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DERIN NEFES TUTMA TEKNiGi iLE SOL MEME RADYOTERAPISi
UYGULANAN MEME KANSERLI HASTALARDA DOZ HACIM VE DOZ
KUTLE HiISTOGRAMLARININ AKCIGER VE KALP ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Yiiksek Lisans Tezi

Dilara KARAKUS

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Medikal Fizik Anabilim Dal

OZET

Amagc: Erken evre meme kanseri nedeniyle meme koruyucu cerrahi sonrasi sol meme
radyoterapisi uygulanan hastalarda serbest solunum (Free Breathing-FB) ve derin
nefes tutma (Deep Inspirium Breath Hold-DIBH) radyoterapi planlarinda akciger ve
kalp acisindan doz hacim (DVH) ve doz kiitle histogramlarinin (DMH)
karsilastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Sol meme kanserli 35 hastanin FB ve DIBHda alinan bilgisayarl
tomografi verileri kullanilarak hedef ve normal doku hacimleri konturlanmistir. FB ve
DIBH’da PTV i¢in toplam doz 50 Gy/25 fx olacak sekilde YART planlanmstir.
Toplam 70 plana ait DVH ile Matlab’da DVH ve elektron yogunluguna dayali DMH
almmistir. Sol akciger, kalp icin DVH ve DMH karsilastirilmistir. Istatistiksel olarak
T-test/Wilcoxon test, Spearman Kkorelasyon ve SPSS-23.0 kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: FB’de kalp Dortalama(CGY); DVH’de 365,98+211,88 iken DMH’de
352,81+203,05 (p=0,791); DIBH’de DVH’de 125,46+39,36 iken DMH’de
121,61+47,78 idi (p = 0.991). Sol akciger ortalama hacmi(cc) FB’de 1114,25+286,92
iken DIBH’de 2115,48 + 380.56°dir. Sol akciger ortalama total kiitlesi(g) FB’de
307.96+44.64 iken DIBH’de 335.44+65.02°dir. FB’de sol akciger Dortalama(cGy) degeri
DVH’de 791,43+463,50 iken DMH’de 550,5+164,19(p<0,005); DIBH’de DVH’de
689,31+£208,35 iken DMH’de 505,35+198,84 idi (p<0,005). FB’de sol akciger V2o-
M2o (%) degerleri, DVH’de 13,35+5,65 iken DMH’de 9,85+4,87 (p<0,005); DIBH de
ise DVH’de 11,80+4,72 iken DMH’de 8,81+4,28 idi (p<0,005). Sol akciger Dortalama
ve V2o(%) degerleri sirastyla DVH’de - 12,9 ve -11,58; DMH’de ise -8,2 ve -10,56
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azalmistir. DVH-DMH arasinda akciger Vao- M2o (R? = 0.7864); kalp V20- M2o (R? =
0.9982) ve kalp Dortalama(R?>=0,9577) arasinda giiglii, akciger Dortalama (R?=0,5316)’de
diisiik korelasyon saptanmuistir.

Sonug¢: Solunum teknigine bagli olarak kalp i¢in degisim gozlenmekte olup FB ve
DIBH’da DVH ve DMH benzerdir. Ancak DIBH ile sol akciger total kiitle
degisiminde belirgin fark olmaksizin “%” olarak DMH’de DVH’e gore ortalama doz
azalmaktadir. Bu nedenle, farkli elektron yogunluguna sahip akciger dokusu igin
dozimetrik degerlendirmede DMH daha hassas ve DVH’e gore daha anlamli olabilir.
DMH’in avantaj ve dezavantajlarimin degerlendirilebilmesi i¢in ileri caligmalar

gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Serbest Solunum, Derin Nefes Tutma, Doz Hacim Histogramu,
Doz Kiitle Histogrami, Matlab

Tezin sayfa adedi: 149
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COMPARISON OF DOSE VOLUME AND DOSE MASS HISTOGRAMS iN
LUNG AND HEART OF PATIENTS WITH LEFT SIDED BREAST CANCER
WHO UNDERWENT DEEP INSPIRATION BREATH HOLD
RADIOTHERAPY TREATMENT TECHNiIQUE

MASTER THESIS
Dilara KARAKUS
DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SECIENCE INSTITUTE
DEPARTMENT OF MEDICAL PHYSICS
ABSTRACT

Aim: Comparison of dose voliime (DVH) and dose mass histograms (DMH) in terms
of lung and heart in free breathing (FB) and Deep Inspiration Breath Hold (DIBH)
radiotherapy plans in patients who underwent left breast radiotherapy after breast
conserving surgery due to early stage breast cancer.

Materials and Methods: Target and normal tissue volumes were contoured using
computed tomography data from 35 patients with left breast cancer in FB and DIBH.
IMRT was planned with a total dose of 50 Gy/25 fx for PTV in FB and DIBH. The
DVHs belonging to a total of 70 plans and DMH based on DVH and electron density
were taken in Matlab. DVHs and DMHSs were compared for left lung, heart. Statistical
analysis was performed by t-test, Wilcoxon test, Spearman correlation in SPSS-23.0.

Results:In FB, Heart-Dmean (cGy) was 365.984+211.88 in DVH and 352.81+203.05 in
DMH (p=0.791); in DIBH, it was 125.464+39.36 in DVH and 121.61+47.78 in DMH
(p = 0.991). The mean volume of the left lung (cc) was 1114.25+286.92 in FB and
2115.48 +£380.56 in DIBH. The mean total mass of the left lung(g) was 307.96+44.64
in FB and 335.444+65.02 in DIBH. In FB, left lung-Dmean (cGy) was 791.43+463.50 in
DVH and 550.5£164.19 in DMH (p<0.005); in DIBH it was 689.31+208.35 in DVH
and 505.35+£198.84 in DMH (p<0.005). In FB, V20-M2 (%) of left lung were
13.35+£5.65 in DVH and 9.85+4.87 in DMH (p<0.005); in DIBH, it was 11.80+4.72 in
DVH and 8.81+4.28 in DMH (p<0.005).Left lung-Dmean (CGY) and V20(%) values were
decreased -12.9 and -11.58 in DVH; they decreased -8.2 and -10.56 in DMH,
respectively. The strong correlation were found in V20-M2o of left lung (R2 = 0.7864),
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V20-Mao of heart (R2 = 0.9982) and Dmean Of heart (R2=0.9577) while Dmean Of left lung
had low correlation (R2=0.5316) between DVH-DMH.

Conclusion: Depending on the breathing technique, the changes were observed for the
heart; DVH and DMH are similar in FB and DIBH. However, with no significant
difference of total left lung mass in DIBH, the mean dose decreased in "%" in DMH
compared DVH. Therefore, DMH may be more sensitive and more meaningful than
DVH in dosimetric evaluation for lung tissue with different electron densities. Further

studies are needed to evaluate the advantages and disadvantages of DMH.

Keywords: Free Breathing, Deep Inspiration Breath Hold, Dose Mass Histogram,
Dose Volume Histogram, Matlab
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri tedavisindeki son gelismeler nedeniyle, meme kanserinden 6liim
oranlar1 azalmis ve bu da meme kanserinden sagkalanlarin sayisinda anlamli bir artisa
yol agmistir. Erken evre meme kanserinde, meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi
tiim meme radyoterapisi standart tedavi yaklagimi olarak kabul edilmektedir. Tiim
meme radyoterapisi, yerel yineleme ve meme kanseri nedenli 6liimleri azaltmaktadir
[1]. Giincel tedavilerle sagkalimdaki anlamli artis nedeniyle tedaviyle iliskili
morbiditeleri en aza indirmek ve yerel kontrol ile sagkalimdaki diizelmeyi saglarken

terapotik orani optimize etmek daha fazla 6nem arz etmeye baslamistir.

Radyoterapide, 1sinlanan hedef hacim igerisinde veya g¢evresinde radyasyona
duyarli normal dokularin bulunmasi nedeniyle kullanilacak olan teknik, akut ve geg
yan etkiler bakimindan ¢ok onemlidir. Tiim tedavi tekniklerinde segilen tedavi ile
1sinlama alanina giren normal organ ve dokularin aldig1 dozlar diisiiriilerek akut ve geg
yan etkilerin azaltilmasi ve tiimér dokusunda en yiiksek, en konformal dozlarin
saglanarak tiimor kontroliiniin daha iyi olmasi hedeflenir. Boylece tedavi sirasinda ve
sonrasinda olas1 akut veye gec¢ yan etkiler nedeniyle hasta yasam kalitesinin de
miimkiin oldugunca etkilenmemesi amaclanir. Dokulardaki hasar orani, organin aldigi
doz miktari ile iligkilidir. Her doku ve organin tolerans doz sinir1 mevcut olup planlama
sirasinda olusabilecek yan etkileri dnlemek agisindan bu siirlarin asilmamasi ve
miimkiin olan en az doza maruz kalacak sekilde organin korunmaya calisilmasi

onemlidir.

Radyoterapi uygulamalarinda timér yerlesimi olduk¢a 6nemlidir. Sol meme
kanseri tanis1 almis hastalarin radyoterapi planlar tasarlanirken risk altindaki organ
olarak korunmasi gereken organlarin basinda radyoduyarliliklart nedeniyle akciger ve
kalp gelmektedir. Erken Meme Kanseri Grubu (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group - EBCTCG) nun yetmissekiz randomize ¢alismadan yaklasik
40,000 kadin1 iceren analizinde, radyoterapinin yararli etkisinin kalp hastaligi 6lim
oraninda %30'luk bir artisla dengelendigi gdozlenmistir [2]. Bu dlimlerin ¢ogunun,

iskemik kalp hastaligina bagli oldugu belirtilmistir.



Onkologlarin her bir kadinin tedavisini planlarken yardimci olmasi igin
radyasyona bagli iskemik kalp hastaliginin mutlak riskini tahmine ihtiyaci vardir.
Ciinki, bu riskler daha sonra radyoterapinin mutlak faydalarini dengeleyebilir. Her
kadinin radyasyona bagli mutlak kardiyak risk, birim kalp radyasyon dozu basina
iskemik kalp hastaligi oranindaki artis yiizdesi, radyoterapi planindan tahmini kalp
radyasyon dozu ve radyoterapi yoklugunda iskemik kalp hastaligi riski bilgisi
kullanilarak tahmin edilmeye ¢aligilir [1 -4].

Radyasyona bagli kardiyotoksisite riski, kalbin tiim ve sol ventrikiil hacminin
yanisira kalbi besleyen sol 6n inen koroner damarin (Left Anterior Descending
Coronary Artery-LAD) aldig1 dozlarla iligkilidir. Darby ve ark’lart meme kanseri
nedeniyle radyoterapi uygulanan kadinlarda koroner arter olaylarinin insidansinda
doza baglh bir artig gostermistir [3]. Ortalama kalp dozundaki her 1 Gy'lik arts,
belirgin bir esik olmaksizin major koroner olay riskinde %7,4" lik bir artisla
iliskilendirilmistir. Bu risk, radyoterapi sonrast ilk 5 y1l icinde baslayarak maruziyetten

sonraki otuz yil boyunca devam etmektedir.

Gilinlimiizde meme kanseri radyoterapisinde, kalbin aldigi radyasyon dozu,
onceden var olan kardiyak riske bagli olarak hastadan hastaya degismektedir. Ornegin,
kardiyak risk faktorii olmayan tipik elli yasindaki bir kadin i¢in, meme koruyucu
cerrahi sonrasi radyoterapi, ortalama onbes yillik mutlak meme kanserinden 6liim
riskini yaklagsik %4 oraninda azaltabilir [1]. Sol meme radyoterapisinden 2 Gy
ortalama kalp dozu aliyorsa, radyasyona bagli iskemik kalp hastaligindan otuz yillik
mutlak 6liim riski <%0,1 olacagi bildirilmisti [3]. Meme radyoterapisinde karsilikli
tanjansiyel alanlarla 1simnlama standart teknik olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, meme radyoterapisi uygulanan hastalarda kalp dozlarini azaltmak i¢in bazi
teknikler mevcuttur. Bunlar; 151n acilarinin optimizasyonu, ¢ok yaprakli kolimatorlerin
( CYK, Multileaf Collimator - MLC) kullanimi, yogunluk ayarl radyoterapi (YART),
yiiziistli pozisyonda tedavi, derin inspirasyonda tedavi (nefes tutma ve gating

teknikleri), proton tedavisi ve kismi meme 1sinlamasidir.



Sol meme radyoterapisinde kardiyak komplikasyon riski {izerinde etkili oldugu
caligmalarla desteklenen derin inspiriumda nefes tutma teknigi (Deep Inspiration
Breath Hold- DIBH), kalbin radyasyona maruziyetini azaltmak i¢in kullanilmaktadir.
Bu teknik sayesinde, hastalar derin nefes alip tutarak kalbi radyasyon alanindan
uzaklagtirmaktadir. Bir hasta nefes aldiginda, diyafram kalbi gogiis duvarindan
posteriora, mediale ve inferiora dogru c¢eker. Tanjansiyel meme radyoterapisinde
kalbin aldig1 ortalama doz, nefes tutmada hastanin serbest solunumdaki planlarina
kiyasla yaklasik olarak yari yariya inmektedir [4,5]. Ortalama kalp dozu sadece
memeye YART uygulanan Wang ve ark calismasinda, serbest solunumda 3,2 Gy iken
nefes tutmada 1,3 Gy'ye, meme ve periferik lenfatiklere YART uygulanan Nissen ve
ark’nin ¢aligmasinda ise 5,2 Gy' den 2,7 Gy' ye distiigii bildirilmistir [4,6]. Genel
olarak, serbest solunum (Free Breathing- FB) ile karsilastirildiginda, DIBH'de kalbin
ortalama dozunda (Dortalama) %31-63 oraninda azalma elde edilmektedir [4,7,8].

Bununla birlikte, akciger hacminin genislemesi nedeniyle mutlak i1sinlanmis
akciger hacmi de artmaktadir. Serbest solunum ile karsilastirildiginda, DIBH'de ayni
taraf akcigerin Dortalama degeri %7-15 oraninda azaltilabilir [7][11 - 14]. Ayrica, belirli
bir doz (Vx) alan nispi akciger hacmi de DIBH'de daha kiigiiktiir.

Akciger dokusu olduk¢a radyosensitif bir organ olup radyoterapi kaynakli
akciger hasar1 genellikle yaygin alveol hasari olarak tanimlanir [10]. Radyasyona bagli
akciger hasari genellikle iki farkli klinik ile karsimiza c¢ikmaktadir: radyasyon
pnomonisi (RT'den 1-6 ay sonra) ve fibrozis (6 aydan itibaren) [11]. Erken ve geg
akciger hasarinin olasilig1 ve siddeti, toplam akciger dozu, fraksiyon dozu, 1sinlanan
hacim ve radyoterapi teknikleri gibi faktorlerle iliskilidir [17 - 19]. Tlgili taraf 20 Gy
doz alan akciger hacmi (V20), 5 Gy doz alan akciger hacmi (Vs) ve akciger ortalama
dozu radyasyona bagli akciger toksisitesini belirlemedeki 6nemli faktorler olarak

bulunmustur [20 - 23].

Doz hacim histogramlar1 (DVH), tedavi planlarini karsilastirmak i¢in faydalidir.
Ancak derin inspirasyon nedeniyle akciger hacmindeki degisiklik, 1sinlanan hacmin

oldugundan fazla tahmin edilmesine yol agabilmektedir [15]. Bununla birlikte, kalbin



aksine, akcigerin lokal yogunlugu FB ve DIBH arasinda énemli 6l¢iide degismektedir
[16 - 18] [16]. Uygulanan radyasyon dozunu degerlendirmek i¢in DIBH’da akcigerin
genislemesiyle yogunluk azalmakta ve hacim degil, 1sinlanmis akciger dokusu kiitlesi

teknikten bagimsiz olarak baskin parametre haline gelmektedir.

Diisiik yogunluklu dokuda akciger dozu hesaplamasinda, akciger yogunlugu
diizeltmeleri uygulanmasinda akciger hacminin segmentasyonu, tedavi planlama
sisteminin doz hesaplamasi ve 1sinlanmis akciger dokusu kiitlesini igeren belirsizlikler
bulunmaktadir [18,19]. Bu nedenle, doz kiitle histogrami (DMH) kavrami akciger
dozunu degerlendirmek i¢in standart olarak kullanilan doz hacim histogrami (DVH)
kavramindan daha dogru bir model olarak oOnerilmistir [17][27 - 29]. Doz hacim
histogramlari, FB ve DIBH arasinda degismeden kalan hacim 6gelerini (vokseller)
kullanirken doz kiitle histogramlar1 (DMH), voksellerin igindeki yogunluk
degisikliklerini hesaba katmaktadir. Bununla birlikte, giinlimiizde kullanilan ticari

tedavi planlama sistemlerinde (TPS), DMH'yi hesaplama segenegi bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada sol meme radyoterapisi alan hastalarda, DIBH teknigi ile akciger
hacmi arttirilip kalp geriye itilerek kalp, LAD ve akciger dozlariin diisiiriilerek olasi
akut/ge¢ yan etkilerin azaltilmaya calisilarak planlama yapilan hastalarda DVH
parametreleri degerlendirilmis, elde olunan parametrelerle Matlab programi
kullanilarak vokseller yerine vokseller icerisindeki yogunluk degisimlerini baz

alinarak DVH temelli DMH olusturulmustur.

Calismanin amaci; DVH ile DMH karsilagtirarak, doz dagilimi ve doku
yogunlugu arasi iligkinin degerlendirilmesi ile normal doku dozlarindaki azalmanin
DMH ile tahmin edilebilirliginin arastirilmasidir. Bir bagka deyisle; “Doku
yogunluguna dayali doz hesaplamasi ve hacime dayali doz hesaplamasindan daha m1
giivenilir?”, “DMH ile degerlendirilen tedavi planlarinda risk altindaki organ
dozlarinin, DVH ile degerlendirilen tedavi planlarina gore farki nedir?” sorularina

yanit aranmaya c¢alisilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME VE AKSIiLLA ANATOMISI

2.1.1. Meme Anatomisi

Meme, kadinlarda ikincil cinsiyet organidir. Temel gorevi siit iiretmek olan
modifiye apokrin bezdir. Biiyiik salgi bezi olan memenin anatomisi kadinlarda
hormonal degisikliklerin etkisinde, kadinin gereksinimlerine (ergenlik / olgunluk
donemleri, gebelik vb. gibi) gére dmiir boyu gelisim ve degisiklik gostermektedir [20].
Bunun yanisira meme glandinin boyutlar kisiden kisiye degisiklik gosterir. Laktasyon
déneminde olmayan ortalama bir meme 150-400 g agirliginda, orta kisimda kalinlig
5-7 cm ve capt 10-12 cm’dir. Meme dokusu, pektoral kas fasyasi 6niinde superiorda
ikinci ya da ti¢ilincii kosta seviyesinden, inferiorda altinct ya da yedinci kosta
seviyesindeki memealt1 kivrimina (sulkus) kadar uzanir. Medialde sternumun lateral
sinir, lateralde ise anterior ya da mid-aksiller hat arasinda ve gdgiis duvari dniinde yer

alir.

Meme, yag dokusu, bez dokusu ve bag dokusu olmak {izere {i¢ temel yapidan
olusan glandiiler bir dokudur. Meme dokusu epitelyal doku (siit bezleri ve kanallarini
icerir), farkli oranlarda yag, kan damarlari, lenfatikler ile sinirlerden meydana
gelmektedir. Epitelyal doku, 15-20 lob ve 20-40 lobiilden olusmakta ve 10 - 300
arasinda degisen miktarlarda her lobiil alveol icermektedir. Meme basini ¢evreleyen
pigmentli alana “areola” olarak isimlendirilir. Herbir meme merkezi bir kisma ve dort
kadrana ayrilir. Memenin tist dis kadranindaki aksillaya dogru uzanan kuyruk kismi
“spence” olarak isimlendilir. Laktasyon donemi disinda memenin biiyiik boliimii yag
dokusundan olugmaktadir. Ayrica, menopoz sirasinda apoptoz ile memenin bez
dokusunda kiigiilme ile yag dokusu artmaktadir. Bu durum mamografi ile meme

takibini oldukga kolaylastirmaktadir. Meme anatomisi Sekil 1’de gosterilmektedir.



1Givde, kaburgalar (thorax)

zGiigiis kaslar1 (pectoralis major + pectoralis
minor)

Siit bezleri (Lobus glandulae
mammariae)

3

4Meme ucu (papilla mammaria)

SAreola

6Siit kanallarn (ductus lactifer)

Yumusak yag dokusu (corpus
adiposum mammac)

8

Deri (cutis)

Sekil 1. Meme anatomisi kesiti

2.1.2. Aksilla Anatomisi

Aksilla, goglis duvari ile iist ekstremite arasindaki piramidal bosluk olup
anteriorda pektoralis major ve mindr kaslari, posteriorda subskapular kas, lateralde
korakobrakialis ve biseps kaslari, medialde serratus anterior kasi tarafindan
olusturulur. Taban kismini aksiller fasya ve cilt olusturur. Aksillada, aksiller arter-ven,

brakial pleksus, lenf nodlar1 ve yag dokusu bulunmaktadir.

Meme bezinin lenfatik ag1 inter / prelobular alandan baglayarak subareolar
bolgede sonlanir. Memenin lenfatik drenajinin biiylik kismui ipsilateral aksiller ven
boyunca yerlesen lenf diiglimlerine dogru olmasindan dolay1 aksilla meme kanserinde
asil lenfatik metastaz alanidir [20]. Diger kismi ise parasternal lenf diigiimlerine drene
olur. Sekil 2 ve 3’ de aksilla lenf nodlar1 gosterilmistir. Aksiller lenf nodlar1 pektoralis

mindr kasina gore seviyelere ayrilmaktadir:



Seviye | Lenf Bezleri: Pektoralis minor kasinin lateral ve inferiorunda yer alan

lateral, pektoral ve subskapular lenf bezlerini igerir.

Seviye Il Lenf Bezleri: Pektoralis mindr kasinin posteriorunda yer alan santral
lenf bezlerini igerir.

Seviye 11l Lenf Bezleri: Pektoralis mindr kasiin superior ve medialinde yer

alan infraklavikuler lenf bezlerini igerir.

Seviye I-1I-1II lenfatiklerin disinda meme kanseri yayiliminda 6énemli olan lenf

nodlar1 da vardir. Bunlar:

Mammaria Interna Lenf Bezleri: 11k ii¢ interkostal aralik diizeyinde parietal

plevra 6niinde mamaria interna damarlari ¢evresinde yer alan lenf bezleridir.
Siklikla i¢ kadran ve santral yerlesimli tiimorlerin metastaz bolgesidir.

Supraklavikular Lenf Bezleri: Aksiller lenf bezlerinin klavikula altinda devam

edenleridir. Nadir metastaz alanidir ve tutulumunda uzak organ metastazi
olarak degerlendirir.
Ayrica, meme kanseri yayiliminda 6nemli olan karacigere ve karst memeye

giden 6zel lenf yollar1 da bulunmaktadir.

B Vena Jugularis interna

Aksiller Ven

Santral
aksiller
nodiiller

Pektoral Minor Kast
Pektoral Major Kasi

Interpektoral Grup

Internal Mamarian

Sekil 2. Meme lenfatik sistemi

Apikal
aksiller
nodiller

Lateral
aksiller

nodiiller Anterior

aksiller
nodiiller

Posterior Pektoralis

aksiller nodiiller mindr

Subskapularven

Sekil 3. Aksiler lenf nodlar



2.2 MEME KANSERI

2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, 2020 kanser istatistik verilerine gore kadinlarda en sik goriilen
malign tiimor olup, kansere baglh 6liim nedenleri siralamasinda akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir [21]. Meme kanseri gelismesinde pek ¢ok risk
faktorii bilinmektedir. Meme kanseri 20 yasindan kiigiik olan kadinlarda nadirken
insidans1 yasla birlikte artarmaktadir [22]. Geng premenopozal kadinlarda daha az

siklikla goriilmekle birlikte daha agresif olma egilimindedir.

Meme kanseri gelisiminde erken menars, ge¢ menopoz, parite sayisi, emzirme
ve ekzojen hormonlarin uzun siireli kullanimi birer risk faktoriidiir. Bunun yanisira,
yagdan zengin beslenme, alkol kullanimi, yetersiz fiziksel aktivite ve obesite gibi
yasam bi¢imine ait faktorler de meme kanseri gelisimi ile iligkilidir. Gen mutasyonlari
(BRCA1 / BRCA?2) tasiyan diisiik orandaki (%5) hastada ise yasam boyu % 40 - 85

oraninda meme kanseri gelisim riski mevcut olup hastalik genetik 6zellik tasimaktadir.

Meme kanseri tipik olarak tiimdr kiiciik oldugunda ve tedavi edildiginde
semptom iiretmez, bu nedenle erken teshis i¢in tarama dnemlidir. Erken tanida tedavi
edilme olasiliginin oldukga yiiksek olmasi nedeniyle yasam beklentisi fazla olup bes
yillik sag kalim yaklagik %90 - 95°dir [1]. Meme kanseri iliskili 6limlerin 1990'dan
bu yana diismesinin tarama sikliginin artmasi, gelismis tedaviler nedeniyle olduguna
inanilmaktadir. Erken tan1 ve tedavi yontemlerindeki hizli ilerlemeler nedeniyle,
meme kanserinde son yirmi yilda sagkalim oranlari iyilesmis olup, tani sonrasi on
yilda erken meme kanserinde sagkalim oranlart %80’in {izerine ¢ikmustir [23]. Etkin
tedavilerin bir sonucu olarak meme kanserli hastalarda uzamis sagkalimlar, hasta

yasam kalitesi ve kozmetik sonuglarin 6nemini giindeme tagimustir.



2.2.2. Meme Kanserinin Yayiuma Yollar

Meme kanseri, meme dokusundan kaynaklanmakla birlikte goglis duvari
yapilarina direkt yolla, bolgesel lenfatiklere (aksilla, mammaria interna ve
subklavikular lenf nodlarina) lenfojen yolla ve uzak organlara (kemik, karaciger,

akciger ve beyin vd) hematojen yolla yayilmaktadir.

2.2.3. Meme Kanserinde Tarama ve Tani

Meme kanseri tanisinda meme dokusu ve bolgesel lenf nodlarinin elle kontrolii
¢ok onemlidir. Memedeki kitlelerin degerlendirilmesinde anamnez ve fizik muayene
sonrasi radyolojik inceleme rutin olarak uygulanmaktadir. Meme kitle taramalarinda
klinik bulgu bulunmayan olgularda mamografi yaygin kullanilan vazgeg¢ilmez bir
yontemdir. Mamografi disinda tanida, meme ultrasonografisi, manyetik rezonans
goriintileme (MRG), tomosentez gibi farkli yontemler de kullanilmaktadir.
Cogunlukla 35-40 yas alti kadinlarda primer goriintileme teknigi olan meme
ultrasonografisi, mamografiyi tamamlayici olarakta kullanilmaktadir. Manyetik
rezonans goriintiileme ise, dinamik kontrastli duyarliligi yiiksek bir goriintiileme
teknigi oldugundan dolay1 genellikle mamografi ve ultrasonografi ile tanimlanamayan

olgularda problem ¢o6ziicii olarak kullanilmaktadir.

Meme goriintilleme, degerlendirme, raporlama ve izlemde standardi
yakalayabilmek amaci ile American College of Radiology (ACR) tarafindan The
Breast Imaging Reporting and Data System simiflamasi (BI-RADS) gelistirilmistir
[24].

BI-RADS siniflamasi ve dnerileri asagida 6zetlenmistir:

BI-RADS siniflamasi:

e BI-RADS 0: Yetersiz tetkik. Karar i¢in ek tetkik gereklidir.
e BI-RADS I: Bulgu negatif. Kitle veya siipheli kalsifikasyon yok (malignite
riski yaklasik %0). Rutin takip.



e BI-RADS II: Bening bulgular (malignite riski yaklasik %0). Rutin takip.
e BI-RADS III: Olasi benign bulgular (malignite riski yaklasik %0-2). 6 ay sonra
kontrol.
e BI-RADS IV: Siipheli bulgular. Biyopsi gereklidir.
» BI-RADS 4a: Diisiik risk (yaklasik %2-10)
» BI-RADS 4b: Orta derece risk (%10-50)
» BI-RADS 4c: Yiiksek risk (%50-95)
e BI-RADS V: Malignite siiphesi yliksek (>= %95)
e BI-RADS VI: Varligi kanitlanmis (biyopsi ile) malignite.

Tam bir 6ykii ve kapsamli klinik muayene sonrasi kesin tani ve tedavi seklinin
belirlenebilmesi i¢in kitleden biyopsi alinmasi gerekmektedir. Ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB), tru-cut biyopsi, insizyonel ve eksizyonel biyopsi yéntemleri malign
kuskusu bulunan (BI-RADS 4-5) hastalarda histopatolojik tanida kullanilan
yontemlerdir. Memedeki kitlelerin histopatolojik tanisinin konulmasi o kitleye

yaklagiminin dnemli bir béliimiinii olusturmaktadir.

2.2.4.Meme Kanserinde Histopatolojik Tipler

Meme duktuslarindan gelisen tiimorler “duktal karsinom”, lobiillerden gelisen
timorler ise “lobiiler karsinom” olarak isimlendirilir. Meme kanserleri non-invaziv
veya invaziv olarak ikiye ayrilir. En sik goriilen non-invaziv tiimorler, duktal
karsinoma insitu (DCIS) ve lobiiler karsinoma insitudur (LCIS). Invaziv meme
kanserlerinin ise “duktal” ve “lobiiler” alt tiplerinin yanisira daha iyi prognoza sahip
mediiler, tubiiler ve miisindz alt tipleri de bulunmaktadir. Invaziv tiimdrlerin aksine

non-invaziv meme kanserleri, lenfatik ve uzak organ yayilimi gostermezler.
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2.2.5.Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Prognostik ve prediktif faktorler sagkalimi 6ngdrmede ve kisiye 6zgii tedavinin
planlanmasinda yardimci olan faktorlerdir. Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz
olarak tan1 aninda klinik gidis ile bilgi saglarken; prediktif faktorler belirli bir tedaviye
alian yanit1 ongérmede yardimcidirlar.

Meme kanseri igin birgok prognostik ve prediktif faktor bulunmaktadir. Bunlar
arasinda; yas, hastanin menapoz durumu, evreyi etkileyen faktorler (tiimor boyutu,
timor evresi, timor yerlesim yeri, ¢cevre doku/deri/kas invazyonu, aksiller lenf bezi
tutulumu vb), histoloji, diferansiasyon derecesi, hormon reseptor ve human epidermal
growth factor receptor-2 (HER?2), proliferasyon indeksi (Ki-67) durumu, aile oykiisii
gibi faktorler sayilabilir. Ozellikle meme kanserlerinde prognostik faktdrlerin
saptanmast sagkalimin belirlenmesinde 6nemlidir. Bu faktorlerden bazilari, bu

nedenle giincel AJCC-TNM evrelemesine de girmistir [25].

2.3. MEME KANSERINDE EVRELEME

Meme kanseri hastaligin viicutta yayilim derecesine gore evrelendirilir.
Uygulanacak olan tedavi karar1 ve prognoz agisindan dogru evreleme oldukca
onemlidir. En yaygin kullanilan evreleme sistemi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi
(American Joint Commite on Cancer - AJCC) tarafindan olusturulan Tiimér (T), Lenf
Nodu (N) ve Uzak Metastaz (M)’ 1n gruplandig1 ve uluslararasi: kabul géren TNM
sistemidir [26]. Hastaligin anatomik yayilimina ilaveten prognostik belirteglerin ilave
edilmesiyle 2018 yilinda AJCC tarafindan meme kanseri prognostik evreleme sistemi
olarak giincellendi [25]. Anatomik evreleme Tablo 1. de gosterilmistir. Klinik
prognostik evre, 0yki, fizik muayene, goriintiileme, biopsiye dayanirken T-N-M ve
timor derecesi, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), Ostrojen ve
progesteron reseptor durumu dahil edilmistir. Patolojik prognostik evrelemeye tiim

klinik bilgiler, biyobelirteg, cerrahi dokudan gelen bilgiler dahil edilmistir.

TNM sistemine gore siniflama asagida 6zetlenmistir:
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Primer Tiimor Siniflamasi:

o Tx — Primer timor degerlendirilemiyor
oT0 — Primer tiimor i¢in kanit yok
e Tis (DCIS)/ Tis (Paget) — Duktal karsinoma in-situ / meme basinin Paget hastaligi
oT1 — Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 <20 mm.
T1mi — Timoriin en biiyiik ¢apt <I mm.
Tla - Tiimoriin en biiyiik ¢apt >1 mm - <5 mm.
T1b — Timdriin en biyiik ¢cap1 >5 - <10 mm.
T1c — Tiimoriin en biiyiik cap1 >10 mm - <20.
T2 — Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >20 mm - <50 mm.
T3 — Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >50 mm.

o T4 — Tiimoriin boyut farketmeksizin dirket gogiis duvari ve/veya cilt uzanimi yapmis

(iilserasyon veya makroskopik cilt nodiilleri).
T4a — Pektoral kas invazyonu olmaksizin gdégiis duvarina uzanim.
T4b — Ciltte iilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiiller ve/veya 6dem
( peau d'orange).
T4c — T4a ve T4b bulgularinin her ikisi birden.
T4d — Enflamatuar karsinom.

Bolgesel lenf nodlarinin klinik siniflamasi:

ocNX — Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor ( 6r; dnceden ¢ikarilmais).
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ocNO — Bolgesel lenf nodu metastazi yok. (klinik / goriintiilme ile)
ocN1 — Ipsilateral seviye I, II aksiller hareketli lenf nodu/nodlar1 metastazi.
cN1mi — Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, biiyiikligii 0.2 mm - 2.0 mm).

ocN2 — Ipsilateral seviye I, II aksiller klinik fikse lenf nodu metastaz1 veya klinik
kanitli aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin ipsilateral mamaria interna nod

metastazi.

cN2a —Ipsilateral seviye 1, II aksiller klinik birbirine veya diger yapilara fikse

metastatik lenf nodlari.

cN2b — Klinik kamitlh aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin metastatik

ipsilateral mamaria interna nodlari.

ecN3 — Ipsilateral infraklavikuler (seviye III aksilla) lenf nodu metastaz1 ve/ veya
seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi ile veya metastatik ipsilateral mamaria interna
nodlar1 ve/ veya iseviye L,II aksiller lenf nodu metastazi ile veya metastatik ipsilateral
supraklavikuler lenf nodlar1 ve/ veya aksiller veya mamaria interna lenf nodu metastazi

ile.
cN3a — Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/nodlar1 metastazi.
cN3b — Ipsilateral mamaria interna ve aksilla lenf nodu/nodlar1 metastazi.
cN3c — ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/nodlar1 metastazi.

Bolgesel lenf nodlarimin patolojik siniflamasi:

opNX —Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor ( 6r; 6nceden ¢ikarilmis).

opNO — Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

PNO — Bolgesel lenf nodlarinda tanimlanan metastaz veya izole tiimor hiicresi.

13



pNO(i+) — Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm’den kiigiik malign hiicreler

(hematoksilen-eozin veya immunohistokimyasal boyamada saptanan)

pNO(mol+) — Pozitif molekiiler bulgular (reverse transcription polymerase
chain reaction — RT-PCR da) (Immunohistokimyasal veya histolojik olarak bolgesel

lenf nodu metastazi saptanmamis)

epN1 — Micrometastases, or metastases in one to three axillary lymph nodes, and/or
clinically negative internal mammary nodes with micro- or macrometastases detected

by sentinel lymph node biopsy.

pN1mi— Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm-2.0 mm biiyiikligiinde).

pN1la — 1-3 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir timdr depoziti >2.0 mm.

pN1b — Ipsilateral sentinel mamaria interna nodlari.

pN1c — pNla ve pN1b birlikte.
opN2 — 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin
goriintiilemede pozitif ipsilateral mamaria interna lenf nodlari.

N2a — 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tiimor depoziti >2.0 mm.

pN2b — Mikroskopik konfirmasyon olmaksizin klink saptanmig mamaria
interna lenf nodu metastazi, patolojik negatif aksiler lenf nodlart ile.
opN3 — 10 ve iizeri aksiller lenf nodu metastazi; veya infraklavikuler (seviye III
aksilla) lenf nodu metastazi; veya goriintiillemede seviye I, II aksillada, pozitif bir veya
daha fazla lenf nodu metastazi ile ipsilateral mamaria interan lenf nodu; veya 3’den
fazla aksiller ve mamaria interan lenf nodu, sentinel lenf nodu biopsisinde saptanmis
ancak klinik olarak saptanmamis mikro veya makrometastaz; veya ipsilateral
supraklavikuler lenf nodlari.

N3a — 10 veya iizeri aksiller lenf nodu metastazi (en az bir timor depoziti >2.0
mm); veya infraklavikuler (seviye III aksilla) lenf nodlar1.

pN3b — Klinik N2b varliginda pNla veya pN2a (gorintilemede pozitif
Mamaria interna nodlar1 ); veya pN1b varliginda pN2a.

pN3c — Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi.
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Uzak metastaz (M):

eMO — Klinik veya radyolojik uzak metastaz yok

cMO(i+) — Klinik veya radyolojik uzak metastaz yok, ancak klinik bulgu
olmaksizin kanda / kemik iliginde / bolgesel olmayan lenfatiklerde molekiiler veya
mikroskobik 0.2 mmden biiyiik tiimdr hiicresi depozitleri saptanmasi.
eM1 — Klinik veya radyolojik saptanan uzak metastaz ve /veya histolojik kanitli 0.2

mmden biiylik metastaz.

Tablo 1. Anatomik evreleme

T N M EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T0 N1imi MO IB
T1 N1mi MO IB
T0 N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
T0 N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
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T4 NO MO B
T4 N1 MO "B
T4 N2 MO "B
Herhangi bir T N3 MO Inc
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v
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2.4. MEME KANSERINDE TEDAViI YONTEMLERI

Meme kanseri tam1 ve tedavisi multidisipliner yaklasimla planlanmali ve
uygulanmalidir. Hasta multidisipliner konseylerde radyoloji uzmani, niikleer tip
uzmani, meme cerrahi, radyasyon onkologu, medikal onkolog patoloji uzmani, genetik
uzmani ve gerektiginde diyetisyen ve psikologdan olusan kapsamli bir ekip tarafindan

degerlendirilmelidir.

Meme kanseri tedavi yoOntemlerinin belirlenmesinde, yerel veya sistemik
tedavilere gerek duyulmasi ve bunlarin segiminde, hastaya ve tiimore ait prognostik ve
prediktif faktorler rol oynamaktadir. Bunlarin arasinda en 6nemlileri, hastanin yasi ve
menopoz durumu, primer tiimoriin patolojik 6zellikleri (histoloji, derece, hormon
reseptor durumu, HER2-neu diizeyi, Ki-67 degeri), aksiller lenf nodu tutulum
durumudur. Meme kanserinin baslica tedavi yontemleri yerel - bolgesel hastalik
kontrolii icin cerrahi, radyoterapi ve sistemik hastalik kontrolii i¢in kemoterapi,

hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavileridir.

2.4.1. Cerrahi

Meme kanserinde genellikle tiimorlii dokunun ve aksiller lenf nodlariin
cikarilmasi ile tedavi baslar. Meme kanserinde cerrahi teknikler, memenin tamaminin
alinmasina yonelik veya memenin korunmasina yonelik yaklasimlar olarak iki ana

gruba ayrilir.

a. Meme Koruyucu Cerrahiler: Memedeki timérlii dokunun belli bir giivenlik

payiyla cerrahi sinirda hastalik kalmayacak ve kozmezisi bozmayacak sekilde
cikarilmasidir. Ozellikle erken evre meme kanserinde kullanilir ve sonrasinda
radyoterapi standart tedavi olarak kabul edilir.

a. Lumpektomi (Timdrektomi): Kiiciik ve yeterli bir ¢evre doku ile

birlikte timdriin ¢ikarildigi operasyonlardir.
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b. Kadranektomi (parsivel mastektomi, segmental mastektomi): Daha

genis hatta bir miktar meme alt1 kaslariin da dahil oldugu bir gevre
doku ile tiimoriin ¢ikarildigr operasyonlardir.

b. Mastektomi: Meme koruyucu cerrahinin miimkiin olmadig1 durumlarda
uygulanan tiim meme, gogiis kaslarinin fasyasi ile bazen kaslarin da dahil
oldugu eszamanli olarak aksiller lenfatiklerin ¢ikarildigt kozmetik sonug
gbzetmeksizin memenin tamaminin alindigi cerrahi tipidir.

a. Radikal Mastektomi: Tiim meme dokusu, aksiller lenf bezlerinin ve

gogiis on duvart kasinin tamaminin timor ile birlikte ¢ikarildigi
cerrahilerdir.

b. Modifiye Radikal Mastektomi: Tiim meme dokusu, aksiller lenf bezleri

ve goglis 6n duvari kaslariin bir kisminin tiimor ile birlikte ¢ikarildigi
cerrahilerdir. Bu yontem, rekonstriiksiyona uygunluk, kozmetik daha
iyi sonuglar ve diigitk morbidite nedeniyle radikal mastektominin yerini
almstir.

c. Total Mastektomi (Basit mastektomi): Tiim meme dokusunun tiimor ile

birlikte ¢ikarildigi cerrahilerdir.

Genel olarak, aksillaya ise meme ile eszamanli veya ayr1 bir seansda, sadece
bekei lenf nodunun ¢ikarilmasi veya daha genis seviye I-1I aksiller lenfatikleri i¢erecek

sekilde aksiller disseksiyonla yaklagilir.
2.4.2. Radyoterapi

Radyoterapi, iyonizan radyasyonun hedef tiimor sekline uyacak sekilde farkli
planlama teknikleriyle sekillendirilerek hastaya uygulanmasidir. Her hastanin

anatomik yapisina 6zel olusu nedeniyle radyoterapi planlamasi1 kompleks ve 6zel bir

tekniktir.
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Radyoterapide amag, hedef tiimor hacminde homojen doz dagilimi olustururken
cevre saglikli dokuya minimum dozu vermek, bdylece yiiksek tiimor kontroliine karsi
normal dokuda minimum hasara neden olmaktir. Teknolojik gelismelerle birlikte
farkli planlama teknikleri ve teknolojileri sayesinde, hedefte daha uygun doz dagilimi
elde etmek ve komsu normal organlara minimum doz verebilmek miimkiin olmustur.
Meme kanserinin multidisipliner tedavisinin en 6énemli komponenti olan radyoterapi,
erken ve lokal ileri evre hastalikta tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra

subklinik hastaligin ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynar.

2.4.3. Kemoterapi

Meme kanserli hastalarda meme cerrahisi 6ncesi veya sonrasi lokal ve sistemik
hastalik kontroliinii saglamak amaciyla kullanilir. Hastaya ve tiimore ait prognsotik ve
prediktif faktorlere bagl olarak kullanimi ve cerrahi ile siralamasi belirlenir. Bazi
hastalarin hi¢ kemoterapi gereksinimi olmadigi gibi metastik hastalikta tek tedavi
modalitesi de olabilir. Uzak organ metastazi olmayan hastalara kemoterapi neoadjuvan
veya adjuvan olarak uygulanabilir. Cerrahi 6ncesi uygulanan neoadjuvan kemoterapi
ile tiimoriin kiiciiltiilmesi ve daha smirli cerrahi uygulanabilmesi yanisira timoriin
cerrahi  olarak  ¢ikarilmadan oOnce kemoterapiye verdigi yanitinin da
degerlendirilebilmesi olanagi saglanir. Cerrahi sonrasi uygulanan adjuvan kemoterapi
ile cerrahi kalint1 veya goriintiileme teknikleri ile belirlenemeyen subklinik hastalikla
miicadele ederek meme kanserinin tekrarlanma riskini azaltmak amaclanir. Adjuvan
kemoterapiye benzer sekilde neoadjuvan kemoterapi ile de meme kanseri yineleme

riskinin azaltilmas1 amaglanir.
2.4.4. Hormonoterapi

Hormonlarin meme kanseri hiicreleri lizerindeki etkilerini engelleyerek
hormona duyarl tiimoérlerin biiylimesini yavaslatmasi veya durdurmasi i¢in kullanilir.

Amag, adjuvan olarak subklinik hastalikla basederek yerel ve uzak hastalik kontroliinii

artirmaktir.
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Cerrahi ile ¢ikarilmis tiimoér dokusunda meme kanseri hiicrelerinin hormon
reseptorleri bulundurup bulundurmamalarina gére hormonoterapi kullanimina karar
verilir. Meme tiimor hiicreleri Ostrojen reseptorleri iceriyorsa dstrojen reseptorii pozitif
(ER pozitif), progesteron reseptorleri igeriyorsa progesteron reseptorii pozitif (PR
pozitif) olarak adlandirilir. Meme kanserlerinin yaklasik %801 ER pozitif olup
ostrojen duyarhdirlar. Ostrojen reseptorii tasimayanlar ise ER negatif olarak
isimlendirilir ve bu tiimoérler Ostrojen duyarsiz olup biiyiimek igin Ostrojen
kullanmazlar. Benzer sekilde progesteron reseptorii tagimayan tiimorlere PR negatif
tiimorler denir. Hem ER hem de PR negatif tiimdrlere ise hormon reseptorii negatif

(HR negatif) denir ve bunlar hormon duyarsiz tiiméorlerdir.

25. ERKEN EVRE MEME KANSERINDE MKC SONRASI
RADYOTERAPININ ROLU

Invaziv meme kanserlerinde TNM siniflandirilmasina gore evre I ve II hastalik
“erken evre meme kanseri” olarak tanimlanmaktadir. Erken evre meme kanserinin
primer tedavisi cerrahi olup cerrahinin temeli 1884’de Halsted tarafindan radikal
mastektomi ile atilmistir. Radikal mastektomi, yerel - bolgesel hastalik kontroliindeki
diizelmeye karsin genis cerrahi nedeniyle ciddi morbidite ve hatta mortaliteye sebep
olmasindan dolay1 sorgulanmustir. Ilerleyen zamanlarda pektoral kasin korundugu
modifiye radikal mastektomi kozmetik ve fonksiyonel agidan radikal mastektominin
yerini almigtir. Daha sonrasinda ise, radyoterapi ile genis eksizyon uygulananlar
arasinda mastektomiye kiyasla esdeger hastaliksiz, uzak hastaliksiz ve genel sagkalim
gosteren Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Barsak Projesi (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project - NSABP) B-06 calismasinin yaymlanmasiyla, meme
koruyucu yaklasim 4 cm altindaki tiimorli hastalar igin standart olmustur [27]. Uzun
donem sonuglarda da meme koruyucu cerrahiye eklenen adjuvan radyoterapi ile meme
kanserinde her dort lokal yinelemenin azaltilmasi ile hastalarin birinde genel
sagkalimin da arttig1 gosterilmis ve sagkalim farki 15 yil sonrasinda daha da
belirginlesmistir [1,31][28]. Erken evre invaziv meme kanserinde, sinirli cerrahi

sonrasi tiim meme radyoterapisi ile “meme koruyucu yaklasim”, onkolojik sonug¢larin
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yant sira kozmetik sonuglarin da oldukga basarili olmasi ile meme kanserinde tercih

edilen tedavi stratejisi olmustur [29].

2.6. MEME KANSERI TEDAVIiISINDE RADYOTERAPiIi YONTEMLERI

Bilgisayar teknolojisinin heniiz kullanim alanimin genislemedigi, hedef hacim
kavraminin heniiz gelistirilmedigi 1960’11 y1llarda simiilator ya da floroskopi cihazlari
ile elde edilen goriintiilerle iki boyutlu (2B) doz planlamasi ile konvansiyonel
(geleneksel) radyoterapi planlar1 ile hastalar tedavi edilmekteydi. Bu tedavide
radyoterapi alani i¢inde yer alan normal dokular da hedef hacimler ile birlikte hemen
hemen aynmi1 dozu almaktaydi. Tedavi alan1 genellikle kare veya dikdortgen seklinde
olup hasta cildine ¢izilmekteydi. Zamanla, tedavi alan1 hedef hacmin sekline daha
uygun ve hastaya 0zgii tasarlanan bloklar kullanilarak daha spesifik hale getirilmistir.
Tiim6r hacmi ile normal dokuyu degerlendirme, regete edilen dozu hesaplama ve
tedavi dogrulugunu degerlendirme iki boyutlu (2B) konvansiyonel radyoterapinin en
olumsuz yanlar1 idi. Radyoterapi planlama teknikleri, gelisen teknoloji ile her gecen
giin ilerlememistir. Bilgisayar teknolojisinin gelismesi ile iki boyutlu (2B)
konvansiyonel radyoterapinin yerine ii¢ boyutlu (3B) konformal tedavi teknigi
almistir. Bu teknikte, tiimor ve normal doku hacimleri bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiileri kullanilarak ¢izilip tedavi planlanmaktadir. Boylece, radyoterapi planlarin
dogrulugu tedavi asamasinda degerlendirilebilmektedir. Bu teknikle birlikte, coklu
alanlar kullanilarak hedef hacimlerin regete edilen dozu daha dogru alabilmesi ve
normal dokularin daha iyi korunabilmesi saglandi. Ayrica, tedavi planlarinin tiim
ayrintilar1 kayit altina alinabilmektedir.

Radyoterapi teknikleri eksternal (disaridan) ve internal (doku igine/timor
yatagina) olmak tlizere iki baglik altinda toplanabilir. Yiiksek enerjili iyonizan
radyasyonun herhangi bir temas olmaksizin hedefe yonlendirilmesi ile viicudun
disindan verilmesine “eksternal radyoterapi”, radyasyon kaynaginin hasta viicuduna
yerlestirilerek verilmesine “internal radyoterapi (brakiterapi) denir.

Erken evre meme kanserinde siklikla tiim meme + bolgesel lenfatiklere yonelik
eksternal radyoterapi teknikleri kullanilmaktadir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi bazi

durumlar hari¢ hastalarin ¢ogunda primer memeye yonelik tedavi tamamlandiktan
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sonra tiimor yatagina eksternal foton / elektron veya brakiterapi ile ek doz uygulanir.
Eksternal radyoterapi de siklikla foton ve elektron 1smlart kullanilir. Onceleri
radyoaktif Co-60 kaynagindan elde edilen gama 1sinlar1 kullanilirken giiniimiizde
elektrik enerjisi ile lineer hizlandiricilarda (LINAK) iiretilen yiiksek enerjili X 1sinlari
/ elektron kullanilmaktadir. ilk lineer hizlandirici cihazlarinin 1953 de iiretiminden bu
yana, teknolojinin ilerlemesiyle birlikte LINAK’lar gelistirilmis ve daha sofistike
tedavileri yapabilir noktaya gelmistir.

Bilgisayar teknolojisinin radyoterapinin isleyisinde heniiz kullanim alaninin
genislemedigi donemde konvansiyonel radyoterapide simiilator cihazi kullanilarak iki
boyutlu (2B) tedaviler yapilmaktaydi. Hedef hacim tanimlanmamakta ve tedavi alani
icindeki normal dokularin aldig1 dozlara net olarak bilinememekteydi. Bilgisayar ve
yazilim teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde 2B konvansiyonel radyoterapi yerini
kullanilan teknik ve ekipmanlara bagli olarak timér ve normal doku hacim
tanimlamalarinin oldugu daha kompleks tekniklere birakmustir.

Gilinlimiizde meme radyoterapisinde kullanilan eksternal ve internal radyoterapi
teknikleri asagida siralanmistir:

- Ug¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-KRT)

- Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART)

- Hacimsel Yogunluk Ayarli Ark Tedavisi (VMAT)

- Parsiyel / akselere parsiyel meme isinlamast (PMI / APMI)
- Helikal Tomoterapi ile YART

- Intraoperatif Radyoterapi (IORT)

- Brakiterapi

2.6.1. U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-KRT)

Hedef tiimdr ve normal doku hacimleri, geometrik olarak diizensiz sekilli alanlar
olup hasta anatomisine gore farkliliklar igermektedir. U¢ Boyutlu Konformal
Radyoterapi (3B-KRT) teknigi, hedef hacmin ¢evrelenmesi i¢in birden ¢ok demet
kullanilmas: esasina dayanan bir tekniktir. Bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri

tizerinde hedef ve normal doku hacimleri ii¢ boyutlu olarak belirlendikten sonra hedef
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hacime en yiliksek doz verilirken risk altindaki organlar1 en iyi sekilde korumak ve bu
dengeyi homojen olarak saglayabilmek icin ii¢ boyutlu planlama yapilir.

Iki boyutlu tedavilerde riskli dokularn korunmasi koruma bloklar1 ile
yapilmaktaydi. U¢ boyutlu tedavilerde ise giiniimiizde yeni tedavi tekniklerinin
uygulandig1 radyoterapi cihazlarinda hedef hacim ve normal dokular gibi farkli
alanlarda farkli yogunluklar elde edebilmek i¢in ¢ok yaprakli kolimatorler
kullanilmaktadir. Sabit gantri agisinda tek / ¢cok izomerkezli yapilan 3B-KRT’de CYK
kullanimi, farkli farkli sekillendirilebilen ve ayri1 ayr1 hareket edebilen ¢ok sayida
yaprak i¢eren tasarimlari nedeniyle tedavi siirelerinin kisalmasina ve doz profillerinin
iyilesmesine yardimci olmustur.

Ug boyutlu konformal RT, meme kanseri tanili hastalarda yaygin olarak iki
karsilikl1 tanjansiyel alan seklinde kullanilmaktadir. Doz homojenligini arttirmak i¢in

CYK’lere ilaveten kama filtreler de kullanilabilmektedir.

2.6.2. Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART- IMRT)

Konformal radyoterapi tekniginin gelismis bir sekli olarak tanimlayabilecegimiz
Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) dinamik bir planlama teknigidir. Yogunluk
Ayarli Radyoterapi planlama teknigi 3B-KRT ile benzer ozellikler gostermesine
ragmen daha keskin bir doz diisiisii nedeniyle 3B-KRT’ ye gore hedef hacim ve doz
tanimlamalarinda hassasiyet gerektirir. Doz dagilimlari optimizasyon algoritmalari
kullanilarak saglanmaktadir. Ug boyutlu konformal RT’ye gore risk altindaki
organlarda hedef dozlarini diislirmeden daha diisik doz saglamak miimkiindiir.
Yogunluk ayarli RT’de sabit gantride, 3B-KRT’de kullanilan sabit CYK’ler yerine
hareketli CYK’lar kullanilmakta olup hareketleri heterojen olacak sekilde
optimizasyon yardimiyla cihaz tarafindan belirlenmektedir. Bu CYK hareketleri ile
doz uygulamasi, “dur ve 1s1nla (step and shoot)” ve “siirekli (dinamik)” olmak iizere

iki sekildedir.

“Statik (Step and shoot)” teknikte, her alan uniform demet siddetine sahip
segmentlerden olusan cihaz planlayici tarafindan belirlenen sinirlar ile hedefe dozunu
iletmeden hemen 6nce CYK’lar istenen konuma hareket eder ve bu sirada sabit gantri

acisinda 1smlama yapilmaya baslanir. Tiim bir alt segmentin kendine 6zgii sekli,
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agirligt ya da monitor unit (MU) degeri bulunmaktadir. Medikal fizik uzmani
tarafindan belirlenen CYK’lar, uygun konuma tekrar gelip sekillendigi sirada 1s1n
kesilir ve uygun pozisyona ulasildiginda i1sinlama devam eder. Isinlama ve CYK

hareketleri farkli zamanlarda gercgeklesir.

“Dinamik (sliding window)” teknikte ise, 1sinlama siiresince CYK hareketleri
ile 1s1nlama eszamanli olacak sekilde CYK’lar siirekli hareketlidir. Statik teknigin
aksine, farkli sabit gantri acilar1 kullanilarak tek bir segmentten sabit doz hiziyla tedavi
uygulanir. Kiiglik alt alanlar bulunmamaktadir. Cok yaprakli kolimatdrlerin hizi
degisken olup hareket esnasinda 1sinlama devam etmektedir. Kompleks

planlamalardaki sorunlar1 daha rahat ¢6zebilmesi en 6nemli avantajidir.

Tiim bu nedenle; genellikle biiylik hedef hacmi igeren, kalbin gogiis duvari ve
tedavi alanina ¢ok yakin oldugu, kalp rahatsizligi olan, ¢oklu kemoterapi almis, diger
teknikler ile yeterli normal doku korumasi saglanamayan sol meme kanserli hastalarda
YART tercih edilmektedir. YART planlamalarinda, radyasyon 1sinlarinin her 1s1n yolu
boyunca ayr1 bir yogunluk seviyesine sahip heterojen yogunluk iiretilebilmesi iki farkli
sekilde yapilabilmektedir. Bunlar “ileri planlama (forward - field in field — FIF)” veya

“tersten planlama (inverse ) dir.

2.6.2.1.Forward planlama ile YART (Field in field-FIF)

Yogunluk ayarli radyoterapi tekniginin temeli kabul edilen bu yontem, meme
radyoterapi planlamasinda yaygin olarak kullanilan ileri konformal radyoterapi
teknigidir. Ileri planlama YART teknigi diger adiyla “alan icinde alan (FIF-Field in
Field)” teknigi olarak da isimlendirilir. Bu teknikte, 3B-KRT’den farkli olarak iki ana
tanjansiyel alana ilaveten ayni gantri acilarinda medikal fizik uzmani tarafindan
diizenlenen CYK’ler ile olusturulan daha kiigiik alanlar (segment) eklenmektedir.
Boylece, heterojen doz dagilimi bu teknikte, planlama asamasinda CYK’lerin elle
ayarlanmasi ile saglanmaktadir. Ayrica, doku eksikligi olan noktalar1 doyurabilmek
icin yogunlugu ve atom numarast dokuya esdeger olan cilt {izerine yerlestirilen bolus
malzemesi kullanilabilir. Koruma bloklar1 ve kama filtreler bu teknikte kullanilmaz.
Bu teknikte hedef hacimde %95-107 araliginda homojen bir doz dagilimin

saglanabilmesi i¢in; toplam dozun %90-93°1i acik alanlardan, geriye kalan %7-10"luk
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kismi ise olusturulan ek kiigiik alanlardan saglanacak sekilde tedavi plani
olusturulmaktadir. Herhangi bir 1s1mn diizenleyici (kama filtre) kullanilmadan
olusturulan acik alanlar ile hedef hacimler i1sinlanir. Koruma alanlar ile de risk
altindaki normal dokular iizerindeki sicak noktalar ortadan kaldirilarak dozlarinin
tolerans seviyelerine veya altina ¢ekilir. Boylece olast yan etkiler azaltilabilmesi ve

hedef tiimo6r hacmin daha iyi doz alabilmesi saglanabilmektedir.

2.6.2.2.Tersten (Inverse) planlama ile YART

Tersten (inverse) planlama tekniginde, hedefe recete edilen dozun normal
dokular1 koruyacak sekilde homojen sekilde elde edildigi bir plan i¢in, alan sayisi,
enerji seviyesi, gantri-kolimator agis1 gibi temel plan parametreler medikal fizik
uzmani tarafindan 6nceden belirlenmektedir. Doz homojenligini artirmak igin ek
olarak fiziksel ve dinamik olmak iizere kullanilabilen kama filtreler gibi tedavi
planlarin1 destekleyici araglar kullanilabilir. Bu teknik ile tedavi planlamalar
uygulama siirecindeki kayiplar ve olasi set-up hatalar1 en aza indirilmektektedir. Doz
dagilimin sekillendirmek i¢in medikal fizik uzmani tarafindan belirlenen doz dagilim
haritalar1 olusturabilen optimizasyon algoritmalar1 kullanilmaktadir ve optimizasyon
istenen en optimal ¢Oziimii bulmaya yardimeci olur. Tersten planlama teknigi,
optimizasyon sirasinda belirlenen smirlar ile heterojen yapida doz dagilim
olusturularak hedef doyurulurken konformal teknige gore normal dokular daha iyi
korunabilmektedir. Tersten planlama tekniginde de konformal teknikte oldugu gibi
farkli gantri agilarindaki tanjansiyel alanlar kullanilarak hedefi alan icerisinde tutacak
ayni1 zamanda da normal dokulari en iyi sekilde diglayabilen gantri agilar1 se¢ilmelidir.
Fakat, bu alanlara ek olarak farkli agilarda tedavi ihtiyacina uygun sayida tanjansiyel
alanlar eklenmektedir. Tiim alanlar i¢in sabit gantri agis1 kullanilmaktadir. Tedavi
plan1 sonucunda re¢ete dozunun hedef igin %95- 105 hacimleri gibi ve normal dokular
icin bazi doz limitleri bulunmaktadir. Tedavi planlar1 degerlendirmesinde tiim bunlar

birlikte degerlendirilir.
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2.6.3. Hacimsel Yogunluk Ayarli Ark Tedavisi (VMAT)

Gilinlimiizde meme kanserinin tedavisinde kullanilan YART 1n bir uzantis: olan
ve yogunluk ayarini igeren tekniktir. Cedric Yu (1995) tarafindan 901 yillarin
ortalarinda ark tedavisi teknigini bulunmustur. Hacimsel yogunluk ayarl ark tedavisi
olarak adlandirilan bu teknikte tedavi rotasyonel bir sekilde uygulanmaktadir. Sabit
donme hizinda olan gantri, CYK’ ler ve doz hiz1 tedavi boyunca siirekli hareket halinde
olacak sekilde uygulanmaktadir. Gantrinin 360 derece tam donme yetenegi ile {i¢
boyutlu doz dagilimi gelistirilmis bir radyoterapi teknigidir. Bu teknik ile belirli bir
bolge degil tim hacim doz aldigindan YART ve 3B-KRT’den farklidir. Alan sekli de
gantri hareketine bagl olarak tedavi siiresi boyunca siirekli olarak degismektedir.
Tedavi plani olusturulurken hedefte regete edilen doz dagilimini elde edebilmek icin
tiim agilarda ayni1 veya farkli diizlemlerde birden fazla, agirliklart ve Monitor Unit
(MU)’leri birbirlerinden farkli arklar kullanilabilir. Diger yandan, yiiksek dogrulukla
planlanan tedavi iki dakikadan az bir siirede tamamlanir. Tedavinin yiiksek dogrulugu
ise, optimizasyon algoritmasi ile saglanmaktadir. Cihaz, optimizasyon sirasinda
medikal fizik uzmani tarafindan hedef ve normal dokular i¢in girilen degerleri baz
alarak tiim doniis hareketi icindeki farkli gantri acilari ile olusan farkli alanlarin 151
yogunluklarini ayarlamaktadir. Optimizasyon ile birden fazla kontrol noktasi
olustularak asamali olarak doz hesaplamasi yapilir. Her asamada ilgili CYK hizi,
maksimum gantri hiz1, doz orani1 gibi parametreler optimizasyona dahil edilir. Islem,

tiim kontrol noktalarinin hesaplanmasi ile sonuglanir.

2.6.4. Parsiyel / akselere parsiyel meme isinlamasi (PMI / APMI)

Tiimor yatag cevresinde sinirlit meme dokusuna radyoterapi uygulanmasina
“parsiyel meme 1simlamas1 (PMI)”, ayni1 islemin yliksek dozlar kullanilarak toplam
tedavi zamanininin kisaltilmasina ise “akselere parsiyel meme 1simnlamasi (APMI)”
denir. Uygun hastalarda tiim meme 1g1inlamalari ile kiyaslanabilir diizeyde PMI/ APMI
tedavilerle kozmetik sonuglarda diizelme saglanabilmektedir. Aslinda PMI,
brakiterapi, intraoperatif radyoterapi (IORT) veya eksternal radyoterapi tekniklerinde

kullanilan bir hiperfraksiyone radyoterapi seklidir.
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2.6.5. Helikal Tomoterapi ile YART

Tomoterapi, sozciigii yelpaze seklindeki YART’1 tanimlamakta ve kesit tedavisi
anlamina gelmektedir. Kendine 6zgii tasarimi olan, gantri ve masa hareketi nedeniyle
BT cihazina benzeyen ve BT mantigiyla calisan bir eksternal radyoterapi cihazdir.
Halka seklindeki gantri lizerinde lineer hizlandiricist bulunduran, diger cihazlarda
oldugu gibi tedavi 1sinmin CYK ile sekillendirildigi ve goriintii kilavuzlugunda
yogunluk ayarli radyoterapi (GK-Y ART) yapabilen bir radyoterapi cihazidir. Helikal
tomoterapide doz, ikili CYK kullanimiyla sarmal bir sekilde uygulanir. Tedavi
sirasinda gantri masa etrafinda donerken, masada gantriye dogru hareket eder.
Heterojen yapidaki doz dagilimin1 homojen hale getirmek i¢in kullanilan diizlestirici
filtreler helikal tomoterapi cihazinda bulunmamaktadir. Gantri ve masa agist yoktur.
Ayrica gantri, 360° siirekli ve sabit bir hizla doner. Sadece CYK!'lar kullanilarak 1s1n
modiilasyonu gergeklestirilmektedir. LINAK’ larda 1sinlama alan1 dogrulama, Mega
Voltaj Bilgisayarli Tomografi (MVBT) cihazi ile tedavide kullanilan enerjinin yarisi
oraninda diisiik enerjide goriintilleme ile yapilmakta olup goriintiiler simiilasyon
sirasinda alinan goriintiiler ile tedavi oncesi cakistirilarak karsilastirilir. Tomoterapi
cihazlarinda alan 151¢1 bulunmadigindan hasta pozisyonlamasinda referans olarak

sanal esmerkezler kullanilmaktadir.
2.6.6. Intraoperatif Radyoterapi (IORT)

Direkt ve tek seans olmak iizere cerrahi sirasinda hedef hacime uygulanan
radyoterapi teknigidir. Radyasyon onkologu ve medikal fizik uzmani tarafindan doz
hesabi, tedavi plan1 ve degerlendirmesi oldukga hizli yapilmaktadir. Tedavi sirasinda

4-20 MeV elektron ya da =50kV enerjili X-151n1 kullanilabilir.
2.6.7. Brakiterapi

Lumpektomi sonrast veya ayri bir seansta uygulanan, ultrasonografi veya BT
kilavuzlugunda (10-15 Kateter ile), yiiksek doz kaynagi olarak iridyum (Ir-192)
kullanilarak uygulanmaktadir. ki fraksiyon arasi en az 6 saat olacak sekilde verilen

diger bir parsiyel meme 1s1nlamasi teknigidir.
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2.7. MEME KANSERIi RADYOTERAPISINDE SOLUNUM KONTROLU

Meme koruyucu cerrahi sonrasi adjuvan tiim meme 1sinlamasi ile yerel yineleme
oranini yaklasik %85 azalmaktadir [1,31][28]. Ayrica, 15 yil sonra genel mortalitede
de %5,3 azalma bildirilmistir [2]. Bununla birlikte, sol meme kanseri nedeniyle tiim
meme 1sinlamasi yapilan hastalarda radyoterapinin kardiyak toksisitelere yol
acabileceginden siiphelenilmistir [2,33,34]. Eski ¢alismalarda, meme radyoterapisi
alan hastalarda, kardiyak Oliimlerin sayisinda bir artis gézlenmis olup kardiyak
mortalite, sol taraf meme kanseri hastalarinda sag taraf hastaliklilara gére daha yiiksek
bulunmustur [38 - 41]. Bu ¢alismalarda ¢ogunlukla iki boyutlu eski radyoterapi
teknikleri kullanilmis olup kalp ve Ozellikle LAD olmak iizere koroner damarlar
yiiksek doza maruz kalmistir [40 - 42]. Son 15 — 20 yilda ti¢ boyutlu tedavi planlama
tekniklerindeki biiylik ilerlemeler sayesinde, kalp ve LAD’nin aldigi dozlar
azaltilabilmistir. Taylor ve ark, sol meme tanjansiyel 1isinlamalarinda ortalama kalp
dozlarinin yillar iginde teknolojiye bagimli olarak 1970' lerde 13,3 Gy'den 1990’ larda
4,7 Gy' ye ve 2006'da 2,3 GYy' ye diisiisler oldugunu bildirmistir [43 - 45]. Ortalama
kalp dozundaki azalmanin kardiyak risk faktorii olmayan kadinlarda radyasyon
nedenli kalp hastaligi olusumuna bagli 6liim riskini azalttigi gosterilmistir [33].
Ancak, sol meme radyoterapisinde kalp hasarini olusturacak herhangi bir esik deger
saptanamamustir. Bununla birlikte, diisiik ortalama kalp dozlarina ragmen, kalbin bazi
bolgelerinin ve LAD’nin 40 — 50 Gy dozlara maruz kalabilecegi unutulmamalidir
[39,40][35]. Hem tedavi i¢i hem de tedaviler arasi yapt pozisyonu LAD i¢in
degiskendir [36]. Boylece, LAD nin yerdegisimi, bir alan ¢ok "derin" oldugunda kalp
dozunda oOnemli artiglarla, alan cok "yiizeyel" oldugunda kalp dozunda kiigiik
diisiislerle, planlama ile tahmin edilenden farkli kardiyak dozlara neden olabilir. Alan
kenarindaki dik doz gradyanlar1 nedeniyle sonuglar 6nemli olabilmektedir. LAD dozu,
planlamada goriilenden sistematik olarak daha yliksek olabilmesinde otiirii doz
degerlendirirken LAD’nin 0,5 cm payla olusturulan PRV hacminin degerlendirilmesi
onerilmektedir [36]. Tim bu nedenlerle, kalp hasarini azaltmaya yonelik teknikler
gelistirilmeye calisilmistir. Gelistirilen teknikler ile ortalama kalp ve LAD dozu
diistiriilmesi ve radyoterapiye bagli kardiyak oliimlerin azaltilabilmesi miimkiin
olabilmistir [17]. Bu tekniklere 6rnek olarak 1sinlanan dokuyu kalpten uzaklastirmak

igin prone pozisyonda i1sinlama, YART teknikleri verilebilir. Ayrica, kalp dozunu
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azaltmak icin kullanilabilecek tekniklerden bir digeri ise solunum kontrolli
tedavilerdir.

Serbest solunum genellikle kalbi korumak i¢in etkili bir yontem degildir. Clinkii
standart solunum dongiisiiniin hi¢bir noktasinda kalp gégiis veya gogiis duvarindan

dramatik bir sekilde uzaklasmaz.

Free Breathing

Sekil 4. Serbest solunum (FB) ve derin nefes tutma (DIBH) tekniklerinin kalp

ve akciger acisindan sematik gortiniimii

DIBH ile tedavi planlamast, serbest solunum ile meme planlamasindan farkli degildir.
Bununla birlikte, bir¢ok dozimetrik karsilastirma, DIBH'nin 6zellikle kalp dozu
parametreleri ile ilgili faydalarina dikkat ¢ekmistir [41,42]. Aymi hastanin serbest
solunum ve DIBH ile planlar1 karsilastirildiginda, DIBH ile hem ortalama kalp hem
de ortalama LAD dozlarinda anlamli azalma saptanmustir [37][42,43]. Sekil 4.’de
serbest solunum ile DIBHde kapl ve akciger yerlesimi gosterilmektedir. Tanjansiyel
meme radyoterapisinde kalbin aldig1 ortalama doz, nefes tutmada hastanin serbest

solunumdaki planlarina kiyasla yaklasik olarak yar1 yartya inmektedir [4,5].

Derin inspiriumda nefes tutma (DIBH) teknigi olarak da isimlendirilen teknikte,

hasta simiilasyon ve tedavi sirasinda derin bir nefes alir ve ardindan radyasyonun
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uygulandig1 siire boyunca nefesini tutar. Bir hasta nefes aldiginda, diyafram
diizleserek akciger hacmi arttirilir, diyafram kalbi g6gilis duvarindan posteriora,
mediale ve inferiora dogru ¢eker ve kalbin meme dokusundan uzaklagmasi saglanir.
Nefes tutmanin uzunlugu da avantajli bir durum saglar. Bu durumda hastanin tedavisi
daha az siklikla kesilerek daha fazla monitor unit verilebilecegi anlamina gelirken,
hastaya herhangi bir rahatsizlik vermeyecek kadar siirenin uzun olmasi yeterlidir.
Hastanin bu yontem ile tedavi edilebilmesi i¢in hastaya ¢ekim oncesi nefes egitimi
mutlaka verilmelidir. Hasta tedavi boyunca tekrarlayabilecegi en yiiksek fazda
nefesini tutmalidir. Derin nefes tutma tekniginde hastanin solunum hareketlerinin

takibi farkli sistemlerle yapilabilir.

Aktif solunum kontroliinde (ABC), solunum doéngiisii boyunca hava akisinin
izlenmesi ve ayarlanmig bir esik hacimde hava akiginin durdurulmasina izin veren ve
hastanin bu hacmi korumak i¢in nefesini tutmasina neden olan balon valfe bagli dijital
spirometre tabanl bir sistem mevcuttur. Bu sistemde hastalar agizliktan nefes alirlar
ve burun solunumunu 6nlemek icin burunlarma klips yerlestirilir. Spirometri cihazi
yardimiyla solunum bir monitérde gorsellestirilir. Nefes dnceden belirlenmis akciger

hacminde tutulur.

Gergek zamanli pozisyon yonetiminde ise kizilotesi 1gin yansitan bir cihazin
hastanin gogsiine yerlestirilmesi ve solunum dongilisi boyunca dikey yer
degistirmesiyle solunum hareketini izleyen ve hastanin solunum izini olusturan bir
sistem mevcuttur (Ger¢cek Zamanli Pozisyon Yonetimi - Real-Time Position
Management - RPM). Egitilen hastanin goniillii olarak nefesini tutmasi istenir.
Kizil6tesi 151n yansitict isaretleyicinin dikey hareketi, bir monitoérde gercek zamanh
olarak goriintiilenir. Isaretleyici onceden belirlenmis bir esik bolgesine hareket
ettiginde tedavi uygulamasi baglar. Tedavi, solunum sinyali 6nceden belirlenmis bir

esigin disina ¢iktiginda ise tedavi durur.

Optik izleme sistemleri, DIBH [39][44] daha gelismis araglardir [40]. Optik
izleme sistemlerinde stereovizyon, hastanin {i¢ boyutlu yiizeyini yeniden
yapilandirmak i¢in kullanilir. Bu sistemlerde, ger¢ek zamanli konum izleme saglamak
icin referans yiizey ile yeniden yapilandirilmis yilizeyin ilgilenilen bdlgede

hizalanmasini gorsellestirir. Bazi ¢alismalarda, optik yiizey izleme sistemi ile DIBH’in
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setup diizeltmelerinden sonra, bir tedavi fraksiyonu ve bir tedavi alani i¢indeki her
nefes tutma icin gogls hareketindeki degisikliklerin ¢ok kiiclik oldugu ve gogiis
duvarmin giivenilir diizeyde geometrisini gosterdigi, yiiksek hasta setup dogrulugu

sagladigi bildirilmistir[46,47].

DIBH ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edilse de, hastalar, teknigi tolere etme
yetenegi, maliyet, hasta rahatlig1 ve tlimoriin boyutu, yeri ve tiirline dayali potansiyel
fayda gibi faktorler dikkate alinarak taranmali ve dikkatlice segilmelidir. Sol meme
kanserli hastalar, hedefin kalbe yakinlig1 nedeniyle artmis kardiyak mortaliteye sahip
olmalar1 nedeniyle DIBH tekniginden en ¢ok yararlanacak gruptur [42]. Sag meme
kanserli hastalar ise azalmis ipsilateral, toplam akciger ve karaciger dozlarina bagh

DIBH yararlanabilirler [42][48,49].

Derin nefes tutma teknigin tolere edilebilirligine de dikkat edilmelidir. Genel
olarak 1iyi tolere edilmesine karsin DIBH tedavisi serbest solunuma kiyasla daha uzun
stirebilir. Bu nedenle, hastalar tedavi siiresince rahat bir sekilde sirtiistii yatabilmelidir.
Anatomik varyasyonlar gibi hastaya 6zel faktorler de DIBH i¢in hasta seciminde rol
oynamaktadir. Tedavi alani iginde kalan tanjansiyel alanin posterior sinir1 ve kalp
kontoriiniin anterior simir1 arasindaki maksimum mesafe olarak tanimlanan
“maksimum kalp mesafesinin”, ortalama kalp dozu ile iligkili oldugu ve kalp dozunu
tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir [44]. Bu gibi ¢alismalar, bu anatomik
faktorlere sahip hastalarin DIBH'den en ¢ok yararlanabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle, bu mesafelerin serbest nefesde 6lgiilmesi ve DIBH igin secilmesi gereken
hastalar i¢in bunlar1 ongoriicti faktorler olarak kullanilmasi diistiniilmelidir. Diger
anatomik faktorler de kardiyak dozlar etkileyebilir. Daha sarkik sol meme, tanjansiyel
alanlarin alt sinirini1 azaltarak kalp dozunu artirabilir. Ek olarak, daha derin yerlesimli

tiimor yatagi, boost alanlarindan gelen dozun kalp dozlarimi etkileyebilir.

2.8. MEME KANSERINDE RADYOTERAPi PLANLAMA BASAMAKLARI

Teknolojik ilerlemeler, simiilasyon, planlama ve tedavi sekillerinin hizlh

degisimine neden olmaktadir. Tedavinin dogru uygulanabilmesi hastanin dogru
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pozisyonlanmasi, uygun teknik ile tedavi planinin olusturulmasi ve tedavi teknigine
uygun cihaz kullanilmasi ile miimkiindiir. Uygulanacak olan tedavinin ve teknigin
belirlenmesinde hastanin anatomisi, kritik organlarin durumu, hastaligin yayilim

derecesi gibi bir¢ok faktdr géz oniinde bulundurulmalidir.

Meme kanseri siiphesi ile gelen ve ilk asama olan klinik degerlendirme
sonucunda eksternal radyoterapi karari alinan hasta icin radyoterapi siireci, hasta
sabitleme ve uygun set-up pozisyonunun belirlenmesi sonrasi sanal simiilasyon ile
baslayip, BT goriintiilerinin aktarildig1 tedavi planlama sisteminde hedef ve normal
dokularin tanimlanarak uygun tedavinin planlamasi ve tedavi dogrulama sistemleri
sonrasinda hastaya yiiksek dogrulukta uygulanmasini icermektedir. Bu siireci

olusturan adimlar asagida kisaca 6zetlenmistir.

2.8.1. Tedavi karar
Klinik degerlendirme sonrasinda radyoterapi karari, hastanin fizik muayene
bulgularinin yanisira kanserin evresi ve patolojik bulgularina, uygulanan cerrahinin

tipi ve sistemik tedavilerine bakilarak karar verilmektedir.

2.8.2. Hasta sabitleme (immobilizasyon) ve simiilasyon

Tedavi kararindan sonraki ilk adim bilgisayarli tomografi (BT) ile simiilasyon
goriintlilerinin alinmasidir. Simiilasyon, tedavi cihazlarina benzer 6zelliklere sahip
tanisal amach kullanilan X 1511 cihazlar ile yapilmaktadir. Konvansiyonel simiilator
cihazlariyla yapilan simiilasyonlar “gercek simiilasyon”, BT cihaziyla alinan
goriintiiler lizerinden yapilan simiilasyonlar ise dijital ortamda tasarlandigindan “sanal

simiilasyon” olarak adlandirilmaktadir.

Simiilasyon sirasinda, hasta konforu, 1s1n giris-¢ikis noktalari, pozisyonun kolay
ve tekrarlanabilir olmasina dikkat edilerek hasta pozisyonlandirilir. Hasta simiilasyon
sirasinda tiimdor yerlesimine bagli olarak ihtiyaca uygun olarak prone (yliziistil) veya

supin (sirtiistii) sekilde pozisyonlandirilabilir (Sekil 5-6.)
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Sekil 5. Supin pozisyon

Sekil 6. Prone pozisyon

Meme radyoterapisinde genellikle supin pozisyon kullanilmaktadir. Pozisyon
belirlendikten sonra ¢esitli pozisyon sabitleme aparatlar1 igerisindan kisiye ozel
olanlar segilerek hasta uygun sekilde sabitlenir. Meme radyoterapisinde genellikle
hasta sabitleme araglari olarak meme egik diizlemi (breastboard), kanatli egik diizlem,
vakum yatak ve Alpha Cradle kullaniimaktadir (Sekil 7-10.). Tim tedavi boyunca
hasta simiilasyon sirasindaki pozisyonunda tedavi edileceginden simiilasyon

strasindaki pozisyonu ve kullanilan hasta sabitleme araglar1 oldukc¢a 6nemlidir.

Tedavi sirasinda veya tedaviler arasinda herhangi bir degisiklik olmasi
durumunda simiilasyon ve immobilizasyon mutlaka tekrarlanmalidir. Ayrica, klinik

sinirlar lazerler yardimiyla belirlenerek hasta cildi tizerinde mutlaka radyoopak tel ile
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isaretlenmelidir. Tiim bu islemler bittikten sonra hastanin BT goriintiileri alinir ve

tedavi planlama sistemine (TPS) aktarilir.

Sekil 7. Referans noktalarin cilt Sekil 8. BT simiilasyon
tizerinde isaretlenmesi

Sekil 10. Vakum yatak

Sekil 9. Meme egik diizlemi

S|

34



2.8.3.Hedef hacim ve normal dokularin belirlenmesi (Konturlama)

Tedavi planlama sistemi (TPS)’ ne aktarilan BT goriintiileri {izerinde The
International Commission on Radiation Units (ICRU) 50-62 [45] raporlarinda
belirtildigi iizere radyasyon onkologu tarafindan hedef hacimler ve korunmas1 gereken
normal dokular ayrintili olarak cizilir. Hasta 6zelliklerine gore degisiklik gosteren
hedef hacim, set-up ve hasta hareketlerinden kaynakli tiim hatalar1t minumum seviyeye
indirebilmek i¢in posteriordan 5-10 mm marj ile tiim memeyi icerecek sekilde
olusturulmalidir. Meme kanserinde gilincel hedef hacim kilavuzlarina uygun sekilde
CTV (klinik hedef hacim) ve PTV hacimleri belirlenir (Sekil 11.). Hedef hacimler
disinda korunmas1 gereken normal dokular olarak; ipsilateral ve kontalateral akciger,
kalp, LAD, kars1 meme ve lenfatik 1sinlama yapilacaklarda ilgili taraf brakial pleksus,

tiroid, 6zefagus, medulla spinalis gibi normal dokular da konturlanmaktadir.

Sekil 11. Transvers kesitte sol meme radyoterapisi i¢in konturlanan yapilar
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2.8.4.Tedavi planinin hazirlanmasi

Konturlama isleminin ardindan, medikal fizik uzmani tarafindan tedavi
planlama sistemlerinde, aktarilan BT goriintiileri {izerinde hedef ve normal doku
hacim tanimlamalar1 yapilmislarda modern ve timor yerlesimine uygun planlama
teknikleri ve enerjiler kullanilarak tedavi plani tasarlanir. Her hasta anatomik,
radyobiyolojik 6zellikler agisindan farkli oldugundan radyoterapi planlar1 da hastaya
Ozel tasarlanmaktadir. Tedavi planlari, klinik olarak belirlenmis hedef hacimlerin en
az %95’ nin regete edilen dozun %95’ ini alacak ve normal dokularin ise tolerans
seviyelerinde tutularak koruyacak sekilde tasarlanmaktadir. Ayrica, cihaz hareketini

kisitlamayan ve tekrarlanabilirliligi kolay planlar olmalidir.

2.8.5.Tedavi planinin degerlendirilmesi ve uygulanmasti

Tasarlanan tedavi plani tim hedef hacim ve normal dokularin 2 ve 3 boyutlu doz
dagilimlar1 gibi parametrelere bakilarak radyasyon onkologu ile medikal fizik uzman
tarafindan birlikte degerlendirilir. Genel olarak hedef hacmin recete edilen dozun en az
%95’ini aldig1 ve hedef hacim igerisindeki doz degisiminin -%5 ve +%7 arasinda
oldugu planlar uygun planlar olarak kabul edilmektedir.

Genel plan degerlendirme parametreleri olarak; doz dagilimlarinin iki boyutlu
degerlendirilebildigi doz hacim histogram1 (DVH), doz homojenitesini ve
konformitesi i¢in homojenite indeks (HI) ve konformite indeks (ClI) kullanilmaktadir.
Tiim bu parametreler acisindan uygun oldugu diisiiniilen planin tedavi cihazinda kalite
kontroliiniin yapilmasinin ardindan hasta tedaviye baslar. Kalite kontrolii yapilmis
plan, uygun set-up sonrasi tedavi LINAK cihazlar1 aracihigiyla uygulanir. Tedavi
sirasinda mutlaka diizenli araliklarla goriintiileme alinarak tedavi alaninin siirekli

kontrolii saglanir.

2.8.6.1zlem

Akut yan etkiler acisindan tedavi boyunca hastanin periyodik izlemi olduk¢a

onemlidir. Akut yan etkiler nedeni ile izlem haftalik yapilirken; ge¢ yan etkiler ve

36



yinelemeler agisindan izlem tedavi sonrasi ilk iki yil ii¢ ayda bir ile baslar, iki yil
sonrasi alt1 ayda bir ve bes yil sonra yilda bir olmak iizere devam eder. Izlem sirasinda
gerekli ise radyasyon onkologu tarafindan ek radyolojik, laboratuar veya patolojik

tetkikler istenebilir.

2.9. EKSTERNAL RADYOTERAPIDE HACIM TANIMLAMALARI

The International Commission on Radiation Units (ICRU) raporlarinda,
radyoterapide hedef hacim tanimlamalari ve korunmasi gereken risk altindaki normal

dokular (organ at risk -OAR) tanimlanmistir[51,52].

Bu raporlar tiim merkezlerde ortak bir dil haline gelerek merkezler arasinda
hedef hacim tanimlamalar1 agisindan fakliliklar ortadan kaldirilmistir. Hedef hacim
tanimlamalari, tedaviyi tanimlayabilmek (Prescribing), tedavinin kaydedilerek
(Recording) raporlanabilmesi (Reporting) i¢in olduk¢a Onemlidir. Giiniimiizde
radyoterapi planlamalari i¢in kullanilan ICRU rapor 50, 62 ve 83 raporlarinda sirasiyla

tanimlanan hedef hacimlerin gorsel olarak 6zeti asagidaki gibidir (Sekil 12).

/ Irradiated Volume \ / Irradiated Volume
[ Treated Volume ) ([ Treated Volume )

-

L

ICRU 50 ICRU 62

Sekil 12. ICRU 50 ve 62 raporlarina gore radyoterapide hedef hacimler
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ICRU 50 ve 62’ye gore hedef hacimler ve tanimlamalar1 asagida kisaca

Ozetlenmistir:
2.9.1. Gross Tiimor Hacmi (Gross Tumour Volume - GTV)

Fizik muayene ve / veya goriintiilleme teknikleri ile tanimlanabilir, palpe
edilebilir tiimor hacmini ifade etmektedir. Tiimor hiicrelerinin kiimelenmis olarak en
yogun oldugu bolgelerdir. Cerrahi islem ile tiimor ¢ikarilmig ise GTV tanimlanmasina

gerek yoktur.

2.9.2. Klinik Tiimér Hacmi (Clinical Tumour Volume - CTV)

GTV gibi fizik muayene ve / veya goriintiileme sistemleri ile tanimlanamayan,
klinik deneyimler ve bazi patolojik sonuglar dogrultusunda belli bir marj ile risk
durumuna gore GTV’ye eklenerek olusturulan hacimlerdir. Subklinik / mikroskobik
timor bolgelerini icermektedir. Anatomik bir tanimdir. Birden fazla ¢izilebilir. (CTV=

GTV + Subklinik hastalik bolgesi)

2.9.3.Planlanan Tiimor Hacmi (Planning Tumour Volume - PTV)

Hasta ile tedavi kaynakli degisiklikleri hesaba katmak ve CTV ig¢in tanimlanmis
tiim dozlarin alinmasi1 amaciyla CTV’ye eklenecek marj ile olusturulan hacimdir.
Verilen marjlar solunum, kalp atisi, barsak / mesane dolulugu gibi fizyolojik
degisiklikleri igeren “internal marj (IM)” ile cihaza bagli mekanik ve hastaya bagh
klinik hatalar1 iceren “set-up marj1 (SM)” icermelidir. Klinik Tiimér Hacmine bagh
olarak olusturulan geometrik bir tantmlamadir. (PTV= CTV + Internal Margin (IM) +
Setup Margin (SM)).

Internal Margin (IM): Solunum, yutkunma, barsak ve kalp hareketleri, mesane
ve rektumun her tedavide farkli dolulukta olmasi gibi CTV’nin pozisyon, hacim ve

seklinde goriilen fizyolojik degisiklikleri igermektedir.

Set-up Margin (SM):_Set up sirasinda gelisebilecek hastaya bagl klinik ve
cihaza bagli mekanik degisiklikleri icermektedir. Gantry, masa, kolimator
sistemindeki mekanik hatalarin yanisisra BT-Simiilator ile TPS arasinda tedavi
parametrelerinin uyusmamasi gibi cihaza bagli; agri, solunum zorlugu ve benzeri

nedenlerle hasta hareketinin sinirlilig1 ise hastaya bagl klinik hatalara 6rnek olarak
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gosterilebilir. Hasta sabitleme ve sistemler arasindaki baglantinin saglanmasi ile bu

hatalar en aza indirgenebilmektedir.

2.9.4. Risk Alandaki Organ (Organ at Risk - OAR)

Risk Altindaki Organ (OAR)’lar tedavi sirasinda korunmasi gereken ¢evre
normal dokular1 ifade etmektedir. Her OAR i¢in belirlenmis tolerans seviyeleri
bulunmaktadir. Radyasyon duyarlilig1 yiiksek dokular olmalar1 nedeniyle akut ve geg
yan etkiler yasanmamasi i¢in toleran seviyeleri asilmamali miimkiinse toleran
seviyelerinin altinda tutulmalidir. Bu nedenle, tedavi plan1 hazirlanirken, hedef hacime

recete dozun uygulanmasini zorlagtiran / sinirlayan yapilardir.

2.9.5. Remaining Volume at Risk (RVR)

Yogunluk ayarli radyoterapi tedavi planlamalari icin The International
Commission on Radiation Units 83 (ICRU-83) raporunda tanimlanan, hedef hacimler
ve korunmasi gereken normal dokularin disinda kalan, 1s1n alacak olan tiim bdlgeleri
ifade eder [45]. Herhangi bir kesitte CTV ve OAR’in hastanin cilt konturunun
cevreledigi hacimden cikarilmasi ile olusturulan hacim olup CTV ve OAR disinda
olusabilecek beklenmedik yliksek doz noktalarini ifade edebilmek agisindan oldukga

Onemlidir.
2.9.6. Planning Organ at Risk Volume (PRV)

Ciddi komplikasyonlar1 onlemek i¢in tedavi sirasinda OAR pozisyonundaki
belirsizlikler ve varyasyonlar dikkate alinmalidir. Bu nedenle, PTV ile benzer ilkeleri
kullanarak bu belirsizlikleri ve varyasyonlar telafi edebilmek amaciyla OAR'lara
marjlar eklenmelidir. Planning Target Volume (PTV) i¢ine tedavi sirasinda girebilecek
OAR hacmini tanimlar. Korunmasi gereken normal doku seri bir organ ise
cevresindeki bir kenar boslugu, klinik olarak paralel organa kiyasla daha dnemlidir.
Bu nedenle, kenar bosluklarinin dahi tehlikeye atilmamasi onerilir. Tedavide anlaml
bir doz alan ve tedavi planlamasini etkileyebilecek bu gibi ‘Risk Altindaki Organlar’

(RAO) belirlenirken IM ve SM ilave edilmelidir. (PRV=0AR + IM + SM).
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2.9.7. Internal Target Volume (ITV)

CTV’ye solunum, kalp atisi, barsak / mesane dolulugu gibi fizyolojik

2 ¢

degisiklikleri igeren “internal marj (IM)
(ITV=CTV + IM).

in eklenmesi ile olusturulan hacimdir.

2.9.8. Treated Volume (TV)

Komplikasyon olugturabilecek minimum referans izodozun kapsadigi hacmi
ifade etmektedir. idealde regete edilen dozun sadece PTV’yi sarmasi beklenen
hacimdir. Fakat, pratikte verilen dozun PTV’yi sarmasi istendiginden PTV’den daha
biiylik hacim istenen dozu almaktadir. Bu nedenle, recete edilen dozu alan hacim
olarak tanimlanabilir. (Referans izodoz +%7 / -%5). Ideali tedavi edilen hacmin PTV’

ye esit olmasidir. Ama genellikle daha genistir.

2.9.9. Irradiated Hacime (1V)

Hedef hacim ve varsa normal doku igeren, normal dokularin tolerans dozlarinin

astlmadig1 anlamli oranda doz alan hacmi ifade etmektedir.

2.10. MEME KANSERI RADYOTERAPISINDE RIiSK ALTINDAKI
ORGANLAR

Sol meme kanseri radyoterapisi uygulanacak hastalarda en énemli korunmasi
gereken OAR’lar sol akciger, kalp ve koroner damarlardir. Diger yandan kars1 ve total
akciger, kars1 meme lenfatik 1s1nlama yapilacaklarda ilgili taraf brakial pleksus, tiroid,
Ozefagus, medulla spinalis gibi normal dokular da tolerans seviyeleri agilmamasi
gereken OAR’lardir.

Sol meme kanseri nedeniyle cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi uygulanan
hastalarda korunmasi gereken normal dokularin basinda radyoduyarliliklari nedeniyle
akciger ve kalp gelmektedir [10]. Akciger ve kalp dokusunun radyasyonla iliskisi

asagida ayrintili olarak agiklanmistir.

40



2.10.1. Radyoterapiye bagh akciger degisiklikleri ve etkileyen dozimetrik
faktorler

Akciger dokusu olduk¢a radyoduyarli bir organ olup radyoterapi kaynakli
akciger hasar1 genellikle yaygin alveol hasari olarak tanimlanir [10]. Radyasyon,
akcigerde alveolokapiller iinitede hiicrelerin proliferasyon durumuna gore etki gosterir
[47]. Radyoterapi sonrasi semptomatik akciger yan etkilerinin ortaya ¢ikma riski,
akcigerin aldig1 doz ve i1sinlanmis akciger dokusunun toplam hacmi ile dogrudan
iliskili bulunmustur [48]. Bu nedenle akcigerin aldigi dozlarin olabildigince
siirlandirilmasi hedeflenmektedir. Radyoterapiye bagli akciger yan etkileri, akut veya
gec yan etkiler olarak smiflandirilir [48]. Tedaviye bagli goriilen akut ve ge¢ yan
etkiler; kullanilan tedavi yontemine, radyoterapi dozuna, fraksiyon sayisina, 1sinlanan
hacme, hastanin akciger fonksiyonlarina ve eszamanli kemoterapi uygulamasi gibi
cesitli faktorlere bagli olarak degigsmektedir. Bunun yanisira olasi akciger toksisite
riskini artirabilecek diger faktorler olarak yaslanma, sigara Oykiisii, azalmis akciger
fizyolojik fonksiyonu, pulmoner hipertansiyon sayilabilir [48].

Radyoterapi sirasinda veya radyoterapiden sonraki ilk iic ayda goriilebilecek
olan akut akciger toksisitesinin basinda gogiis agrisi, Oksiiriik, nefes darligi
gelmektedir. Isinlamadan hemen sonra, etkilenen akcigerde bazi molekiiler ve
hiicresel olaylar dizisi meydana gelir [14,53]. Olaylar, iyonize radyasyon tarafindan
serbest radikallerin tiretilmesiyle baglar. Reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen (RNS)
tiretimi Oncelikle DNA, lipid ve proteinlerin yikimina, bunun sonucunda da hiicre
Oliimiine neden olur. Hiicresel antioksidan kapasitesi ve oksijen kaynakli serbest
radikaller arasinda siirekli bir dengesizlik yaratmak i¢in reaktif oksijen ve nitrojenin
cogaltilmas: gereklidir. Kronik oksitatif stres, bu dengesizligin bir sonucudur. Iyonize
radyasyonun olusturdugu DNA hasar1, pndmositlerin apoptozuna neden olur. Ayrica
akcigerde radyasyona bagli hasar epitelyal ve endotelyal bariyeri de bozar. Bu
hasarlanma sonucunda gesitli inflamatuar hiicreler hasarlanan bélgeye gelir. Akcigere
uygulanan RT, damar yogunlugunu ve akciger perfiizyonunu azaltarak, hipoksiye de
neden olabilir. Doku hipoksisine bagli olarak makrofaj birikimi ve aktivasyonu,
oksidatif stres ve profibrojenik ve proanjiyojenik sitokin aktivitesi ile kendi kendine
devam eden inflamasyon ve fibroproliferasyon dongiisii meydana gelir. Bu molekiiler

ve hiicresel olaylar, 1sinlanmis dokularda hiicre Sliimiine, kollajen birikimine ve
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fibrozise yol acar. Isinlanmis akcigerin doz miktar1 ve hacmine bagh olarak, kuru
Okstirik ve nefes darligr ile karakterize akut radyasyon pnomonisi geligebilir.
Radyasyon pnomonisi radyoterapi sonrasi 6-8 hafta sonra baslayabilen ve hastanin
akciger kapasitesinin yanisira yasam kalitesini de etkileyen bir yan etkidir. Yogun
interstisyel inflamasyon ve alveoler eksuda ile karakterizedir [47]. Standart bir doz
semast bulunmamaktadir [47]. Meme radyoterapisi uygulanan hastalarin yaklasik
%S5’inde klinik anlamli semptomatik radyasyon pndmonisi goriilmektedir [49]. Bu
durum pulmoner fonksiyonlarda azalma ve ileride gelisebilecek kardiopulmoner stress
ile iliskilidir [50]. Radyasyon pndmonisi 1sinlanan akciger hacmi ile iliskili
oldugundan daha kiigiik akciger hacimlerinin 1sinlanmasi durumunda olasi radyasyon
pnomonisi daha hafiftir ve kendiliginden iyilesir. Oksijen veya hastanede kalmay1
gerektiren progresif semptomlar nadirdir. Radyasyon pnomonisinin ger¢ek
insidansinin anlasilmasi, hastaligin tanimlanmasinda ve derecelendirilmesinde
kullanilan standartlarin degisimi nedeniyle giigtiir [47]. Semptomatik akut pnomonit

icin tedavi tipik olarak oral kortikosteroidlerdir.

Belirgin dispneye neden olan radyasyon fibrozisi (RF) ise, kronik akciger
hasaridir. Fibrozisin radyografik belirtileri, radyoterapi sonrasi 6-12 ayda yavas yavas
gelisir ve genellikle 2 yil iginde stabilize olur [48]. Radyasyona bagl akciger
fibrozunun tedavisi i¢in tanimlanmis protokoller veya kilavuzlar yoktur [13].
Radyasyona bagli pulmoner fibrozisde, enfeksiyon varliginda antibiyotikler, gerekli

oldugunda bronkodilator ve diiiretikleri iceren destek tedaviler kullanilmaktadir [47].

Tedavi planlamast sirasinda akcigerin alacagi dozlar ve hacimler 6nem
kazanmaktadir. Konvansiyonel radyoterapi uygulamalarinda, 20 Gy doz alan ilgili
taraf akciger hacminin %30 un tizerinde olmasi (V20) ve ortalama akciger dozunun 20
Gy’den fazla olmas1 semptomatik pndmoni i¢in belirleyici olarak bulunmustur [13].
Diger ¢aligmalarda da benzer sekilde, 20 Gy doz alan akciger hacminin (V20) miktari,
radyasyona bagl akciger hasar1 gériilme oranini belirlemede en énemli faktor olarak

tespit edilmistir [47].

Normal doku komplikasyon ihtimali (NTCP) ise, dokunun diisiik doz alan
bolgelerindeki doz-hacim iliskisini tahmin etmek icin kullanilir [47]. Ortalama akciger

dozu ve NTCP, akciger hasarini tahmin etmek ic¢in kullanilan en iyi belirteglerdir.
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Sadece dozimetrik faktorler g6z Oniinde bulunduruldugunda, 5 Gy alan akciger
hacminin (Vs) %50 veya iizerinde olmas1 semptomatik pndmoni gelismesi i¢in 6nemli
bir faktor olarak tespit edilmistir [15,53]. Radyasyon dozunu modiile etmek akut ve
gec donem yan etkileri azaltmada Onemli bir ayrintidir. Literatiirdeki bu bilgiler
1s181nda, akciger dozlarmin kabul edilebilir sinirlart genel olarak V2o < %20, Vi <

%40, Vs < %55 seklinde kabul gormiistiir [14,15,17].

2.10.2. Radyoterapiye bagh kalp degisiklikleri ve etkileyen dozimetrik
faktorler
Toraks yerlesimli malignitelere yonelik radyoterapi uygulamalarinda kalp
siklikla doz almakta olup bu durum cesitli olumsuz kardiyovaskiiler etkilere neden
olmaktadir [51]. Kardiyak yan etkiler artmis mortalite ile iliskilidir ve radyasyon
tedavisinden sonra yillarca siirebilmektedir. Radyobiyolojik agidan bakildiginda, kalp
ve koroner damarlar ge¢ cevap veren normal dokulardir. Meme radyoterapi
uygulamalarinda, kalbin radyasyona maruz kalmasi bu nedenle ge¢ donem yan etki
olarak tanimlanmaktadir. Kardiyak mortalite, sol meme kanserli hastalarda sag meme
kanserli hastalara gore kalbin anatomik yerlesimi nedeniyle daha yiiksek oranda

gozlenmektedir [52].

Ozellikle sol meme radyoterapisinin neden oldugu geg kardiyak toksisite, nadir
goriilmesine ragmen risk yapisinin tanimlanmasi ve kalp alt hacimleri icin esik
dozlarin belirlenmesi konusunda aragtirmalar yapilmasm gerektirmistir [52]. Ileri
konformal ve solunum ayarli radyoterapi gibi son on yildaki radyoterapi
tekniklerindeki biiyiik ilerlemeler, kalbin aldig1 radyasyon dozunun azaltilabilmesini
saglamistir [52]. Radyasyonla iligkili kalp hastalig1 (Radiation Induced Heart Disease
- RIHD) klinik ve subklinik hastalik olarak kendini gostermektedir. Taylor ve
arkadaglari, sol memeye yonelik tanjansiyel radyoterapi uygulamalarinda yaklasik
otuz y1l boyunca ortalama kalp dozlarini karsilastirmali olarak analiz etmis ve sonucta
kalp dozlarinin uygulanan tekniklere bagli olarak 1970’ lerde ortalama 13.3 Gy’ den
1990’ larda 4.7 Gy’ e ve 2006’ da 2.3 Gy’ye diistiigiinii bildirmislerdir [37,58,59].
Ayrica, kardiyak risk faktorli bulunmayan kadinlarda diisiik kalp dozlart ile
radyasyona bagl kalp hastaliginda 6liim riskinin diisiik oldugu sonucuna varilmistir

[37,58,59]. Modern teknikler ile kalp ve akcigerler daha iyi ve yeterli
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korunabilmektedir. Ancak, diigiik ortalama kardiyak dozlara ragmen, apeks (kalp tepe
noktasi) veya sol 6n inen koroner arter (left anterior descending coronary -LAD) gibi
kalbin baz1 bolgeleri tedavi planina gore 40 ile 50 Gy arasinda ¢ok daha ytliksek dozlara
maruz kalabilmektedir [52]. Her durumda kardiyak toksisite riskini giivenilir bir
sekilde ifade etmedigi diisiiniilse de, ortalama kalp dozunun, meme kanseri radyoterapi
planlamalarinda kalp korumasi ile ilgili en énemli doz parametresi oldugu kabul

edilmektedir [52].

Radyasyona bagli kalp hasarinin patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamakla birlikte birgok etkinin kalp toksitesine katkida bulundugu
bilinmektedir. Radyasyona bagl kardiyovaskiiler hastaligin patafizyolojisi, koroner
arterlere dogrudan hasar, perikard ve miyokard fibrozisi, mikrovaskiiler hasar ve kapak
darlig1 olarak Gzetlenebilir. Bu anlamda, aterosklerotik degisiklikler 6nemli bir rol
oynamaktadir [52]. Endotel hiicreleri radyasyona ve radyasyon dozlarina duyarhdir.
Aterosklerozla sonuglanan inflamatuar etkiler 2 Gy ve {stlinde dozlarda
goriilebilmektedir. Radyasyona bagli aterosklerotik etkilere dair gecerli bir kanit
bulunmamakla birlikte bu durum koroner hasar1 perfiizyon eksikliklerine, iskemi ve
miyokard fibrozisine yol agabilir. Radyoterapi kaynakli perikardiyal hastalik, akut
veya kronik olarak ortaya ¢ikabilir, ancak bu durumun goriilme siklig1 ileri kompleks

tedavi tekniklerinin kullanimi nedeniyle gittikge azalmistir [48].

Radyasyona bagli kalp hastalig1 gelisimini etkileyen tedaviyle iliskili faktorler;
kalp dozunun > 30 Gy olmasi, radyoterapi alaninin hacmi, yiiksek fraksiyon dozu (>
2 Gy/ giin) ve eslik eden kemoterapidir [48]. Kalp dozlarinin azalmasina karsin diisiik
kalp dozlarinda bile kalp hastaligi riskinin arttigindan siiphelenilmektedir [52]. Darby
ve arkadaslarinin ¢alismasinda Gray (Gy) basina major koroner olaylardaki oransal
artts; major koroner olay riskinin ortalama kalp dozundaki artigla (net bir esik
olmadan) lineer olarak arttig1 seklinde ifade edilmistir [3,58]. Ayrica 20 yil igerisinde
major akut koroner olaylarin goriilme riskinin, ortalama kalp dozu i¢in Gy basina %
7,4 artis ile iligkili oldugunu da gostermislerdir [3,58]. Artisin, radyoterapi sonrasi ilk
5 yil i¢inde basladigin1 ve radyoterapi sonrasi otuz yilda devam ettigini; her ne kadar
radyoterapi Oncesi kardiyak risk faktorii bulunan kadinlar, radyoterapi sonrasi1 daha
biiylik mutlak artis riskine sahip olsalar da, radyoterapi sirasinda kardiyak risk

faktorleri olan ve olmayan kadinlarda, Gy basina major koroner olaylarin oranindaki
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orantili artisin benzer oldugunu ifade etmislerdir [3][3,58]. Meme radyoterapisinde
Darby ve ark’ nin sonuglar1 daha giincel olarak, 2 Gy’ in altindaki ortalama kalp
dozlar1 i¢in, 6nemli dlgiide risk bulunmadigr Van den Bogaard ve ark’nin ¢aligsmasi ile
dogrulanmistir [60,61]. Van den Bogaard ve arkadaslar1 ortalama kalp dozunun Gy
basina % 16,5 oraninda 9 y1l i¢inde akut koroner olay kiimiilatif insidansinda artis ile
iliskili oldugunu; ayrica, akciger kanseri, meme kanseri gibi tiim torasik 1ginlamalarda
radyoterapi tedavileri i¢in, ortalama kalp dozunun, kardiyak toksisitelerin 6ngoriilmesi
i¢in uygun bir parametre oldugu ifade edilmistir [60,61]. Meme radyoterapisi sonrasi
koroner arter hastalig riskinin kapsamli bir degerlendirmesi i¢in ise, zaman faktorii
cok onemli goriinmekte, ancak bununla ilgili verilerin tamamen tutarli olmadig
bilinmektedir [52]. Darby ve arkadaslari, meme radyoterapi sonrasi koroner arter
hastalig1 riskinin siirekli arttigin1 gostermistir. Riskteki artis radyasyondan sonraki ilk

5 yil iginde baslamis ve en az 20 y1l boyunca devam etmistir [36,58].

Sol meme radyoterapisi sonrasi radyasyona bagl kardiyak hasar i¢in risk oldugu
bilinmesine ragmen, mutlak doz ve (alt) hacim agisindan net bir tanim, sinirlama ve
esik deger tanimlanmamistir. Yeterli bir kalp korumasi saglamak icin kalp ve alt
hacimlere uygulanan dozlar miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir. Sol meme
kanserli hastalar i¢in 20 Gy alan kalp hacminin %5’e esit veya altinda, 10 Gy alan kalp
hacminin %30’un altinda veya esit, ortalama kalp dozunun ise 400cGy’in altinda veya
esit olmas1 RTOG protokolu ile belirtilmistir [62,63]. Sol 6n inen koroner arter igin ise
maksimum kalp dozunun 15 Gy’in, ortalama kalp dozunun ise 5 Gy’in altinda olmasi
seklinde bir kisitlama s6z konusudur. Meme / gogiis duvan ile birlikte lenfatik
1sinlama durumlarinda, bu kisitlamalar1 asmak s6z konusu olabilir. Ortalama kalp
dozunu simirlamak veya koroner arter gibi kalbin secilmis alt hacimlerini spesifik
olarak ayirmak icin ¢esitli teknikler mevcuttur. Radyasyona bagli kalp hastalig
(Radiation Induced Heart Disease-RIHD) nin insidansini azaltmaya yonelik olarak
nefes kontrollii, yogunluk ayarli ve goriintii kilavuzlugunda radyoterapi gibi gelismis
radyoterapi tekniklerinin yani sira yiiziisti pozisyonlama, sinirli hedef hacim
tanimlamalar1 ile kalp ve alt hacimlerin doz ve/veya hacimleri azaltilarak hasar
Onlenebilir. Bu tekniklerden biri olan derin inspiryum nefes tutma (Deep
inspiration breath  hold-DIBH) bazli  radyoterapi, kalbin go6glis duvarindan

uzaklastirilarak kalp ve LAD gibi alt yapilarin aldig1 dozun azaltilmasina olanak tanir.
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Modern teknikler kullanilarak yapilan meme planlamalarinda ortalama kalp
dozu, 2 GY' in altinda tutulmasi amaglanir. Mevcut bilgiler 1s18inda, Deutsche
Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) meme kanseri uzman panelinde ortalama
kalp dozunun 2,5 Gy’in, ortalama sol inen koroner arter dozunun (DortalamaLAD) 10
Gy’ in ve ortalama sol ventrikiil dozunun (DortalamalLV) 3 Gy’in altinda olmasi gerektigi

belirtilen sinirlamalar 6nerilmistir [52].

Tim bu hedef hacimlerin ve doz dagilimlarinin sinirlamalara uygun, dikkatli bir
sekilde olusturularak normal dokuda miimkiin olabildigince az ve tiimor hacminde ise
maksimum doz degerlerinin saglanmasi hedeflenen bilgisayar destekli radyoterapi
planlamalar1 1990' larin sonunda basladi ve iki boyutlu planlamadan ii¢ boyutlu,
yogunluk ayarl planlama tekniklerine gecise neden olmustur. Bilgisayarli Tomografi
verileri ile tedavi plani tasarlama olanagi hedef hacmi 1sinlama dogrulugunu ve normal

dokular1 koruyabilme olasiligint 6nemli dlgiide artirmistir.

2.11. TEDAVI PLANLAMALARINI KARSILASTIRMADA KULLANILAN
PARAMETRELER

Her radyoterapi plani hastaya 6zeldir. Plan karsilastirmalarinda her zaman hedef
hacmin tanimlanan dozu aldigi ve korunmasi gereken normal dokularin tolerans
dozlarnin tedavi amacina gore asilmadig1 veya tolerans seviyesinin altinda tutuldugu
plan tercih edilmelidir. Birden fazla plan varsa hangi planin daha uygun olduguna
karar verebilmek i¢in plandaki tim hedef hacim ve normal dokularin aldigi dozlar
karsilastirilmalidir. Secilen planda kendi ig¢inde plan degerlendirme parametreleri
kullanilarak  degerlendirilmeli ve gerekli durumlarda iyilestirilmelidir. Bu
degerlendirme sirasinda Doz-Hacim Histogramlar: (DVH), Konformite indeksi (CI)
ve Homojenite Indeksi (HI) gibi parametreler kullanilmaktadir. Bu parametreler ile
farkli tedavi tekniklerinde yapilan planlarin degerlendirilmesi yapilarak hastaya en
uygun tedavi planinin secilebilmektedir.

Konformite indeksi ve homojenite indeksi i¢in farkli tanimlart bulunmasina
ragmen regete edilen tedavi dozunun sardigi hacmin PTV ve OAR i¢indeki yerlesimini

Cl, PTV i¢indeki doz dagiliminin homojenligini ise HI ifade etmektedir. DVH ise
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hedefin yeterli dozu alip almadigin1 ve OAR’larin doz tolerans sinirlarmin asilip

astlmadigimin degerlendirme olanagi sunmaktadir.

2.11.1. Doz Hacim Histogramlari (DVH)

Tedavi planlama sistemleri (TPS) yazilim programlari, bireysel tedavi planlari
hazirlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu sistemler ¢ogunlukla klinisyenlerin, hastalar
tedavi etmeden once kullanilan radyasyon 1sinlarinin ve diger parametrelerin belirli bir
oryantasyonu i¢in hastadaki her dokuya verilen dozun degerlendirilmesini saglar. Bu
degerlendirme Tedavi Planlama Sistemleri (TPS) tarafindan saglanan Doz Hacim
Histogramlar1 (DVH) ile yapilmaktadir [36].

Ik kez 1979’ da kullanilmaya baslandigindan beri Doz Hacim Histogramlari
(DVH) plan karsilagtirmay1 ve degerlendirmeyi kolaylastiran bir plan degerlendirme
aracidir. Doz Hacim Histogrami, radyoterapi planlamasinda dokularin aldigi doz ile
iligkili bir histogramdair.

Uc boyutlu tedavi planlama sistemleri tarafindan gergeklestirilen hacim
hesaplamalari, cok sayida transvers, sagital ve koronal diizlemde izodoz egrileri olarak
gorlntiilendiginde yorumlanmasi ve degerlendirilmesi zor olan biiylik miktarda doz
bilgisi saglar. Doz Hacim Histogramu, {i¢ boyutlu doz dagilim verilerini iki boyutlu
grafige doniistliirerek karmagik planlarin doz dagilimlarini istatistiksel analizle,
gorsellestirerek daha basit bir degerlendirme teknigi sunmaktadir [37]. Bir tedavi
planindan, hedef hacimde homojen bir doz dagiliminin yanisira OAR ve risk altinda
bulunan hacimde (RVR) radyasyona bagli hasar1 en aza indirmesi beklenmektedir
[36]. Bu nedenle, iki boyutlu ve gorsel yani ile hedef hacimler ve normal dokularin
aldiklar1 dozlar1 degerlendirmek i¢in olduk¢a pratik bir aragtir. Bilgisayar
teknolojisinin  yaygin kullanimiyla birlikte DVH, ii¢ boyutlu tedavi plam

degerlendirme araci olarak birgok klinigin rutinine girmistir (Sekil 13.).
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Sekil 13. DVH’ nda g¢izilen hedef hacim ve normal doku egri 6rnekleri

Doz Hacim Histograminin hesaplanmasindaki en onemli nokta, isinlanan
yapinin ic¢indeki voksellerin belirlenmesidir [36]. Vokseller, iki boyutlu goriintii
elemant olan piksellerden olusan ve bir noktayr {i¢ boyutlu uzayda tanimlayan bir
hacim elemanidir. Her voksel veri gruplama (kiigiikten biiylige veya biiyiikten kiiciige
siralanmis verileri diizeltme) islemi tarafindan, yapinin her bir boliimiinden alinan
dozun istatistiksel bir hesab1 olarak belirlenen her bir doz araligi (bin), tiim doku hacmi
boyunca komsu olan doz araliklari ile agirliklandirilarak belirlenebilir. Bu tekrarlamali
agirlik, doz matrisinin koordinatlar1 olarak adlandirilir. Doz araliklan istege bagh
boyutta olabilir. Herhangi bir 3B doku icin DVH’ ler dokudaki her voksel i¢in doz
degerine bakilarak ve her farkli doz seviyesini temsil eden vokseller sayilarak
olusturur. Her vokselin hacmi bilindiginden, her bir doz seviyesini alan dokunun
hacmi de bilinmektedir. Hem hacim (dikeyde) hem de doz (yatayda) degerleri,
planlayicinin istegine bagli olarak mutlak terimlerle (santimetrekiip [cc] veya Gray
[Gy] olarak) veya goreceli terimlerle (% hacim veya % doz olarak) goriintiilenerek
sonuglar analiz edilebilmektedir.

Doz hacim histograma,

e Diferansiyel
e Kiimiilatif
olmak tizere iki sekilde kullanilabilmektedir (Sekil 14.).

Diferansiyel doz hacim histograma.

Diferansiyel histogram, herhangi bir histogramin esdeger formu olup, her bir doz

aralig1 o aralikta doz alan organin dogrudan rdlatif ya da mutlak hacmini gosterir. Doz

48



aralik genisligi genel olarak %1 veya 0.5 ila 1 Gy’ dir. Farkli doz aralik genisligi ile
olusturulan DVH' lerde doz araligi i¢indeki hacim, doz aralik boyutu degistik¢e
degisir. Minimum doz, maksimum doz ve doz ile iligkili tim degerler kolayca

gorsellestirebildigi i¢in kullanighdir.

Kiimiilatif doz hacim histogrami:

Kiimiilatif histogram ise ¢ok kii¢iik, belirli bir doz degeri alan hacimler i¢in
cizilir. Bununla birlikte, her doz aralik siitunu, bu doza esit veya daha fazla doz alan
yapinin hacmini temsil eder. Kiimiilatif histogramda, doz hesaplama iglemi her zaman
hacimiin %100 (organin %100' Giniin en az 0 doz aldig1 hacim) ile baslar ve recete
edilen maksimum dozda sona erer. Kiimiilatif histogramlar, her bir doz araliginda
biriken hacmi, recete edilen maksimum doza gelinceye kadar ardarda ve bir sonraki
daha yiiksek doz araliklarina karsilik gelen hacmi bir 6nceki ile toplayarak elde edilir.
En genel anlamda verilen bir araliktaki bilinen degerlerden faydalanilarak, bu aralik
icinde bilinmeyen degerleri hesaplamak olarak da tanimlanabilen interpolasyon,
yapilar lizerinde sogurulan dozun bir integrali olarak iiretilir.

Klinik rutinde kullanilan kiimiilatif histogram, radyoterapi planindaki ilgilenilen
tiim normal dokular1 ve hedefleri igerir. Her bir egri, farkli bir normal doku veya hedef
hacmi temsil eden farkli bir renk ile ¢izilir. Dikey eksen genellikle yiizde hacim

(mutlak hacim yerine) olarak ¢izilir.
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Sekil 14. PTV ve OAR i¢in Diferansiyel ve Kiimilatif Doz hacim

histogramlarinin sematik gosterimi.
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Sonug olarak; diferansiyel histogram, doz araliginda sogurulan dozu yiizde ya
da mutlak hacim olarak gosterirken; kiimiilatif histogram, doz araliginda sogurulan
dozu degerinden daha biiylik ya da esit olan yiizde / mutlak hacim olarak gosterir. Doz
hacim histogramlar1 hedef hacime, saglikli dokuya ve ilgilenilen bolgelere verilen
dozu ve ayrica hedef igerisinde veya komsu normal dokularda ortaya gikabilecek sicak
/ soguk noktalar1 izlemek, karmasik planlar1 basitce degerlendirebilmek ve plan

karsilastirmak i¢in kullanilmaktadir.

2.11.2. Konformite Indeksi (Conformity Index - Cl)

Tedavi ile ilgili her parametrenin analizi (6rnegin klinik, radyolojik,
radyobiyolojik geometrik, dozimetrik olarak) ¢ok karmasik ve zaman alicidir. Tiim bu
verileri birlestiren ve bir tedavi planmin kalitesini nicel olarak degerlendiren ek
parametrelerden birisi de konformite indeksidir. Konformite indeks, tedavi edilen
hacmin planlanan hedef hacime oranmidir. International Commission on Radiation
Units and Measurements komisyonunun (ICRU)-83 numarali raporunda tanimlanan
konformite indeks, tedavi planlarinin degerlendirmesinde kullanilan ve birden fazla
degisik formiilasyonlar1 bulunan bir aragtir [45].

Tanimlanan dozun, tedavi edilmek istenen hacmin ne kadarimi sardigiin bir
Olglisiidiir diyebiliriz. Regete edilen doz bolgesinin hedef hacim ile uyumunu
karakterize etmektedir.

Cl =TV /PTV olarak tanimlanir.

C= (TVrRI/ TV )* (TVRri/ Vri)

seklinde formiilize edilmektedir. TVgr| hedef hacmi saran referans doz, TV hedef
hacim ve Vg referans izodozun hacmi olarak tanimlanabilir.

Konformite Indeks’in 0 ile 1 arasinda olmasi ideal degeridir ve 1’e yaklastik¢a
CI degeri artmaktadir. ideal kabul edilecek planlarda CI degerinin 1’e yakin olmasi
beklenmektedir. Konformite indeksin 1’ e esit olmasi en ideal durumdur referans
dozun tiim PTV’ yi sarmas1 anlamina gelmektedir ve nadir olarak elde edilir.

Konformite indeks 1’den biiylik ise 1sinlanan hacmin hedef hacimden biiyiik

oldugu anlamina gelir. CI’ nin 1’den kii¢lik olmas1 ise hedef hacim kismi olarak
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yetersiz 1ginlanmasi anlamina gelmektedir. Konformite indeksi planin uygunluk
derecesini tahmin etmede kullanilir.

Bu indeksin biiyiik sakincast, iki hacmin uzaysal ayrimini veya sekillerini hesaba
katamamasidir. Bu nedenle konformite indeks tek basina plan hakkinda yeterli bir bilgi

vermez.

2.11.3. Homojenite Indeksi (H)

International Commission on Radiation Units and Measurements komisyonunun
(ICRU) 83 numarali raporunda tanimlanan ve RTOG tarafindan belirtilen diger bir
tedavi planlarin1  degerlendirme araci homojenite indeksidir. Birden fazla
formiilasyonlar1 bulunmaktadir. Homojenite indeksi, tiimor yerlesiminden ve tedavi
hacminden bagimsizdir. Hedef hacimdeki doz biitiinliigiini karakterize eden bir
parametredir. Hedef hacimdeki doz homojenligi diferansiyel DVH’lerde ani artis
(delta fonksiyonu) kiimiilatif DVH’ lerde ise keskin bir diisiis seklinde gozlemlenir.

Farkli formiiliizasyonlar1 asagidaki gibidir.

oHI = Dmaks/ Dmin
« HI = ( Doz / Dysgg ) / Dysso
o HI = Doss / Dosos

Bu {i¢ formiil i¢in ideal deger 1’dir. Bu deger arttik¢a plan homojenlikten
uzaklasmaktadir.

RTOG protokoliiniin RTOG = Imaks/ RI tanimina gore; HI parametresi 2 dahil
2’den kii¢iik oldugu durumlarda uygulanan tedavi planinin protokole uygun oldugu
kabul edilmektedir. Homojenite indeks degeri 2 ile 2.5 arasinda oldugunda
protokolden mindr yani kiigiik capta bir sapma oldugu kabul edilmektedir. Ancak HI
2.5 degerini astiginda ise tedavi planinin protokolden maksimum derecede sapmis
oldugu kabul edilmektedir. Yapilan tedavi planinin homojenlikten uzaklagsmasina
ragmen yine de tedavi planmin uygulanabilirligi 6ngoriilmistiir. International
Commission on Radiation Units and Measurements komisyonunun 83 nolu raporunda

kullanilmasi onerilen formiil asagidaki gibidir [45].
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HI = ( D%2 / D%98 ) / D%50

Burada; D%2: Hedefin %2’lik hacminin aldigi maksimum dozu, D%98:
Hedefin %98’lik hacminin aldigi minimum dozu, D%50: Hedefin %50 hacminin
aldig1 dozu temsil etmektedir (ICRU, 2010).

International Commission on Radiation Units and Measurements
komisyonunun 83 nolu raporuna gore; HI’nin 0’a yaklasmasi hedef hacimdeki doz
dagiliminin olduk¢a homojen oldugunu gostermektedir. Homojenite indeks degerinini
0’dan wuzaklagmas1 ise hedef hacim doz homojenitesinin azaldigi anlamina

gelmektedir.

2.12. DOZ HESAPLAMA ALGORITMALARI

Radyoterapide temel amag; hedef hacim regete edilen dozu alirken normal
dokulara olabildigince en az doza maruz kalmasidir. Dolayisiyla uygulanan tedavinin
amaca uygunlugu, hedef hacimde ve normal dokularda sogurulan radyasyon doz
miktarina baglidir. Bu nedenle hastada sogurulan radyasyon dozunun dagilimi, yiiksek
dogrulukta belirlenmeli, kontrol edilebilmeli ve dogrulanabilmelidir. Herhangi bir
lineer hizlandiric ile iiretilen radyasyonun hasta {izerindeki etkisi ve doz dagiliminin
hesaplanmasi; birincil fotonlarin, sagilan foton ve elektronlarin fiziksel 6zellikleri ile
enerji spektrumlar ile tim yonlerde dagilimlar ve ilerleme eksenine dik diizlemdeki
akilar gibi kompleks bilgilerin dogru tahminini gerektirir.

Doz dagilimimin kabul edilebilir dogruluk araligi homojen dokularda +%3,
akciger gibi heterojen doku gecislerinin oldugu dokularda ise £+ %5 araligindadir. Doz
dagilimlari, tedavi planlama sistemlerinin doz hesaplama algoritmalari ile belirlenir.
Gilinlimiizde modern bilgisayarli planlama sistemlerinin sundugu teknolojik imkanlar
nedeniyle radyasyon ve doku etkilesimi arasindaki iligkiyi gercege yakin simiile
edebilecek doz hesaplama algoritmalar1 bulunmaktadir. Yaygin kullanilan doz
hesaplama algoritmalar1 3 ana baglik altinda toplanmaktadir.

e  Diizeltme tabanh
e  Modelleme tabanl

° Monte Carlo tabanl

52



Doz hesaplama algoritmalarinda doz hesabi; herhangi bir hacimde ortam ile 151n
pargaciklari arasindaki gesitli etkilesimler sonucunda, pargaciklarin ortam igerisinden
yiizde kag oraninda gectiginin hesabidir. Hesaplanan doza, 151n demetinin direkt ortam
ile etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan birincil 1sinlardan ve sagilmalar sonucu ortaya
cikan ikincil 1sinlardan katki gelmektedir. Iyi bir algoritmanin sadece yiiksek
dogrulukta doz hesabi yapabilen degil ayni zamanda hizli hesap yapabilen bir

algoritma olmas1 6nemlidir.

Radyoterapi planlarinin genel olarak optimizasyon gerektirmesi, tekrarlayan
hesaplara ihtiya¢ duymasi ve hastaligin ilerleme hizinin genel olarak yiiksek olmasi
nedeniyle yogun klinikler i¢in algoritmalarin hesaplama hizi olduk¢a 6nemlidir. Hiz
ve dogruluk bir algoritmanin kullanilabilmesi i¢in aranmasi gereken en temel iki

ozelliktir.

2.12.1. Diizeltme — Ol¢iim Tabanh Algoritmalar

Doz algoritmalar yiiksek enerjili fotonlar i¢in homojen kabul edilen ortamin su
oldugu varsayilarak olusturulmaktadir. Su fantomundaki doz dagiliminin 6l¢limlerine
dayali doku heterojenitesi ve doku eksiklerinin tahmini olarak hesaplanabilmesi i¢in
yari-ampirik yaklagimlari iceren algoritmalar ‘diizeltme tabanli’ algoritmalardir (Sekil
15). Diizenli tedavi alanlar1 elde etmek i¢in; doku hava orani, doku fantom orani, yiizde
derin doz (PDD), output faktorii ve eksen dis1 oranlar gibi genel doz fonksiyonlarinin
Ol¢iimleri su fantomu referans alinarak hesaplanmaktadir. Segilen 6zel tedavi alanlari
icin bu olgtimler ekstrapole edilerek hasta igindeki doz gesitli diizeltme algoritmalari

uygulanarak hesaplanir.

) Radvasyon Kaynad
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Sekil 15. Heterojenite, 151n alaninin ve ylizey diizensizliginin sematik gosterimi
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Tamamen oOl¢iimlere dayali bu hizli diizeltme tabanli algoritmalar iginlama

sirasinda olusan sagilan (ikincil) elektronlar ve sagilmalar ayirt edememektedir.

2.12.2. Model — Tabanli Algoritmalar

Fiziksel olaylara dayandirilarak dayandirilarak hasta i¢cindeki sogurulan dozun
hesaplanmasi gereken durumda kernel kavraminin da hesaba katilmahidir. Kernel,
farkli enerjilerdeki radyasyonun iletimi ile su da sogurulmasi sirasinda gerceklesen
birincil foton — doku etkilesimini tanimlayan bir kavramdir. Doz kernel ve birincil
radyasyonun hasta tizerindeki dagilimini hesaplayan algoritmalar ‘model-tabanli’
algoritmalardir (Sekil 16.).

Kerneller homojen olmayan hasta geometrisinde karsilastiklart kismi doku

yogunluklarina gore 6lgeklendirilir.
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Sekil 16. Ayn1 foton enerjisi i¢in su ve sudan daha azyogun ortamda kernell sematik

gosterimi

Heterojen ortamlar i¢in gercekci sonucglar veren Model — Tabanli algoritmalar,
heterojen hasta anatomisi, Hounsfield Units (HU) degerleri ile kesitsel yogunluk
ayarlamasi yapilarak ii¢ boyutlu hasta BT gortintiileriyle temsil edilmektedir.

Ener;ji absorbsiyonunun ilk basamagi olan primer fotonlarin absorbsiyonu birim
kiitle basina enerji iletimi anlamina gelen TERMA (Total Energy Released Per Unit
Mass) ile ifade edilir. Sonrasinda, ikincil elektronlar ve fotonlar ile TERMA belirli doz

kernel’lerin kullanilmasi ile hesaba katilir. Primer foton akisi, TERMA ve doz
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kernelleri, homojen ve inhomojen ortamlarda doz  hesaplamalarinda
kullanilmaktadirlar.

Superpozisyon metodu model tabanli algoritmalardaki en genel yaklasimdir. Bu
metodda prensip birincil fotonlarin tiim etkilesimlerini i¢ceren doz kernellerinin kiiresel
koordinatlardaki dagilimlarina TERMA’ nin da eklenerek iist iiste toplanmasiyla
hesaplanir. Homojen ortamdaki dozu hesaplamasi agisindan karmasik bir uygulama
olan Superpozisyon metodu heterojen dokular igin daha uygundur. Diger bir metod
olan Convolution yaklasiminda ise etkilesim alanlarinin degismedigi varsayilir ve
kartezyen koordinatlarda gosterilir. Doz kerneller sadece ilk etkilesimin oldugu nokta
ile dozun 6l¢iildiigli herhangi bir nokta arasindaki uzakliga bagl bir fonksiyon olarak

hesaplanir.

2.12.3. Monte Carlo Tabanh Algoritmalar

Diger doz hesaplama algoritmasi ise enerjinin iletimi ve sogurulmasi sirasinda
hastanin geometrisini de dikkate alarak doz dagilimin1 hesaplayan bilgisayar tabanl
‘Monte — Carlo’ simiilasyonlaridir.

Diger algoritmalar ile Monte Carlo teknigi arasindaki en temel fark analitik ve
sayisal yaklasimlari saglayabilen ve bir dizi olas1 doz dagilimin1 hesaplayabilmek i¢in
rastgele say1 iiretici kullanilmasidir. Monte Carlo doz hesaplamasinda her bir iyonize
parcacigin (RT’ de genellikle fotonlar ve elektronlar) ilgili hedef hacimde izledigi yol
simiile edilmektedir. Radyasyonun madde igerisinde ilerlerken Compton Sagilmasi
(fotonlar i¢in) ya da Coloumb sacilmasi (elektronlar igin) gibi etkilesimler
yapmaktadir. Farkli etkilesimler icin olasi doz dagilimlart ve rastgele sayi iiretecisi
kullanilarak belli bir yonde ve hiza sahip pargacigin belirlenen konumdaki bir sonraki
etkilesimi bu Monte Carlo algoritmasi ile modellenmektedir. Vokseller i¢indeki doz
hacim i¢indeki tiim etkilesimleri hesaba katarak birim kiitle basina enerji miktarin
hesaplamaktadir. Monte Carlo doz hesaplamast; fiziksel modelleme, rastgele say1
iireteci, etkilesim veri tablolari, geometri, kaynak tanimi, skorlama, ortam

heterojenitesi ve varyans azaltma ve yaklasimlar gibi temellere dayanmaktadir.
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Fiziksel Modelleme: Monte Carlo algoritmalarinda fiziksel modellemeler

genellikle degismemektedir. Yani enerjinin taginmasi sirasinda Oncelikle temel fiziksel
yasalar uygulanmaktadir. Fotonlar gercege benzer bir sekilde simiile edilmektedir.
Genel olarak foton tipi etkilesimlerde dikkate alinan Monte Carlo algoritmalarinda
tedavi planlama kodlar1 fotoelektrik etki, Compton sagilmasi, Rayleigh sagilmasi ve
¢ift olusumudur. Madde i¢inde elektron enerjisinin absorblanmasinin modellenmesi
sirasinda ise; atom ¢ekirdegi tarafindan filtrelenen elastik sagilma, atomun yoriinge
elektronlariyla etkileserek ya iyonizasyona ya da uyarilmaya neden oldugu inelastik
carpismalar, Bremsstrahlung X-1s1n1 ve Auger elektronu iiretimi bunu takiben devam
eden iyonizasyonlar kodlanmaktadir. Sadece yiiksek elektron enerjilerinde meydana

gelen niikleer reaksiyonlar genellikle ihmal edilmektedir.

Etkilesim veri tablolari: Monte Carlo algoritmast ile her bir element i¢in meydana

gelen etkilesim tipinin olasiliklarini igeren etkilesim veri tablolari olusturulmaktadir.

Rastgele sayt iireteci: Monte Carlo yontemi dogal olarak olasilik 6rnekleme

dagilimlari icin rastgele sayi iireteci gerektirir. Uretilen rastgele sayilarin uzunlugu ve

dagilimin homojenligi Monte Carlo kodlamasinin giivenilirligi ig¢in ¢gok énemlidir.

Geometri: Doz dagiliminin hesaplanacagi bolgede karmasik geometrilerde ek bir

skorlamaya ihtiya¢ duymaktadir. Geometri kullanici tarafindan belirlenir.

Ortam Heterojenitesi: Ortam &zelliklerinin programa tanitilmasi gerekmektedir.

Cogu programda etkilesim ortami, elemental bilesim ve yogunluk bakimindan
belirtilmistir. Genellikle ortam verileri olarak BT goriintiilerinin  verileri

kullanilmaktadir.

Kaynak Tanimi: Parcaciklarin enerjilerine gore agisal dagilimlarinin bilinmesi ile

etkilesimin basglangi¢ noktasi tahmin edilebilmektedir.

Skorlama: Birincil radyasyon ile ikincil sogurulan radyasyonun birbirinden

ayrilabilmesi i¢in teorik sayim ya da skorlama fonksiyonu kullanilmaktadir.
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Varyans azaltma ve yaklasimlar: Monte Carlo hesaplamalar1 varyans azaltma

tekniklerinin etkinligini arttirmak i¢in gelistirilmistir. Varyans azaltma teknikleri

algoritma kalitesini artiran istatistiksel yontemlerdir.

2.13. DOZ KUTLE HISTOGRAMI ve HESAPLANMASI SIRASINDA
KULLANILAN PARAMETRELER

2.13.1. Doz Kiitle Histogrami: ( DMH) Tanimi

Doz Kiitle Histogram1 (DMH), DVH 'in bir uzantisidir ve doku hacminin
degisiminden bagimsizdir [55]. Doz Kiitle Histogrami hesaplamalarinda, belirli bir
dozu soguran kiitle, dolaysiyla voksellerin i¢indeki yogunluk degisimleri hesaba
katilmaktadir [55]. Kisaca anlatmak gerekirse, Doz Kiitle Histograminda amaglanan
Doz Hacim Histogramindan farkli olarak; rastgele belirtilen voksel boyutlarinin
yerine; vokseller igerisindeki doku yogunlugu gbz Oniine alinmaya c¢alisilmaktadir.
Boylece anatomik konumun g6z Oniinde bulundurulmakta (yani uzamsal bilgi
saglanabilmekte), ayrica Doz Hacim Histograminda ilk radyoterapi planlarinin
baslangicinda dokuya verilen doz bilgisi degerlendirilirken Doz Kiitle Histograminda
doku degisimine bagli doz bilgisinin degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Doz
Kiitle Histogrami, olusturmak i¢in gesitli yontemler gelistirilebilir. Bu c¢alismada,
TPS'nin elektron yogunlugu doniisiim tablosu ile Hounsfield {initesi (HU) degerleri
arasindaki iligki ile hesapladigimiz kiitle yogunlugu degerlerini BT data setlerinin

voksellerine matlap yazilimi aracilig1 ile atayarak DMH olusturulmustur.
2.13.2. Matlab Programi
Matlab, matematiksel hesaplamalar ve analizler yapmaya yonelik tasarlanmis
bir bilgisayar programi ve ayni zamanda dordiincii nesil programlama dili olup

MATrix ve LABoratuary kelimelerinden tiiretilmistir. Matlab, biiyiik dl¢tide pozitif

bilim, matematik ve mihendislik hesaplamalari i¢in kullanilmakta olan bir
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programdir. Kullaniciya, matris isleme, fonksiyon ve veri cizme,
algoritma uygulama, kullanict arayiizii olusturma, C, C++, Java, ve Fortran gibi
diger dillerde yazilmis programlarla arabaglama imkani tanimaktadir.

Matlab’in kurucusu kabul edilen Cleve Moler tarafindan1970'lerin sonlarina
dogru ortaya atilan fikir sonrasinda program, ekibe Jack Little ve Steve Bangert’inda
katilim1 gelistirilmis ve Matlab'1 yazilim programi olan “C” ile tekrar yazmislardir.
Sonrasinda programa JACKPAC olarak isimlendirilen yazilim kiitiiphaneleri
eklenmistir. Son olarak LAPACK matris isleme i¢in eklenen yeni kiitiiphane kiimeleri
olusturmak icin 2000 yilinda Matlab yeniden yazilmistir.

Matlab, 6zellikle mithendislik uygulamalarinda kullanimi oldukga yaygin olan
bir programlama dilidir. Sistemlerin analizinde ve matematiksel hesaplamalarin
yapilip gorsellestirilmesinde sik¢a kullanilir. Baslica kullanim alanlar1 sunlardir:

- Sayisal Lineer Cebir Hesaplamalari

- Data Analizi ve Gorsellestirme

- Biyltik Veriler i¢in Grafikler Olusturma

- Algoritma Gelistirme

- Makine 6grenmesi

- Data bilimi

- Derin 6grenme

- Qrafiksel Kullanict Arayiizii ve Uygulama Programlama Arayiizii olusturma

- Simiilasyon

2.13.3. Hounsfield Unit (Hu), Elektron Yogunlugu (Ed) Ve Kiitle Yogunlugu

Bir dokunun yogunlugunu ifade edebilmek i¢in BT goriintiilerinin
yorumlanmasinda kullanilan diinya ¢apinda boyutsuz standart bir birimdir. Hounsfield
unit birimi, 1979 yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'nii alan Sir Godfrey

Hounsfield'in adin1 almustir.

Bir doku i¢indeki hava ve suyun fiziksel yogunluklari ile orantili olarak

doniistiiriilen x-1s1inin lineer emilim / zayiflama katsayilarinin esdegeri olarak, BT
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rekonstriiksiyonu sirasinda gri tonlamali bir goriintii olusturmak i¢in kullanilirlar

(Sekil 17.).
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Sekil 17. Hounsfield unit birimi sematik gosterimi

Standart sicaklik ve basingta (deniz seviyesi) distile suyun radyoyogunlugu sifir
HU ve havanin radyoyogunlugu ise -1000 HU olarak tanimlanir. Hava'dan ¢ok yogun
-1000 HU olan kemik +~2000 HU ve metaller ise 3000'den fazla bir 6lgekle tanimlanir.
Bu nedenle genel olarak, HU degerleri, —1024 ile 3071 arasindaki degerler arasindadir.
Bu degerlerin nasil goriintiilenecegi, belirli pencere ve diizey degerlerinin
uygulanmasiyla belirlenir. Daha yogun doku, daha fazla X-151m1 emilimi ile pozitif
degerlere sahip ve parlak/beyaz kabul edilirken; daha az yogun olan doku, daha az X-
15101 1511 emilimi ile negatif degerlere sahip ve karanlik/siyah olarak kabul edilir. Bu
iki u¢ sakala arasinda kalan bolgeler ise grinin tonlar1 seklinde goriilmektedir. Tiim
BT tarayicilari ilgilenilen bolgenin (ROI) yogunlugunu o6lgmek igin elektronik

goriintiileme yetenegine sahiptir. Tim HU degerleri,

HU = 1000* ((1-psu ) / psu)
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formiilii ile hesaplanir. Burada p maddenin lineer zayiflama katsayisi, psy Suyun lineer
zayiflama katsayisidir. X-isinlari, yol boyunca karsilastiklar1 doku veya organlarin
tiirline baglh olarak enerji diizeylerini etkileyen ve zayiflamalarina neden olan
ROI'lardan gegerek dedektore ulasirlar. Goriintiileme sisteminde hasta anatomisinin
farkli noktalarimi temsil eden her piksele ait deger o noktadaki suya gore rolatif
radyasyon azaltim oranini temsil ettikleri i¢in ayn1 zamanda rolatif elektron yogunlugu
ve kiitle yogunlugu hakkinda da bilgi tasir. Rolatif elektron yogunlugu her bir noktanin
suya gore sahip oldugu elektron yogunlugunu ifade eden (elektron/cm®) ve planlama
sistemi tarafindan doz hesabinda kullanilan bir bilgidir. Kiitle yogunlugu ise dokunun
birim hacimde ka¢ gramlik bir kiitlesi oldugunu ifade eder (g/cm®). Yapilan
calismalarda bu iki yogunluk bilgisi arasindaki farkin 6zellikle akciger ve kalp gibi
dokular i¢in ¢ok diisiik oldugu (<%]1) tespit edilmistir [56]. Her iki yogunluk bilgisi
de bilgisayar tomografi cihazi 6zelinde bulunan kalibrasyon egrilerinden elde
edilebilmektedir. Bu kalibrasyon egrileri HU degerine karsilik gelen elektron

yogunlugu veya kiitle yogunlugu bilgisini vermektedir.

2.13.4. Ilgi Alani (Region Of Interest (ROI))

Ilgi alan1 (ROI), taranan anatomik bolgenin genellikle ilgilenilen anlamli ve
Oonemli bolgelerini ifade etmektedir. Bu alan, ilgilenilen hacim (VOI) olarak
adlandirillan bir hacim de olabilir. Goriintiideki sayisiz, istenmeyen noktanin

degerlendirilmesini 6nleyerek ¢alismay1 hizlandirabilen bir aragtir.

2.13.5. Interpolasyon ve Fit Fonksiyon

Bilimsel ¢aligmalarda elde edilen veriler ¢ogunlukla dogru degil yaklasik
dogrulukta sonu¢ sunmaktadir. Ciinkii, gozlem ya da deneylerde elde edilen her veri
6l¢iim sirasinda kisi, ortam veya aletten; hesaplama sirasinda yuvarlama veya kesme
islemlerinden kaynaklanan hatalar1i da igermektedir. Bu hatalar bazen ihmal
edilemeyecek kadar biiylik olabilmektedir. Bu nedenle, hatalari en aza indirebilmek ve
verileri dogru kullanabilmek i¢in fiziksel bir sistemin davranisini temsil edebilen

matematiksel bir formiil kullanilir. Belirli verilerin dagilimina bakarak veri kiimesinde
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gecerli olacak fonksiyonun bulunmasi istenir. Her bir veri noktasindan ge¢gmesi gerekli
olmayan fakat bu noktalarin miimkiin oldugu kadar yakinindan gecen, verilerin genel
dagilimina uyan bir egrinin bulunmasi gerekmektedir. Bu yaklasim “en kiigiik kareler
regresyonu” olarak adlandirilir. Eger veriler ¢ok yiiksek dogrulukla elde edilmis ise bu
durumda her bir veri noktasindan gegen bir fonksiyon, genellikle bir polinom, aranir.
Kesin bilinen veri noktalar1 arasinda kalan noktalardaki degerleri temsil edecek olan
polinom/fonksiyon veya egriyi elde etme, islemine latince “interpolate” yani
“degistirmek™ anlamina gelen “interpolasyon” ve verileri temsil edebilecek en uygun
polinomun / fonksiyonun veya egri bulunmasi islemine de “fit fonksiyonu” adi verilir.
Basit bir fit fonksiyonu iki belirsiz katsayidan (a0 ve al) olusmaktadir, buna 6rnek
olarak “y=f(x)=a0+alx” fonksiyonunu verebiliriz. Bu islem bilinen sinirli veriler
arasindaki bilinmeyen degerleri tahmin ederek gozlemlenen veya deneysel verilerdeki
hatalar1 gidermek, eksik verileri tamamlamak ve ongoriide bulunmak i¢in iyi bir
yontemdir. Manuel olarak da hesaplanabilen interpolasyon yontemi Matlab’da “curve

fitting (egri uyumlama)” araci ile kolayca kullanilabilmektedir.

2.13.6. Egri Uyumlama (Curve Fitting)

Deneysel calismalarda elde edilen veriler arasinda stirekli bir fonksiyon tanimi
bulunmamakta olup genellikle noktasal veriler seklindedir. Genel olarak veriler; (X1,
yl), ..., (xn, yn) seklinde nokta ¢iftleri olarak tanimlanir ve j=1, ..., ni¢in f(xj)
~ yj olacak sekilde f(x) fonksiyonunun bulunmasi istenir. Diger bir deyisle;
interpolasyon ile fit foksiyonunun belirlenmesi beklenmektedir. Matlab program
dilinde bu islem, “egri uyumlama (curve fitting)” araci ile kolayca yapilabilmektedir

(Sekil 18.).
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Sekil 18. Matlab Egri Uyumlama

Egri Uyumlama araci i¢inde, farkli fit fonksiyon metodlar1 da bulunmaktadir. Bu

fonksiyonlar ve kullanildiklar yerler asagida belirtildigi sekildedir:

Custom Equation (Ozel denklem) metodu: Ozel denklemler olusturabilir.
Esponential (iistel) metodu: f(x) = a*exp(b*x) denklemler elde edilir.

Fourier metodu: f(x) = a0 + al*cos(x*w) + bl*sin(x*w) trigonometrik
denklemler elde edilir.

Gaussian metodu: Tepe noktalarina uyarlanarak f(x) = al*exp(-((x-b1)/c1)"2)
denklemleri elde edilir.

Lineer fitting (dogrusal uydurma) metodu: a*(sin(x-pi))+b*((x-10)"2)+c*(1)
denklemleri elde edilir.

Power (gii¢) serisi metodu: f(x) = a*x”b denklemleri elde edilir.

Rational (rasyonel) metodu: f(x) = a*x"b denklemleri elde edilir.

Sum of Sine(Siniis) metodu: f(x) = al*sin(bl1*x+c1) denklemleri elde edilir.
Weibull metodu: f(x) = a*b*x"\(b-1)*exp(-a*x"b) denklemleri elde edilir.
Polynomial (polinom) metodu ile denklemleri elde edilir.

Interpolant (ara deger) denklemleri elde edilir.

Smoothing spline (egriyi yumusatmak) elde edilir.
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2.14. DVH ve DMH iLE DOZIMETRIK DEGERLENDIRME

Doz Hacim Histogramlari hedef hacime, saglikli dokuya ve ilgilenilen bolgelere
verilen dozu ve ayrica hedef igerisinde veya komsu normal dokularda ortaya
cikabilecek sicak / soguk noktalar1 izlemek, karmasik planlart Dbasitce
degerlendirebilmek ve plan Kkarsilagtirmak i¢in kullanilmaktadir. Doz Hacim
Histogram metodolojisinin avantajlarinin yani sira dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Dezavantajlarindan biri higbir uzamsal bilgi sunmamasidir; yani, DVH bir yapinin
icinde bir dozun nereden alindig bilgisi icermez. Ayrica, ilk radyoterapi planlarindan
elde edilen DVH'ler, radyoterapi baslangic dozlarin1 temsil ettiginden tedavi
ilerledik¢e ve zaman gectikge yasanan herhangi bir degisiklik (yani eger hastalar kilo
alirsa, timor kiigiiliirse, organlar sekil degistirirse vs.) sonucunda orijinal DVH
dogrulugunu kaybedebilmektedir. Degisiklik durumunda yeni bir tedavi planinin
olusturulmasi s6z konusudur. Ayrica DVHnin sekli ile yapilan degerlendirmeler
yaniltict olabilir. Doz Hacim Histogramlar1 her zaman doz hacim istatistikleri ile
birlikte gorsel olarak degerlendirilmeli ve kantitatif analiz (maksimum, minimum,
doz-hacim vb.) edilmelidir. Bu dezavantajlar nedeniyle; DVH yerine bazi ¢calismacilar
tarafindan “Doz Kiitle Histogrami (DMH)” 6nerilmektedir [27 - 29]. Hasta ya da
tedavi kaynakli degisikliklerin neden oldugu hacim degisiklikleri sonucunda yasanan
doz degisimlerini ve doz konum bilgisini daha iyi ifade edebilmek icin bu yeni
histogram fikri, “DMH” ortaya atilmistir. Iki histogram; bir organin yogunlugu ve
fonksiyonu, hacmi boyunca homojen oldugunda esdegerdir [57]. Ancak, akciger gibi
heterojen yapilar icin DMH ile DVH arasinda anlamli bir fark olacagi ifade edilmistir
[58].

3.  GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Bu calisma, metodolojik bir ¢alismadir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali arsivinden retrospektif olarak sol meme
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korucuyucu cerrahi sonrasi nefes tutma teknigi ile radyoterapi planlanan 35 hastanin
verileri kullanilmigtir. Hastalarin nefes tutma teknigi ile YART planlamalarina DVH
degerleri ve DVH parametrelerine dayanarak Matlab tabanli olusturulan DMH

degerleri akciger ve kalp agisindan karsilastirilmstir.

3.2. ARASTIRMANIN YERi VE ZAMANI

Bu c¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda Ocak 2020 - Haziran 2021 tarihleri arasinda yapilmstir.

3.3. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMIi / CALISMA
GRUPLARI

Retrospektif bir c¢alismadir. Kesitsel olarak belirlenen zaman araliginda
kriterlere uygun tedavi alan hastalarin dosya ve goriintii kayitlar1 arsivden taranip
kullanilarak bilgisayar ortaminda tedavi planlamalarindaki doz hacim ve doz kiitle

histogramlar1 karsilastirilmstir.

Meme koruyucu cerrahi uygulanmis erken evre sol meme kanseri tanili ve
Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda adjuvan
radyoterapi uygulanmis 35 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Erken evre sol meme kanseri tanis1 almis olmak

- Meme koruyucu cerrahi uygulanmis olmak

- Sadece konvansiyonel fraksiyon semasiyla tiim meme radyoterapisi almig
olmak

- Derin nefes tutma teknigi ile tedavi almis

- 18 yas tlizeri olmak

Calismadan dislanma kriterleri ise:
- Erken evre sol meme kanseri disinda tanis1 olmak

- Serbest solunum teknigi ile tedavi almis olmak
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- Mastektomi operasyonu gecirmis olmak
- Tim meme ve bdlgesel lenfatik 1s1nlama yapilmig olmak
- Konvansiyonel fraksiyon semasi disinda farksinasyon kullanilmis olmak

- Neoadjuvan ya da palyatif amacla radyoterapi almis olmak

3.4. CALISMA MATERYALI

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dal1 arsivinde bulunan Ocak 2020 - Haziran 2021 tarihleri arasinda erken evre sol
meme kanseri nedeniyle sadece sol memeye yonelik derin nefes tutma (DIBH) ile
yogunluk ayarli radyoterapi uygulanan 35 hastanin serbest solunum-nefes tutmada
elde olunan BT goriintiileri, tedavi plan ve DICOM goriintii verileri retrospektif olarak

degerlendirilerek yapilmistir.

3.4.1. Bilgisayarli Tomografi

Sekil 19. BT simiilasyonu

Calismada Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda
bulunan “Siemens” marka, “Somatom Definition AS” model BT cihazi ile elde edilmis
goriintliler kullanilmistir. Bilgisayarli Tomografiler, temel olarak bir X 1511 tiipiiniin
kullanildig1 goriintiileme sistemleri olup, bu tiip karsisindaki dedektor ile es zamanli

doniis hareketi gerceklestirerek tarama yapan bir sisteme sahiptirler. Bu doniis
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hareketine hareketli masa da katilmaktadir. Helikal sekilde tarama yapan bu
sistemlerde X 1sin1 tliplinden gonderilen 1sinlar hasta ile etkileserek dedektore
ulagmaktadir. Bu etkilesim sirasinda gonderilen 1sinlar, hastalarin farkli yogunluk
bolgelerinden gegerken farkli seviyelerde sogurulmaya ugramaktadir. Etkilesimler
sonucunda dedektore ulasan veriler analog / dijital ¢eviriciler sayesinde sayisal verilere
doniistiiriilmekte ve tiim bu veriler BT ye ait olan bilgisayar sisteminde ¢esitli sayisal
hesaplama islemlerden gegerek simiilasyon goriintiileri olusturulmaktadir. Aksiyel,
transvers gibi istenilen diizlemlerde simiilasyon goriintiileri goriintiilenebilir. Tedavi
planlama sistemi iizerindeki tiim islemler BT ler sayesinde hastaya ait elde edilen
simiilasyon goriintiileri tizerinde uygulanmaktadir.

Hasta tedavi planlamasindan 6nce yapilan hedef hacim ve kritik organ gibi
yapilarin konturlanmasi sirasinda dogru ve yiiksek hassasiyetle birbirlerinden ayirt
edilebilmesi i¢in simiilasyon aninda yiiksek kalitede goriintii elde edilmesi dnem
tasimaktadir. Hastalar bu goriintilleme esnasinda yiiksek radyasyon dozu sogurmasina
ragmen, yumusak dokular i¢in goriintii kalitesi diisiiktiir. Bu durum bir takim
matematiksel ve goriintii isleme yontemleriyle giderilip, gelistirilmeye c¢alisilmaktadir.
Sogurma katsayilarina bagli olarak HU degerleri (BT numaralar) tiretilmektedir. Gri
skala seklinde kullanilan HU degerleri — 1000 ile + 1000 arasindadir.

Calismamizda, cihazda goriintii alinirken kesit kalinliklari 3 mm olarak
secilmigtir. Goriintii alinirken hastalar meme tahtasinda (board) her iki kol bas iistiinde
veya sol kol yaklasik 90 derece a¢1 ile yana acgilacak sekilde yatirilmistir. Palpe edilen
meme dokusu, alan girisleri radyoopak belirleyici (marker) ile isaretlenerek hastalarin
gorintiileri elde edilmistir. Calismamiza dahil edilen nefes egitimi almis 35 hastanin
once serbest solunumda BT goriintiileri, sonrasinda ise derin nefes tutma sirasinda BT
gorlntiileri alinmistir. Serbest solunum ve nefes tutma ile tedavi sirasinda akciger
geniglemesine bagli olarak i1sinlama alanina giren normal dokularin doz degerlerini
degerlendirebilmek i¢in 35 hastanin hem serbest solunum hem de derin nefes tutmada

elde olunan goriintiileri kullanilmistir.

3.4.2. Solunum kontrolii (Ger¢ek Zamanli Konum Takip Sistemi- Real Time
Position Management -RPM)
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Gergek zamanli konum takibi olan RPM sistemi, akciger, meme ve st karin
bolgelerinin goriintiilenmesi ve tedavi edilmesine izin veren, invaziv olmayan, video
tabanli bir sistemdir. RPM sistemi dogru, kullanimi kolay ve hizlidir. Hasta i¢in

rahattir, nefes tutma ve serbest solunum protokollerini barindirir.

a)

Sekil 20. a) RPM cihazinin simiilasyon sirasinda isaretlenen yeri b) Isaretli yere RPM

cihaniin konularak tedavi uygulanmasi

RPM sisteminde 1sin, solunum hareketini etkin bir sekilde kontrol etmek igin
hastanin nefes almasiyla acilip kapanacak sekilde programlanmistir. Bu sistemde
kiziltesi izleme kamerasi ve yansitici bir isaretleyici kullanarak, sistem hastanin
solunum takibini yapar ve hareket araligini 6l¢er. Bu 6l¢iimleri bir dalga formu halinde
sisteme ait olan RPM uygulamas1 monitore aktarir (Sekil 20.a-b.). Solunum esikleri,
timor solunum dongiisiiniin istenen fazina geldiginde 1sinlama yapilacak sekilde
ayarlanir. Belirlenen bu aralik, hastanin nefes dongiisiine gore tedavi 1g1ninin ne zaman

acilip ne zaman sonlandirilacagini belirler.
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Sekil 21. RPM sisteminin monitdr de izlenmesi

Sistem planlama i¢in kaliteli goriintiiler saglar, boylece klinisyenler hedef ve
diger  yakin kritiklerde nefes farkindan olusabilen degisiklikleri
gozlemleyebilmektedir (Sekil 21.) Hastalar i¢in uygulama rahatligi yiiksek olup hem
nefes tutma hem de serbest solunum yontemleri ile tedavi imkani saglamaktadir.

Calismamiza dahil edilen 35 hastanin tiimiinde RPM sistemi kullanilmis ve derin nefes
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tutma sirasinda esik deger seviyesinde alinan goriintiller {izerinde planlama

yapilmustir.

3.4.3. Hedef ve normal doku hacim tanimlamalar

Radyoterapide YART tedavi planlamasi i¢in gerekli olan hedef hacimlerin
(GTV, CTV, PTV) ve riskli normal dokularin ayrintili olarak tanimlandig1 ICRU 50-
62-83 raporlar referans alinmistir [45].

Erken evre meme kanseri nedeniyle meme koruyucu cerrahi sonrasi sadece tiim
meme 1s1nlamasi yapilacak olan hastalarda memeye ait hedef hacim tanimlamalari i¢in
Radyoterapi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group - RTOG) ve
Avrupa Radyasyon Onkolojisi Dernegi (European Society for Radiotherapy &
Oncology — ESTRO) meme kanseri konturlama kilavuzlar1 kullanilmigtir [59][60]
Tiim meme 1§1nlamasi yapilan hasta grubunda risk altindaki organlar olarak ipsilateral
akciger, kontralateral akciger, kalp, kars1t meme, LAD konturlamasinda yine ayni
gruplarin onerileri dikkate alinmistir. Tiim kalp ve LAD konturlanmasinda Feng ve

ark. tarafindan kalp i¢in gelistirilen konturlama kilavuzu kullanilmistir [61].

3.4.4. Tedavi Planlama Sistemi

Tedavi Planlama Sistemi (TPS), radyoterapi hastalarmin tedavisini simiile
etmek, gerekli organ ve hedef hacim dozlarini hesaplamak ve uygun yontemlerle
optimize etmek i¢in kullanilan bilgisayar tabanli bir sistemdir. Bu sistem BT ’den
aktarilan goriintiileri ve RT aygitlarinin dozimetrik verilerini igerir. Bilgisayarh
tomografilerden elde edilen TPS’e uyumlu goriintiiler tizerinde hastanin {i¢ boyutlu
doz dagilim modelleri olusturulmaktadir. Her tiirlii tedavinin radyoterapi planlamasini
saglayan bir sistemdir. Tiimor hacminde ve normal dokularda olusan doz miktarinm
kontrol edebilme olanagi saglayan sistem, ii¢ boyutlu doz dagilimi olusturabilmekte
ve bircok RT tekniginin uygulanmasina imkan vermektedir. Yapilan planlar tedavi
aygitina aktarilabilmekte ve birebir uygulanabilmektedir. Bu nedenle, TPS’ler

radyasyon tedavisinin merkezindedir.
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Gorlinti verileri TPS’lerde isleme yiiklendikten ve tiimdr, kritik organ
tanimlamalar1 yapildiktan sonra, bu sistemlerde radyasyonu istenilen hacime verecek
sekilde bir 151n hatt1 yonlendirmesi i¢in medikal fizik uzmanlar1 tarafindan kompleks
planlar gelistirilir. Yazilim, ayn1 zamanda, 1sinlarin ulastiklar1 doku tiplerine gére doz
oranlarini hesaba katarak sonuclar sunmaktadir (kemik, kas vb.). TPS ortaminda farkli
enerjilerde, farkli mesafelerde, istenilen alan boyutlarinda foton ya da elektron
demetleri olusturarak ve bu demetleri farkli planlama teknikleri yardimiyla hastaya
yoneltmek ve 1sinlanan bolgedeki doz dagilimlarini elde etmek miimkiindiir (Sekil 22-

25.).

Sekil 23. Derin nefes tutma teknigi ile planlama TPS gorseli
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Sekil 25. Derin nefes tutma teknigi plant doz dagilimlarinin DVH gorseli

Calismamizda Varian marka “Eclipse planlama sistemi versiyon 15.5”®

kullanilarak hasta planlamalar1 ve optimizasyonlar1 yapilmistir.

3.4.5. Yiiksek Enerjili Lineer Hizlandirici

Calismada radyoterapi uygulamasi, Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon

Onkolojisi Anabilim Dali’nda bulunan “Varian” marka “TrueBeam v.2.7”® model
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lineer hizlandirici cihazi ile yapilmistir (Sekil 19). Cihaz Varian tarafindan en son

patentli teknolojiyi, birden fazla tedavi teknigi ile tedavi imkani1 sunmaktadir. Cihazda,
diizlestirici filtresiz (Flattening Filter Free-FFF) modunda 6-10 MV ile birlikte 6-10-
15 MV-X 1sinlar1 ve 6, 9, 12, 18, 20 MeV’ luk elektron enerjileri mevcuttur. Cihaz,

hacimsel ark tedavisinin yanisira 3B-KRT, statik ve dinamik YART gibi tiim giincel

tedavi modalitelerini yapabilme kapasitesindedir. Maksimum alan boyutu 40x40 cm

alan olup 0.5 cm kalinhiginda 120 adet CYK sayesinde tliimdérde maksimum dozu

saglarken normal dokular1 en fazla sekilde koruyabilmektedir. Calismamizda

kullanmis oldugumuz lineer hizlandirict ile es zamanl kullanilabilen RPM sistemi,

solunum takibi yapilabilmektedir.

—

Sekil 26. Lineer hizlandirict

3.4.6. Matlab Programi

TS WY AYAYAYA, ]

T ——

T e

- f—

Calismamizda sistemden DICOM f{izerinden alinan HU degerleri ile sistem

icerisindeki elektron yogunlugu - HU degerleri arasindaki iliski kullanilarak sol

akciger ve kalp i¢in yogunlugu her bir parametre ic¢in kiitle degerlerinin

hesaplanbilmesi i¢in “Matlab” prrogrami kullanildi.
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3.5. ARASTIRMANIN YONTEMIi

Bu calisma i¢in gerekli hasta verilerinin ve radyoterapi sisteminin kullanim izni,
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Baskani’ndan alinmustir.

Hastalarin tedavi aldiklart primer DIBH tedavi planlar1 ve verileri retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Primer tedavi simiilasyon asamasinda standart olarak
serbest solunumda alinan BT goriintiileri arsivden elde olunmustur. Bu goriintiiler
tizerinden tiim hedef ve normal doku hacimleri ayni1 radyasyon onkologu tarafindan
konturlanmistir. Derin inspirium nefes tutmada kullanilan hedef hacim ve normal doku
doz kisitlamalarma uygun sekilde serbest solunumda yeni tedavi planlar
olusturulmustur. Elde olunan bu FB planlar ile primer tedaviye ait DIBH tedavi

planlart DVH ve DMH agisindan karsilastirilmistir.

3.5.1 Hastalarin Belirlenmesi

Calismamiza retrospektif olarak kesitsel zaman araliginda hasta alim kriterlerine
uygun MKC sonrasi erken evre sol meme kanseri tanist almis ve derin nefes tutma
teknigi ile radyoterapi uygulanmis ve serbest solunumda BT goriintiileri olan 35

ardisik hasta dahil edilmistir.

3.5.2 Hasta Pozisyonlamasi ve Bilgisayarli Tomografi ¢cekimi

Hastalar, standart olarak meme egik diizlemi, uygun dizalt1 destek kullanilarak,
sol kol yukarida ve basi1 saga doniik olacak sekilde supin pozisyonda yatirilmistir.
Klinigimizde rutin olarak hastanin DIBH ile tedavi ediliyor olmasi i¢in solunum
kontroliinii yapabiliyor ve her seansta tekrar edebiliyor olmasi gerektiginden, DIBH
ile tedavi almas1 planlanan hastalara simiilasyon oncesi egitim verilmektedir. DIBH
ile tedavi i¢in pozisyonlama sonrasi hastalar en az 1 cm fark yaratacak sekilde derin
nefes komutu ile yonlendirilmis ve 3 mm kesit kalinligina sahip BT goriintiileri

alinmistir. Derin nefes tutma, RPM sistemi {izerinden hastanin anlik nefes takibini
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yapabilen mini yansiticilara sahip isaretleyiciden alinan nefes takip sinyalleri
yardimiyla yapilarak bu sinyaller tedavide kullanilmak iizere kaydedilmistir. Serbest
solunumda goriintii alim1 esnasinda herhangi bir komut verilmeden hastanin normal
nefes alma dongiisiinde goriintiileri alinmistir.

Calismamizda, sol meme kanseri tanili hastalarin serbest solunum ve derin
inspiriumda nefes tutarken elde olunmus bilgisayarli tomografi goriintiileri

kullanilmustir.

3.5.3. Hasta Hedef ve Kritik Organlarinin Tanmimlanmasi

Bilgisayarli tomografi cihazinda serbest solunum ve derin inspiriumda nefes
tutarken elde olunan BT goriintiileri kullanilmastir.

Derin inspirium nefes tutma ile uygulanan primer tedavideki hedef ve normal
doku hacimleri kidemli bir radyasyon onkologu tarafindan kontrol edilmistir. Serbest
solunumda elde olunan BT goriintiileri {izerinde ayni radyasyon onkologu tarafindan
hedef ve normal dokular konturlanmustir.

Tiim meme 1ginlamasi yapilacak olan hastalarda gogiis duvart ve kaslar
ontindeki sol memenin tim glandiiler yapisi “CTV-meme” olarak konturlanmistir.
Olusturulan “CTV-meme” hacmine her yonde 5 mm pay verilerek “PTV-meme” elde
olunmustur. Cilt dozlarindaki artis1 engellemek icin PTV-meme hacmi viicut
konturundan 5 mm igeri ¢ekilmistir. Risk altindaki organlar olarak ipsilateral sol
akciger, kontralateral sag akciger, kalp, karst meme, LAD, medulla spinalis
konturlanmigtir. Biiylik damarlar, kalp odacik ve kapakgiklari, dolasim sistemi ve ana
arterleri kapsayacak sekilde tiim kalp konturlanmistir. Sag ve sol kalp ventrikiilleri
arasinda yer alan ve kontrast madde tutan sol koroner arter “LAD” olarak
konturlanmustir.

Hedef hacim olarak PTV-meme ve kritik organ olarak sol akciger, kalp, LAD

parametreleri caligmamizda kullanilmastir.
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3.5.4. Hasta Tedavi Planlamas

Calismamizda hastalarin tedavi aldiklar1 primer DIBH tedavi planlar1 ve verileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Primer tedavi simiilasyon asamasinda standart
olarak serbest solunumda alinan BT goriintiileri arsivden elde olunmustur. Bu
goriintiiler lizerinden tiim hedef ve normal doku hacimleri ayn1 radyasyon onkologu
tarafindan konturlandiktan sonra derin inspirium nefes tutmada kullanilan hedef hacim
ve normal doku doz kisitlamalarina uygun sekilde serbest solunumda yeni tedavi
planlar1 (FB) olusturulmustur.

Calismamizda tedavi planlamalar1 i¢in kullanilan alanlarin ag1 degerleri hastanin
anatomisine, hedef hacim ve kritik organlara uzakligina gore optimize edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin primer DIBH ve yeni FB tedavi planlar1 ileri
planlama-YART teknigi ile 6-10-15 MV enerjiler kullanilarak yapilmistir. Planlarda
homojen bir doz dagilimi elde edebilmek icin klinigimizin standart uygulamalari
dahilinde uygun enerji ve 151n agirliklar: kullanilmistir. Calismamizda serbest solunum
ve DIBH tekniklerinde olmak {izere her hasta icin iki, toplamda 70 plan kullanilmastir.

Serbest solunum ve derin inspirium nefes tutmada tedavi i¢in regete edilen doz
semast; PTVmeme i¢in konvansiyonel olarak 2 Gy fraksiyon dozu ile 25 fraksiyonda
toplam 50 Gy’dir. Yontem olarak alan igi alan teknigi ile ileri planlama -YART
kullanilmigtir. Alan agilar1 mutlaka karst memeyi dislayacak sekilde olusturularak
tanjansiyel iki ana alan kullanilmistir. Cok fazla alt alan, MU (monitdr unit) degerini
diisiireceginden verimsiz plan elde etmemek i¢in genelde ana alanlara paralel 2 adet
subalan olusturulmustur. Su esdegeri diisiik olan derinlikler daha ¢ok 1sinlanarak sicak
noktalar olugsmas1 muhtemel bolgeler oldugundan subalanlar bu bolgelere eklenmistir.
Kars1 meme ve kars1 akcigeri dislayacak sekilde; risk altindaki organlar olan kalp,
LAD, ipsilateral akciger i¢in doz smirlamalarina uygun olarak korumayir ve PTV
hedefinin minimum 50 Gy almasim1 amaglayan iki ana alan ile; sicak ve soguk
noktalar1 dengelemeyi amaglayan alt alanlardan olusan bir planlama yapilmistir. Alan
ici alan tekniginde nokta doz degerinin maksimum 55 Gy’i ge¢memesine dikkat
edilmistir. Timor yatagi olan PTV alaninda 49 Gy’in altina diismeden 50 Gy’ de
tutulmaya c¢alisilmistir. PTV hacminin %95’ inin mutlaka hedeflenen 50 Gy’in %95’ ini

almas1 saglanmigtir. Hedef hacmin maksimum dozun %105’ gegmemesine dikkat
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edilmistir. Korunmasi gereken normal dokular genel olarak tolerans seviyelerinde ve
altinda tutulmaya calisilmistir. Sag ve sol akcigerlerin toplam hacminin ortalama
degerinin 20 Gy altinda olmasz, ipsilateral 20 Gy alan akciger hacminin %35’in altinda
olmasi saglanmistir. Kalp ortalama doz degeri 2 Gy’in, maksimum doz degerinin ise
5 Gy’in altinda olmas1 ve kars1 meme nokta doz olarak 3 Gy’i gegmeyecek sekilde
planlar olusturulmustur. LAD i¢in ortalama doz 5 Gy’in, maksimum doz ise 15 Gy’in
altinda olacak sekildedir. Homojenite indeksi i¢in sifira yakin, konfromite indeksi i¢in
1’e yakin olan planlar kabul edilmistir. Tedavi planlamasi sirasinda kullanilan diger

doz sinirlamalari tablo 2 ve tablo 3’de verilmistir.

Tablo 2. Tedavi planlamasi sirasinda hedef hacim i¢in kullanilan doz sinirlamalari

Doz Simirlamalar
Hedef Hacim
Dmin Dmaks D98 D95
CTVv 4500 cGy 5250 cGy 4750 cGy 5000 cGy
PTV 4250 cGy 5500 cGy 4750 cGy 5000 cGy

* Minimum doz (Dmin), Maksimum doz (Dmaks), ilgili hacmin “%x"’inin aldig1 doz (Dx)

Tablo 3. Tedavi planlamasi sirasinda normal dokular igin kullanilan doz sinirlamalari

Normal Doku Doz Sinirlamalari
Di15<20 Gy
D35<10 Gy
Sol Akciger Dso<5 Gy
Dmaks <52 Gy
Dso<5 Gy
D320<10 Gy
D1o< 20 Gy
D3<30 Gy
Dmaks <52 Gy
LAD Dmaks < 15 Gy
Kars1 Meme Dmaks < 3 Gy

Kalp

* Maksimum doz (Dmaks), ilgili hacmin “%x’”’inin aldig1 doz (Dx)
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3.5.5. Matlab ve Fit Fonksiyonun Uygulanmasi

Tedavi planlama sisteminden DICOM iizerinden alinan HU degerleri ile sistem
igerisindeki elektron yogunlugu - HU degerleri arasindaki iliski kullanilarak sol
akciger ve kalp i¢in yogunluk, her bir parametre i¢in kiitle degerleri Matlab ile
hesaplanmistir. Sonrasinda, Matlab’da egim uyumlama (curve fitting) araci ile
degerler arasinda interpolasyon yapilarak DMH grafikleri elde edilmistir. Grafiklerden
Dmaks, Dmed V€ Dmin degerleri okunarak interpolasyon sirasinda fit fonksiyonlari
kullanilmigtir. Kullanilan bu fit fonksiyonun integralini alarak Doralama degerleri

hesaplanmistir. Egim uyumlama asamalar1 sunlardir ;

- Adum_1: Elimizde bulunan doz, hacim ve kiitle gibi verilerin excel programina
girilmesi

- Adum 2: verilerin Matlab’a import edilmesi (Sekil 27)

Cobamn dekimslers Ontput Tyype: O Repiace - table cells with = Nal :
O Dolimiteg | e .55 - ey wor "
- Tabie

- : Vanabie Mames Row 1 2 : Impart
Fimed Width g5 Defmiter Opt... = @ Text Options = _ Selsctonw

Book1

Sekil 27. Egri uyumlama Adim 2

- Adim 3: Matlab’a uygun uygulama arayiizlerinden biri olan Curve Fitting Toolbox’
un agilmasi (Sekil 28)
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Sekil 28. Egri uyumlama Adim 3

- Admm 4: Verilerin Curve Fitting Toolbox’a import edilmesi ve amaca uygun fit

foksiyonunun ve derecesinin tanimlanmasi (Sekil 29)

Sekil 29. Egri uyumlama Adim 4

- Adum 5: Fonksiyonun galistirilmasi ve uyum grafiginin elde edilmesi (Sekil 30)
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View To p Window Help o x
SENL 00 |EE % EDE0
Doz Kutle Histagram

Sekil 30. Egri uyumlama Adim 5

- Admm_6: Deneysel veri noktalar1 ve curve fitting islemi sonucunda bulunan egri
arasindaki uyumu gosteren grafik ve fonksiyonun rakamsal sonuclarinin elde
edilerek birlikte degerlendirilmesi

- Admm 7: Fonksiyon ile veri arasindaki uyumun degerlendirilebilmesi i¢in, dogrusal
modelde kullanilan denklem ve denklemin giiven aralig1 (%) ile hesapladigi p1 ve
p2 katsayilarina bakilir. Uyum 1iyiligi (Goodness of fit) i¢in hata kareler toplami
(SSE-) ve regresyon katsayisinin (R-Square) 0< r < 1 araliginda deger almasi
beklenir. Regresyon katsayisinin 1’e yakin olmasi fonksiyonun uygunlugunu
gostermekte olup R=0 kullanilan fonksiyonun uyumlu olmadigi, R = 1 ise
fonksiyonun veriler ile uyumlu oldugunu gosterir. “R” degerinin sifira yakin oldugu
durumlarda kullanilan fit fonksiyonun derecesinin arttirilmasi veya fit fonksiyonun
degistirilmesi

- Adim 8: Istatistiksel olarak tiim verilerin, Table of Fits kisminda toplu bir sekilde

goriilmesi

3.5.6. Doz Kiitle Histograminin Olusturulmasi
Calismamizda nefes tutma ve serbest solunumla tedavi planlamalarina ait DVH
temelli DMH olusturulmustur. DMH olusturulmasi sirasinda izlenen basamaklar

asagida 6zetlenmistir. Bunlar sirasiyla,
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Hastanin BT goriintiilerinde PTV, CTV, akciger ve kalp iizerinde belirli bir ROI
(Region of interest) alan1 secildi.

HU degerleri okundu.

Eclipse TPS version 15.6’da var olan HU-ED dan kalibrasyon tablolarindan
degerler alindi.

Kalibrasyon tablolarindan alinan HU-ED ile HU-RED degerleri kullanilarak, HU
degerlerinin ortalamasi ve kalp ile sol akciger dokularmin HU karsilig1r olan
yogunluk degerleri Matlab’ da elde edildi.

Kalp ve sol akciger i¢in toplam ve ayri1 ayri tiim 5 Gy adimlarla Vs.50 degerlerinin
DVH egrisinden karsiligi olan hacim (cm®) degerleri Matlab ile elde edilen
yogunluk (g/cm?®) degerleriyle carpilarak kiitle (g) degerleri elde edildi.

Rolatif (%) kiitle degerleri kullanilarak Matlab - curve fitting (egri uyumlama) araci
ile Doz Kiitle Histogrami1 (DMH) grafigi olusturuldu.

Doz Kiitle Histogram1 (DMH) iizerinden kalp ve sol akciger igin Dmaks, Dmedian, Dmin
degerleri okundu.

Curve fitting ile DMH grafikleri olusturulurken kullanilan fit fonksiyon
degerlerinin integralleri hesaplanarak Dortalama degeri elde edildi.

Ardindan FB-DIBH planlar arasinda PTV, LAD, kalp ve sol akciger; DVH - DMH

verileri arasinda ise kalp ve sol akcigerin doz dagilimlarini karsilagtirildi.

3.5.7. DVH ve DMH’den elde olunan veriler

FB planlar ile primer tedaviye ait DIBH tedavi planlarinin DVH ve DMH
acisinda karsilastirilmasi i¢in bazi kullanilan parametreler asagida ayrintili olarak
verilmistir.

Tiim hastalarin planlama sonrast TPS sisteminin sundugu DVH degerlerinden
CTV, PTV, ipsilateral akciger ve kalp icin ilgili hacimdeki maksimum doz (Dmaks),
minimum doz ( Dmin), ortalama - ortalama doz (Dortaiama), Ortanca - medyan doz (Dmed),

ilgili hacmin “%x’inin aldig1 doz (Dyx), Doz “x” Gy alan hacim yiizdesi (Vx) elde

olunmustur. Hedef ve normal dokular i¢in kullanilan veriler asagida belirtilmistir.

- PTV igin; Dmaks, Dmin, Dortalama, Dmed, D105, Dog, Dgs, D2,
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- Ipsilateral akciger i¢in; Dmaks, Dmin, Dortatama, Dmed, V5, V10, Vs, V20, Va5, V30, Vs,
V10, Va5, Vso

- Kalp i¢in; Dmaks, Dmin, Dortalama, Dmed, V5, V10, V15, V20, V25 V30, V35, V40, Va5, V50

- LAD igin; Dmaks, Dmin, Dortalama, V5, V10, Va0, V3o

Tiim hastalarin planlama sonrasi TPS sisteminin sundugu DVH’e dayali elde
ettigimiz DMH’den asagidaki degerler alindi. CTV, PTV, ipsilateral akciger ve kalp
icin ilgili hacimdeki maksimum doz (Dmaks), minimum doz ( Dmin), ortalama - ortalama
doz (Dortalama), Ortanca - medyan doz (Dmed), ilgili kiitlenin “%x’inin aldig1 doz (Dx),
Doz “x” Gy alan kiitle yiizdesi (VX) elde olunmustur. Hedef ve normal dokular igin

kullanilan veriler asagida belirtilmistir.

- PTV i¢in; Dmaks, Dmin, Dortalama, Dmed, D105, Dosg, Dgs, D2

- Ipsilateral akciger i¢in; Dmaks, Drmin, Dortalama, Dmed, Ms, M1o, M1s, Mo, M2s, Mo, Mizs,
Mao, Mas, Msg

- Kalp i¢cin; Dmaks, Dmin, Dortalama, Dmed, Ms, M1o, M15, M2, M25, M3o, M3s, Mao, Mas, Mo

3.6. ARASTIRMANIN DEGISKENLERI

Calismamizda yer alan bagimli ve bagimsiz degiskenler su sekilde 6zetlenebilir:

Bagimsiz_degiskenler: Hounsfield Unit (HU) den okunan elektron yogunlugu

degerleri ve planlama teknigi.

Bagiml degiskenler:

- PTV’nin total hacmi ve aldig1 ortalama doz (Dortalama)

- Sol akcigerin total hacmi ve kiitlesi, aldi§1 maksimum ve ortalama dozlar (Dmaks,
Dortalama) ile 5 Gy, 10 Gy, 20 Gy alan hacimleri (Vs, V1o, V20)

- Kalbin total kiitlesi ve hacmi, aldig1 maksimum ve ortalama dozlar (Dmaks, Dortalama)
ile 5 Gy, 10 Gy, 20 Gy alan hacimleri (Vs, V1o, V20)

- LAD’nin aldig1 maksimum ve ortalama dozlar (Dmaks, Dortalama) V& 5 Gy alan hacmi

- DVH ve DMH parametreleri
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3.7. VERI TOPLAMA ARACLARI

Bu calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dal1 arsivinden retrospektif olarak alinan tedavi planlarinin kiimiilatif DVH
degerleri, Matlab yazilim programu, fit fonksiyonu ve BT goriintiilerinden elde edilen

HU degerleri kullanilmistir.

3.7.1. Veri Kayit Formu

Veri Kayit Formu 6rnegi sekil 31°de verilmistir.

Dmaks | Dmin | Dortalama | Dgs Dos | D2 | D1os | Dmed | V5 | V1o | V15

PTV
Sol

akciger

Kalp
LAD

Sekil 31. Veri Kayit Formu 6rnegi

3.8. ARASTIRMANIN PLANI VE TAKViMIi

LITERATUR TARAMASI
(OCAK- NISAN 2020)

SERBEST SOLUNUM (FB) TEDAVI PLANLARIN OLUSTURULMASI
(NISAN- TEMMUZ 2020)
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DIBH ve FB TEDAViI PLANLARINA AiT
DVH PARAMETRELERININ ELDE OLUNMASI
(TEMMUZ- AGUSTOS 2020)

MAT-LAB PROGRAMI iLE ELEKTRON YOGUNLUK ve HU
DEGERLERINE DAYALI KUTLE DEGERLERININ OLUSTURULMASI
(AGUSTOS 2020-ARALIK 2020)

DVH TABANLI DMH OLUSTURULMASI
(ARALIK 2020-NISAN 2021)

VERILERIN ANALIZi
(NISAN 2021 -MAYIS 2021)

VERILERIN LITERATUR DAYALI TARTISILMASI
(MAYIS- HAZIRAN 2021)

SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI
(MAYIS- HAZIRAN 2021)

Sekil 32._Arastirmanin Plan1 Ve Takvimi
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3.9. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Her hasta i¢in FB ve DIBH tedavi planlarinda DVH’leri incelenerek PTV igin total
hacim ve Dortalama; S0l inen koroner arter (LAD) i¢in Dmaks, Dortalama V€ V5 doz degerleri
karsilastirildi. Ayrica, FB-DIBH tedavi planlarinda ve DVH-DMH arasinda sol akcigerin
V5, V10, V20, Dmaks V& Dgwane degerleri, kalbin Vs, V1o, V20, Dmaks V& Doraama degerleri,
karsilastirildi. Istatistiksel analizler, SPSS 23.0 programi kullanilarak yapilmustir.
Olgiim ile belirlenen degiskenlerle bagimli grup testlerinden normal dagilim
uygunluguna gore bagimli gruplar t-testi ya da Wilcoxon testi ile karsilastirilmistir.
Korelasyon analizi ise Pearson ya da Spearman testi ile yapilmistir. Anlamlilik diizeyi

p < 0.05 kabul edilmistir.

3.10. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

Calismanin retrospektif olmasi, olgu sayisinin siirli olmasi, HU degerlerinin
okunmasi / tahmini sirasinda yasanan belirsizlikler ile DMH hesabinin DVH tabanli

olmasi ¢calismamizin gii¢siiz yanlardir.

3.11. ETIiK KURUL ONAYI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan, 17.02.2020 tarihli toplantida 2020/04-31 karar numarasi ile “Derin nefes
tutma teknigi ile sol meme radyoterapisi uygulanan meme kanserli hastalarda doz
hacim ve doz kiitle histogramlarinin akciger ve kalp agisindan karsilastirilmasi”

baslikli tez ¢alismamiza etik kurul onay1 verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2020 - Haziran 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal’’ na adjuvan radyoterapi icin
bagvuran sol meme kanseri nedeniyle meme koruyucu cerrahi = KT / HT sonras1 derin

nefes tutma teknigi ile sol memeye radyoterapi uygulanan 35 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin FB planlari ile primer tedaviye ait DIBH tedavi planlarinda PTV, kalp
ve akciger DVH ve DMH agisinda karsilastirilmis ve asagida 6zetlenmistir.

4.1. FB ve DIBH tedavide PTV bulgular:

Otuzbes hastanin ortalama PTV hacmi FB’de 1016 + 451,69 cm® iken DIBH' de
1045,18 = 456,13cm® diir. PTV nin Dortalama degeri ise, FB> de 5018,77 + 43,10 cGy
iken DIBH' de 4993,45 + 22,29’ dir. FB ile DIBH arasinda PTV hacimlerinde (cm?)
sadece +%2,8; Dortalama dozun da ise - %0,5 oraninda bir fark tespit edilmistir. Her iki
tedavi planindan ortalama PTV hacimleri ve dozlar1 arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

4.1.a. FB ile tedavide PTV” ye ait DVH bulgular:

FB ile tedavide total PTV hacmi 1016 cm3, Dimaks 5365,58 ¢GY, Dortalama 5018,77
CGY, Dmin 3843,01 cGy idi. Detaylar Tablo 4’ de gosterilmistir.

Tablo 4. FB ile tedavide PTV’ ye ait DVH bulgular

Medyan
FB Ortalama = SD _ _
(Maksimum - Minumum)
Hacim cm? 1.016 + 451,69 934,5 (2407,5 - 460,5 )
PTV cGy 5100,48 + 887,53 5251,98 (5258,78 - 0)
V105 cm?3 13,30 £ 25,29 5,44 (133,07-0)
% 1,26 +1,90 0,55 (7,27-0)
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o | Oy [ AessTEeR 4627,64 (4751,05 - 4564,56)
% 92.72 £ 0.98 92,55 (95,02 - 91,29)
. | Oy [#mLmELD 4744,51 (4860,49- 4224,11)
% 94,77 £ 1,93 94,89 (97,07 - 84,82
o, | Oy | R0e7EsT 5104,33 (5346,87 - 5136,9 )
% 104,07 < 1.07 103,887 (106,94 - 102,74)
| Gy | S3=T68 5345,20 (5574,40 - 5224,70)
% 10732 = 1,54 106,90 (111,50 - 104,50 )
cGy | 5018,77+43,10 5000,00 (5121,60 - 4971,10)
Dortalama
% 100,37 £ 0,87 100,00 (102,40 99,40 )
Gy | 3843,01 210,10 3883,30 (4242,20 - 3279,00)
T 7687 £ 421 77,70 (84,80 - 65,60 )

4.1.b. DIBH ile tedavide PTV” ye ait DVH bulgular:

DIBH ile tedavide total PTV hacimi 1045,18 cm?®, Dmaks 5344,92 cGY, Dortalama
4993,45 cGyY, Dmin 2274,06 cGy idi. Detaylar Tablo 5° de gosterilmistir.

Tablo 5. DIBH ile tedavide PTV" ye ait DVH bulgulari

DIBH Ortalama + SD Medyan
(Maksimum - Minumum)
Hacim cm? 1045,18 £ 456,13 965,40 (2318,60 - 446,40 )
cGy 5255,20 + 16,59 5252,29 (5349,99 - 5250,07)
V105 cm? 33,23 + 34,27 24,62(120,86 - 0,01)
% 3,27 +3,30 2,57 (10,94 - 0,0001)
PTV Des cGy 4391,91 £ 220,00 4446,08 (4664,08 - 3612,31)
% 87,83+4,42 89 (93,28 -72,25)
Des cGy 4616,19 + 95,56 4633,13 (4762,63 - 4349,10)
% 92,35+ 1,84 92,66 (95,25 - 87,88)
D2 cGy 5261,58 + 48,43 5258,12 (5365,91 - 5157,31)
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%

105,23 £ 0,97

105,16 (107,32 - 103,15)

Gy | 5344,92% 6021 5324,70 (501,60 - 5254,10)
Pmake g 10690 = 1.21 106,50 (110,00 - 105,10)
N 5000,00 (5000,00 - 4901,20)

% 99.87 £ 0.45 100,00 (100,00 - 98,00)
Gy | 2274,06  1386,68 2395,90 (4140,00 - 348,20 )
O % 45.48 = 27,73 47,90 (82,80 - 7,00 )

4.2. FB ve DIBH ile tedavide LAD’ye ait DVH bulgular:

LAD ig¢in Dortalama dozu FB’ de 1701,90 + 993,23 c¢Gy iken DIBH' de 441,72 +

239,56 ile %74 oraninda oldukc¢a anlamli azalma saptanmistir (p<<0,05). Benzer sekilde
Vs degerinde FB’ de 53,37 £+ 22,61 ¢Gy iken DIBH' de 33,16 £ 27,57 cGy ile %37,8

oraninda anlamli azalma saptanmistir (p<0,05).

FB ile tedavide total LAD hacmi 1,51 cm?®, Dmaks 3953,89 cGY, Dortatlama 1701,9
CGY, Dmin 95,28 cGy idi. Detaylar Tablo 3 de gosterilmistir. LAD’ye ait hacim ve

4.2.a. FB ile tedavide LAD’ye ait DVH bulgular:

dozimetrik degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 6” de gosterilmistir.

Tablo 6. FB ile tedavide LAD 'ye ait DVH bulgulari

FB Ortalama + SD ) Medyan.
(Maksimum - Minumum)
Hacim | cm?® 1,51 +0,41 1,40(2,7-0,9)
% 53,37 +22,61 54,15 (93,41 — 0,001)
Vs cm? 0.80 = 0,46 0,76 (2,49 — 0,001)
Vi % 44,99 + 23 35 4745 (88,64 — 0,001)
LAD cm? 0,68 + 0,46 0,72 (2,37 -0,001)
% 38,29 + 23,75 37,74 (86,33 — 0,001)
Ve cm3 0,58 + 0,46 0,59 (2,30 — 0,001)
% 29,83 + 23,74 27,64 (79,86 - 0,001)
Vao cm? 0,46 + 0,45 0,41 (2,13 -0,001)
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o Gy | 3963,80 + 143024 4671,80 (5024,90 - 441,50 )

k
% 7721 = 31,59 93,40 (100,50 - 0,001 )

cGy | 1701,90 = 993,23 1657,00 (3495,00 - 216,70 )
Dortalama
% 35,40 = 19,47 34,60 (69,90 - 4,30)
o Gy 95.28 £ 36,57 89,00 (260,40 - 50,20 )
™% 1,91 20,73 1,80 (5,20 - 1,00 )

4.2.b. DIBH ile tedavide LAD’ye ait DVH bulgular:

DIBH ile tedavide total LAD hacimi 1,39 ¢m?, Dmaks 1313,88 cGyY, Dortalama 441,72
cGY, Dmin 107,89 cGy idi. LAD’ye ait hacim ve dozimetrik degerlerin medyan ve

ortalama degerleri Tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 7. DIBH ile tedavide LAD 've ait DVH bulgulari

DIBH Ortalama + SD Median
(Maksimum - Minumum)
Hacim cm?® 1,39+ 0,72 1,20 (3,40 -0,50)
% 33,16 +27,57 33,40 (88,06 - 0,00)
Vs cm? 0,48 £ 0,55 0,32 (2,50 - 0,00)
Vo % 4,80 + 8,74 1,90 (47,43 - 0,00)
cm?® 0,09 + 0,27 0,02 (1,60 - 0,00)
% 0,91 £5,01 0,00 (29,68 - 0,00)
Vao cm?® 0,03 +0,17 0,00 (1,00 - 0,00)
LAD % 0,50 2,89 0,00 (17,13 - 0,00)
Vao cm? 0,02+0,10 0,00 (0,58 - 0,00)
Dok cGy 1313,88 + 935,53 1091,20 (4408,50 - 241,50)
% 33,12+ 37,20 29,80 (218,00 - 6,00)
cGy 441,72 £ 239,56 433,40 (1463,50 - 156,90)
Dortalama
% 8,81 £4,78 8,70 (29,30-3,10)
5 cGy 107,89 + 58,16 102,80 (381,30 - 47,50)
min

%

2,16 £ 1,16

2,10 (7,60 - 1,00)
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4.3.FB ve DIBH ile tedavide kalbe ait DVH bulgular:

Kalp medyan Dortalama degeri, tiim hastalar i¢in FB” de 365,98 + 111,79 cGy' den
DIBH' de 125,46 + 39,36 cGy' ye anlamli olarak azalmistir (p<0,05). Rdlatif hacim
azalmas1 V20 [%] ve V40 [%] icin sirastyla % 95,19 ve % 97,91” dir.

4.3.a.FB ile tedavide kalbe ait DVH bulgulart

FB ile tedavide total kalp hacmi 614,89 cm3, Dmaks 4624,91 cGy, Dortalama
365,98 cGy, Dmedyan 99,61 cGy, Dmin 11,33 cGy idi. Kalbe ait hacim ve dozimetrik

degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 8” de gosterilmistir.

Tablo 8. FB ile tedavide kalbe ait DVH bulgulart

FB-DVH Ortalama + SD -y
(Maksimum - Minumum)
Hacim cm? 614,89 £ 111,79 597,10 (957,90 - 389,10)
Ve % 11,46 £ 6,74 11,50 (28,51 - 0,07)
cm? 71,86 + 48,55 60,49 (217,88 - 0,36)
% 7,99 £ 5,58 7,77(23,57-0)
Vio cm?® 50,49 + 40,12 43,94 (180,04-0)
% 6,88+ 5,16 6,58 (21,63 - 0)
KALP Vis cm? 43,69 + 37,09 35,72 (165,21-0)
Var % 592+ 4,74 5,15 (19,57 -0)
cm? 37,8 £ 34,06 29,59 (149,47 -0)
% 4,72+ 427 3,91 (17,41-0)
Vas cmd 31,52 +30,73 24,34 (132,94-0)
% 4,05 + 3,74 3,29 (15,66 - 0)
Vao cmd 26,11 £ 26,65 19,06 (119,64 -0)
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v | % 319321 239 (14,20-0)
cm® | 20,68 %22,70 14,85 (108,47 - 0)
% 233+2.70 136 (12,77-0)
Vo T s2a s 19,06 9,30 (97,51-0)
% 1441214 0,47 (10,66 -0)
Vi 9.40 £ 1539 2,56 (81,26 -0)
v | % 0,00 £ 0,01 0,00 (0,04-0)
cm? 0,02 20,10 0,00 (053-0)
Gy | 462491 = 771,80 4858,60 (5041,90 - 637,50)
Pk 92,50 + 15,43 97,20 (100,80 - 12,80)
Gy | 365,98+ 211,88 347,80 (996,30 - 64,00)
Dortalama
% 7331424 7,00 (19,90 - 1,30)
Gy | 99,61 3438 92,60 (168,50 - 44,70)
Dmedian
% 1,04 £ 0,66 1,80 (3,40 - 0,90
cGy 1133+ 7.87 10,20 (29,70 - 0,80)
P 023%0,15 0,20 (0,60 - 0,00)

4.3.b. DIBH ile tedavide kalbe ait DVH bulgulart

DIBH ile tedavide total kalp hacmi 590,32 ¢cm®, Dmaks 2731,51 c¢GY, Dortatama
125,46 cGY, Dmedyan 70,20 cGy, Dmin 10,09 cGy idi. Kalbe ait hacim ve dozimetrik

degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 9” de gosterilmistir.

Tablo 9. DIBH’ deki KALP’ e ait DVH bulgulari

Medyan
DIBH-DVH Ortalama + SD _ _
(Maksimum - Minumum)
Hacim | cm? 590,32 + 114,99 580,70 (926,00 - 369,00)
y % 2,61+ 1,97 2,40 (9,74 - 0,01)
5
cm? 15,81 +13,17 14,44 (66,87 - 0,06)
KALP
v % 0,71 £1,09 0,34 (5,77 -0,00)
10
cm? 4,45 +7,39 1,89 (39,67 - 0,00)
Vis % 0,43 £0,82 0,08 (4,38 - 0,00)
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cmd 2,77 + 5,64 0,38 (30,08 - 0,00)
v % 0,28 £ 0,54 0,01 (2,67 - 0,00)
20
cm? 1,83 +3,73 0,03 (18,39 - 0,00 )
¥ % 0,19 £ 0,37 0,00 (1,63 -0,00)
25
cm? 1,26 + 2,55 0,00 (11,20 - 0,00 )
y % 0,14 + 0,28 0,00 (1,18 - 0,00)
30
cm? 0,91 = 1,94 0,00 (8,10 - 0,00)
Y % 0,09 = 0,19 0,00 (0,72 - 0,00)
35
cm? 0,61 +1,37 0,00 (5,18 - 0,00)
y % 0,05 +0,12 0,00 (0,47 - 0,00)
40
cmd 0,34 + 0,86 0,00 (3,83-0,00)
y % 0,01 + 0,04 0,00 (0,22 - 0,00)
45
cm? 0,10 £ 0,38 0,00 (2,07 - 0,00)
N % 0,00 + 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)
50
cm? 0,00 + 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)
y cGy | 2731,51+1516,23 2320,70 (4989,70 - 549,40)
k
% 54,63 £ 30,32 46,40 (99,80 - 11,00)
cGy 125,46 + 39,36 121,00 (267,90 - 67,90)
Dortalama
% 2,51+0,79 2,40 (5,40-1,40)
cGy 70,20 + 16,21 69,90 (104,70 - 44,20)
Dmedian
% 1,40 + 0,32 1,40 (2,10 - 0,90)
5 cGy 10,09 + 5,52 8,80 (20,90 - 0,00)
min
% 0,21+0,12 0,20 (0,40 - 0,00)

4.3.c. FB Ile tedavide kalbe ait DMH bulgular:

Kalp kiitlesi (g), tim hastalar i¢cin FB’de 624,90 + 111,19 g ikenDIBH’de627,5
+122,29 g’dir, anlamli fark saptanmamistir (p > 0,005). Kalp Dortalama (DMH)
degeri, tiim hastalar i¢cin FB’ de 352,81 £2 03,05 cGy' den DIBH' de 121,61 + 47,78
cGy' ye anlamli olarak azalmistir (p<<0,05). Detaylar Tablo 10. gosterilmistir.

Tablo 10. FB Ile tedavide kalbe ait DMH bulgular
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Medyan

FB-DMH Ortalama + SD
(Maksimum - Minumum)
Kitle | g | 624,90% 111,19 603,99 (956,05 - 400,71)
w | % 11,58 6,78 11,28 (27,89 - 0,07)
g 73,66 £ 49,17 62,31 (217,31 - 0,36)
% 8.04 %559 7,67 (23,11 - 0,00)
Mo g 51,55 + 40,53 44,92 (180,05 - 0,00)
% 6,93 = 5,14 6,45 (20,96 - 0,00)
Ms g 445713736 35,87 (163,35 - 0,00 )
e | % 5,06+ 4,72 5,19 (19,08 - 0,00)
g 38,50 £ 34,32 30,60 (148,66 - 0,00 )
% 499425 4,19 (16,91-0,00 )
Mes g 32,40 £ 30,84 24,96 (131,81 - 0,00)
% 407 3,71 3,23 (15,26 - 0,00)
V3 g 26.50 £ 26.83 19,24 (118,90 - 0,00 )
e | % 320=3,16 2,37 (13,71 - 0,00)
KALP g 20,95+ 22.72 15,56 (106,80 - 0,00 )
% 234%2.63 1,73 (12,22 - 0,00)
Mo g 1539+ 19.01 9,34 (95,23 - 0,00)
e | % 142£210 0,47 (10,53 - 0,00 )
g 0.51 % 15,48 2,45 (82,04 - 0,00 )
% 0.00 £ 0,02 0,00 (0,13- 0,00 )
Mo g 0.03+0.17 0,00 (0,98 - 0,00 )
Gy | 4707,60 + 384,24 4774,00 (5405,00 - 3661,00)
Pmake o 94,15+ 7,68 95,48 (108,10 - 73,22)
Gy | 352,812 03,05 321,45 (916,42 - 68,35)
Dortalama
% 7.06 = 4,06 6,43 (18,33 - 1,37)
cGy 0.90 = 0.36 0,80 (1,69 - 0,34)
Dmedian
% 0,02 = 0.01 0,02 (0,03 - 0,01)
cGy 0.01 = 0,01 0,01 (0,04 - 0,00)
Omin - % 0.00 £ 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)
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4.3.d. DIBH ile tedavide kalbe ait DMH bulgular:

DIBH ile tedavide total kalp hacmi 627,55 cm3, Dmaks 1907,38 cGy, Dortalama
121,61 cGy, Dmedyan 0,69 cGy, Dmin 0,01 cGy idi. Kalbe ait hacim ve dozimetrik

degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 11’ de gosterilmistir.

Tablo 11. DIBH ile tedavide kalbe ait DMH bulgular

DIBH-DMH Ortalama + SD Median
(Maksimum - Minumum)
Kitle | g 62755 < 12229 612,00 (975,24 - 395,87)

% 2,53+ 1,04 2.41(9,77-0,01)

M g 16,20 £ 13,63 14,48 (70,50 - 0,06)
% 0.68 £ 1,06 0,31 (5,65-0,00)

Mo g 450 £ 7,54 1,89 (40,75 -0,00)
% 314+ 1596 0,08 (94,74 - 0,00 )

VS g 289£597 0,38 (31,34-0,00)
e | % 0,27 +0,52 0,01 (2,61-0,00)
g 1832378 0,09 (18,86 - 0,00 )

% 0.18 £0.35 0,00 (1,58 - 0,00)

Mes g 1252255 0,00 (11,37 - 0,00)
KALP % 0.13 £ 0.26 0,00 (1,14-0,00)
Mo g 090 £ 1,93 0,00 (8,21 - 0,00)
e | % 0.09 £ 0,18 0,00 (0,68 - 0,00)
g 0.60 £ 1,34 0,00 (4,94-0,00)

% 0.05£0.11 0,00 (0,46 - 0,00)

Mo g 0,34 £ 0,84 0,00 (3,66 - 0,00)
% 0,01 £ 0,04 0,00 (0,21-0,00)

M g 0,10 £ 0,36 0,00 (2,00 - 0,00)
| % 0,00 £ 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)
g 0,00 £ 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)

cGy | 190738 £ 150891 247,00 (4673,00 - 411,50)
Pmake | 38,15 £ 30,18 24.90 (93,46 - 8.23)
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cGy 121,61 + 47,78 117,85 (266,57 - 4,17)

Dortalama
% 2,43 +0,96 2,36 (5,33 - 0,08)
cGy 0,69+ 0,17 0,67 (1,06 - 0,36)

Dmedian
% 0,01 +£0,00 0,01 (0,02 - 0,01)
5 cGy 0,01 +0,01 0,00 (0,06 - 0,00)
"% 0,00 = 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)

4.4.FB ve DIBH ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait bulgular

Otuzbes hastanin ortalama sol akciger hacmi FB'de 1114,25 + 286,92 cm® ve
DIBH'de 2115,48 + 380,56 cm® diir.

Sol akcigerin DVH' de Dortalama degeri FB’ de 791,43 + 463,50 cGy iken
DIBH’ de 689,31 + 208,35 cGy olarak tespit edilmistir. Sol akciger agisindan DVH
parametrelerinde FB’ ye gore DIBH’de Dortalama degeri azalmistir. FB’ ye gore
DIBH' de sol akciger rolatif V5—45 [%] degerleri, her iki tedavi tekniginde ayni iken
hacim bazinda bakildiginda V5-45 [cm3] degerleri daha yiiksek olarak tespit

edilmistir.
4.4.a. FB ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DVH bulgular:

FB ile tedavide total sol akciger hacimi 1114,25 ¢cm3, Dmaks 4843,37 cGy,
Dortalama 791,43 cGy, Dmedyan 299,06 ¢cGy, Dmin 31,07 ¢Gy’dir. Sol akcigere ait
hacim ve dozimetrik degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 12’ de

gosterilmistir.

Tablo 12. FB ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DVH bulgular

Medyan
FB-DVH Ortalama £+ SD ] ]
(Maksimum - Minumum)
Hacim cm? 1114,25 + 286,92 | 1083,20 (2172,70 - 584,20)
% 24,78 £ 6,72 25,61 (41,73 - 10,77)
SOL Vs
. cm? 280,30 = 113,29 279,18 (589,83 - 95,82)
AKCIGER
v % 17,62 £ 6,19 17,24 (34,34 - 7,00)
10
cm? 198,39 + 87,21 194,45 (405,76 - 62,34)
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% 1512 +5,99 14,76 (3L,91-5.77)
VB T 169,672 7859 162,27 (363,03 - 51,45)
% 13351565 12,93 (28,96 - 4,96)
Vo e T o020 139,55 (328,71 - 44,17)
% 11.53£5.15 11,25 (24,75 - 4,23)
Ve T 129004 65,14 117,07 (294,43 - 37,31)
% 9,67 + 4,56 9552 (19,38 - 3,35)
Vi T 108,632 57.86 9,31 (266,22 - 28,64)
" % 8,59 = 6,06 7,86 (35,01-2,16)
cm® | 87.84+50,97 72,77 (237,68 - 19,69)
% 581+ 3.47 4,82 (14,86 - 0,94)
e e B R TR Y T: 54,09 (202,50 - 8,48)
% 2,71£2,58 1,79 (9,25 -0,01)
Ve T 302843134 19,71 (124,75 - 0,05)
e % 0,005 = 0,02 0,00 (0,00-0,00)
cm? 0,06 £ 0,23 0,00 (1,23 - 0,00)
Gy | 484337+ 167,49 | 4869,50 (5064,00 - 4116,70)
Prmake 9721 £2,25 97,40 (101,30 - 91,30)
Gy | 791,43:46350 | 721,10 (3124,20 - 314,60)
Dortalama
% 15.83 £9.28 14,40 (62,50 - 6,30)
o | Gy | 2990673771 | 18120 (4530,70- 6170
% 508+ 14,75 3,60 (90,60 - 1,20)
Gy | 3L,07% 18,72 26,50 (119,70 - 7,80)
Prmin % 075+ 0.83 0,60 (5,00 - 0,20)

4.4.b. DIBH ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DVH bulgular:

DIBH ile tedavide total sol akciger hacimi 2115,48 ¢cm®, Dmaks 4874,09 cGy,
Dortalama 689,31 CGy, Dmedyan 166,07 CGy, Dmin 10,83 CGy |d| SOI akcigere alt hacim

ve dozimetrik degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 13° de gosterilmistir.

Tablo 13. DIBH ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DVH bulgula
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Medyan

DIBH-DVH Ortalama = SD . ]
(Maksimum - Minumum)
Hacim cm? 2115,48 + 380,56 | 2101,60 (3200,30 - 1421,50)
¥ % 24,48 + 6,32 24,45 (37,71 - 8,79)
5
cm?® 525,15+ 191,05 475,34 (878,27 - 166,73)
¥ % 16,05 + 5,34 15,77 (27,65 - 4,50)
10
cm? 346,62 £ 147,21 310,96 (627,17 - 85,28)
v % 13,19+ 4,94 12,60 (24,60 - 3,31)
15
cm? 285,31 £131,52 245,76 (547,49 - 62,74)
% 11,80 + 4,72 10,90 (23,15 - 2,78)
V20
cmd 255,65 £123,63 222,16 (507,81 - 52,67)
y % 10,79 + 4,53 9,59 (22,05 - 2,40)
25
cm?® 233,96 £ 117,36 205,92 (478,16 - 45,39)
v % 9,84 + 4,34 8,73 (20,95 - 2,05)
30
cm? 213,56 £110,83 186,87 (449,92 - 38,72)
% 8,71 £4,06 7,45 (19,45 - 1,66)
SOL V35
.o cm?® 189,08 £ 102,29 168,44 (410,86 - 31,46)
AKCIGER
y % 6,68 + 3.44 5,37 (16,46 - 1,09)
40
cm?® 136,54 + 79,48 118,85 (334,08 - 20,63)
v % 10,79 + 51,44 1,50 (306,18 - 0,05)
45
cm? 45,62 + 44,07 30,85 (178,75 - 0,92)
v % 0,00 + 0,01 0,00 (0,06 - 0,00)
50
cm?® 0,03+0,15 0,00 (0,89 - 0,00)
b cGy 4874,09 + 119,85 | 4881,70 (5111,10 - 4625,60)
ke
T % 97,49 £ 2,40 97,60 (102,20 - 92,50)
cGy 689,31 + 208,35 668,40 (1197,80 - 237,20)
Dortalama
% 13,78 £4,18 13,05 (24,00 - 4,70)
cGy 166,07 + 48,41 153,40 (291,20 - 60,50)
Dmedian
% 3,31+0,95 3,10 (5,80 - 1,20)
5 cGy 10,83 + 9,47 8,30 (48,80 - 0,00)
" % 023=0,19 0,20 (1,00 - 0,00)
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4.4.c. FB ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DMH bulgular

FB ile tedavide total sol akciger kitle 307,96 Cm3, Dmaks 4802,20 CGy, Dortalama

550,5 cGY, Dmedyan 1,55 cGY, Dmin 0,05 cGy idi. Sol akcigere ait hacim ve dozimetrik

degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 14’ de gosterilmistir.

Tablo 14. FB ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DMH bulgulart

FB-DMH Ortalama + SD ] Median.
(Maksimum - Minumum)
Kiitle | ¢ 307,96 + 44,64 296,77 (398,21 - 223,63)
% 19,51 £ 5,30 19,55 (33,18 - 9,61)
M g 60,13 £ 17,89 62,65 (92,41 - 25,93)
N % 13,96 + 5,27 13,09 (30,53 - 5,79)
g 43,08 + 17,08 42,13 (85,03 - 15,63)
% 11,42 £5,12 10,73 (29,74 - 3,82)
M g 35,27 +£16,17 32,99 (82,83 - 10,31)
% 9,85+ 4,87 9,32 (27,31 - 3,70)
Mo g 30,43 £ 15,50 27,80 (76,05 - 9,99)
Mo % 8,19 +3,72 7,99 (18,01 - 3,13)
SOL g 25,34 +£ 12,01 23,39 (53,23 - 8,76)
AKCIGER % 6,99 + 3,31 6,63 (14,70 - 2,31)
Mo g 21,64 +10,75 19,10 (46,55 - 6,23)
% 5,35+ 2,69 5,20 (12,66 - 1,31)
Ms g 16,66 £+ 9,06 15,27 (40,07 - 3,54)
Meo % 3,87 +£2,24 3,75(9,31-0,52)
g 12,09 + 7,50 9,73 (30,57 - 1,40)
% 1,78 £1,53 1,25 (5,81 - 0,00)
M g 5,64 + 5,08 3,47 (20,09 - 0,00)
% 0,00 £+ 0,02 0,00 (0,09 - 0,00)
Mo g 0,01 £0,06 0,00 (0,29 - 0,00)
Dmaks | cGy | 4802,20 + 153,78 4814,00 (5054,00 - 4249,00)
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% 96,04 + 3,08 96,28 (101,08 - 84,98)
cGy | 550,5+ 164,19 546,97 (973,74 - 224,64)
Dortalama
% 11,01 £3,28 10,94 (19,47 - 4,49)
cGy 1,55 + 0,47 1,57 (2,79 - 0,45)
Dmedian
% 0,03 + 0,01 0,03 (0,06 - 0,01)
5 cGy 0,05 + 0,05 0,04 (0,22 - 0,00)
™ % 0.00 = 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)

4.4.d. DIBH ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DMH bulgulart

DIBH ile tedavide total sol akciger kiitlesi 335,44 cm3, Dmaks 505,35 cGy,
Dortalama 118,46 cGy, Dmedyan 0,02 ¢cGy, Dmin cGy idi. Sol akcigere ait hacim ve

dozimetrik degerlerin medyan ve ortalama degerleri Tablo 15 de gosterilmistir

Tablo 15. DIBH ile tedavide ipsilateral (sol) akcigere ait DMH bulgulart

DIBH-DMH Ortalama = SD Median
(Maksimum - Minumum)
Kiitle g 335,44 + 65,02 328,92 (513,37 - 185,87)

Me % 18,11 6,22 16,72 (35,16 - 5,30)

g 60,60 = 23,76 52,88 (119,31 - 17,00)
% 12,10+ 4,82 11,83 (24,64 - 2,55)
Mo g 40,56 + 17,33 41,03 (84,14 - 8,17)
% 10,23 + 4,53 8,96 (23,56 - 1,83)
Ms g 34,13+ 15,14 31,26 (67,03 - 5,86)
AKSC?(I;ER Mg % 8,81 +4,28 7,51 (22,48 - 1,67)
g 29,44 + 14,51 25,75 (66,25 - 5,35)
% 7,64 £ 4,03 6,47 (20,92 - 1,60)
Mas 1 — 2536= 12,99 22.80 (55,33 - 5,15)
% 6,97 £ 3,67 5,85 (19,67 - 1,55)
Mao g 23,04+ 11,40 19,44 (49,05 - 4,98)
M % 5,95+ 3,37 4,96 (17,83 - 1,25)
g 19,78 + 10,78 15,91 (45,14 - 4,02)
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N % 449 = 2.80 3,76 (16,00 - 0,67)
40
g 14.90  8.56 12,83 (39,90 - 2,14)
N % 1.60 = 1,58 1,04 (7,66 - 0,06)
45
g 525+ 4.67 3,89 (19,10 - 0,19)
N % 0.00 £ 0,01 0,00 (0,06 - 0,00)
50
g 0.01 £ 0,03 0,00 (0,17 - 0,00)
o cGy | 48171155739 | 4934,00 (1692,00 - 5140,00)
k
" % 96,34 = 11,14 98,68 (102,80 - 33,84)
cGy | 505,35+ 198,84 469,37 (1135,00 - 168,44)
Dortalama
% 10.11 %398 9,39 (22,70 - 3.37)
Gy | 11846 +47,88 111,90 (293,10 - 38,02)
Dmedian
% 237096 2,24 (5,86 - 0,76)
\ Gy 0.02 0,02 0,01 (0,11 - 0,00)
™ % 0,00 % 0,00 0,00 (0,00 - 0,00)

45. PTV, KALP, LAD, iPSILATERAL (SOL) AKCIGERE AiT DVH VE DMH
ORTALAMA DEGERLERININ FB VE DIBH iLE TEDAVIYE GORE
DEGIiSiMi

FB ve DIBH ile tedavi tekniklerinde PTV ve LAD i¢in hacim, kiitle, Dortalama;
kalp ve sol akciger i¢in ise hacim, kiitle, Dortalama, V20 V€ M2o degerleri ve teknikler
arasindaki farklar standart sapma degerleri ile birlikte tablo 16’ de gosterilmistir. Tiim

parametreler delta (A) degerleri DIBH degerlerinden FB degerleri ¢ikarilarak elde

edilmistir.

Tiim akcigerin FB’ deki elektron yogunlugu 0,28 g/cm® DIBH’ de ise 0,16
g/cm®’ tiir. Sol akcigere ait Vs elektron yogunlugu FB’ de 0,23 g/cm?® iken DIBH’ de
0,12 g/lcm® tiir. FB teknigi ile Vs de %42’ lik bir azalma saptanirken DIBH ile Vs

%350 oraninda bir azalma saptanmustir.

Tablo 16. FB ve DIBH ile tedaviye gore PTV, kalp, LAD, sol akcigere ait DVH ve
DMH ortalama degerlerinin degisimi
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A A (%)
DIBH FB
ortalama+ SD | ortalama+ SD
ortalama | ortalama
PTV - Hacim 1045,18 1016,00 29,18 + 54,31 2,87 £5,84
PTV Dortalama (cGy) | 4993,45 5018,77 -25,32 +£ 42,68 -0,50 + 0,84
Sol Akc- Hacim 2115,48 1114,25 1001,23 + 214,44 89,86 + 28,83
Sol Akc - Kiitle 335,44 307,96 27,47 + 48,81 8,92 +15,73
Sol Akc - Yogunluk 0,17 0,29 -0,13 £ 0,04 -43,70 £10,26
Sol Akc - Dortalama
689,31 791,43 -102,11 £491,05 -12,90 £27,08
(cGy - DVH)
Sol Akc -Dortalama
505,35 550,48 -45,13 £ 200,30 -8,20 + 30,34
(cGy - DMH)

Sol Akc- V20 (%0) 11,80 13,35 -1,55 £ 4,65 -11,58 £ 30,21
Sol Akc- V20 (cm?) 255,65 149,69 105,96 + 88,29 70,79 + 64,96
Sol Akc-Mzo (%0) 8,81 9,85 -1,04 £ 4,90 -10,56 + 38,60
Sol Akc- M2o (Q) 29,44 30,43 -0,99 + 13,98 -3,26 + 41,99

Kal p-Dortalama

125,46 365,98 -240,52 + 189,09 -65,72 £ 22,19
(cGy - DVH)
Kalp- V20 (%0) 0,28 5,92 -5,64 + 4,54 -95,19 + 20,05
Kalp -Vao (%) 0,05 2,33 -2,28 £2,68 -97,91 +£ 31,88
LAD-Dortalama '1260,17 +

441,72 1701,90 -74,05 + 31,78
(cGy - DVH) 852,20
LAD-Vs (%) 33,16 53,37 -20,21 £ 22,19 -37,87 £ 42,38

* Delta (A); DIBH degeri - FB degeri, Akc; akciger.

4.6. KALP ICIN DVH VE DMH DEGERLERINDEKIi DEGiSIMLER

Kalp i¢in, istatistiksel olarak hem FB ve DIBH arasinda hem de DVH ile DMH

arasinda dozimetrik karsilastirma sonuglarimnin yanisira hacim ve kiitlenin %, cm® ve g

olarak karsilagtirma sonuclari1 asagidaki tablo ve grafiklerde verilmistir.
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Tablo 17’ de kalp i¢in FB ile tedavide ve Tablo 18’ de DIBH ile tedavide DVH

- DMH karsilagtirmas1 gosterilmektedir.

Tablo 17. Kalp icin FB ile tedavide DVH - DMH karsilastirmasi

FB
DVH DMH
Ortalama+SD | Ortalama+ SD P
Vs - Ms % 11,46+6,74 11,58+6,78 0,942
Vio-Mwo | % 7,9945,58 8,04+5,59 0,969
KALP V20 - M2g % 5,924+4,74 5,96+4,72 0,991
Dmaks cGy | 4624,91+771,80 | 4707,60+384,24 0,356
Dortalama | CGYy 365,98+211,88 352,81+203,05 0,791
Tablo 18. Kalp i¢cin DIBH ile tedavide DVH - DMH karsilastirmasi
DIBH
DVH DMH
Ortalama + SD Ortalama + SD p
KALP Vs - Ms % 2,61+1,97 2,563+1,94 0,765
V10 - M1o % 0,71+1,09 0,68+1,06 0,786
V20 - M2o % 0,28+0,54 0,27+0,52 0,985
Dmaks cGy | 2731,51+1516,23 | 1907,38+1508,91 | 0,765
Dortalama | CGYy 125,46+39,36 121,61+47,78 0,883

Kalp i¢in, Tablo 19°de FB ve DIBH ile tedavi tekniklerinin DVH ve Tablo 20’

de DMH parametreleri agisindan karsilastirmasi gosterilmektedir.
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Tablo 19. Kalp i¢in FB ve DIBH ile tedavide DVH karsilagtirmasi

DVH
FB DIBH
Ortalama + SD Ortalama + SD p
Hacim cm3 614,89+111,79 590,32+114,99 0,368
Vv % 11,46+6,74 2,61+1,97 <0,05
KAL > cm3 71,86+48,55 15,81+13,17 <0,05
P vV % 7,99+5 58 0,71+1,09 < 0,05
10 cmd 50,49+40,12 4,45+7,39 < 0,05
v % 5,92+4,74 0,28+0,54 <0,05
20 cmd 37,85+34,06 1,83+3,73 <0,05
Dmaks cGy 4624,91+771,80 2731,51+1516,23 | < 0,05
Dortalama cGy 365,98+211,88 125,46+39,36 <0,05
Tablo 20. Kalp icin FB ve DIBH ile tedavide DMH karsilastirmasi
DMH
FB DIBH
Ortalama £ SD Ortalama = SD P

Kiitle g 624,90+111,19 627,55+122,29 0,925
M % 11,58+6,78 2,53+1,94 < 0,05

5
g 73,66+49,17 16,20+13,63 < 0,05

KALP

M % 8,04+5,59 0,68+1,06 <0,05

10
g 51,55+40,53 4 50+7,54 < 0,05
M % 5,96+4,72 0,27+0,52 < 0,05

20
g 38,50+34,32 1,83+£3,78 <0,05
Dmaks cGy 4707,60+384,24 1907,38+1508,91 | <0,05
Dortalama cGy 365,98+211,88 121,61+47,78 < 0,05

Grafik 1.” de kalp i¢in FB ve DIBH ile tedavide DVH ve DMH’e gore rolatif

hacim (%) ve kiitle (%) ile hacim (cm®) ve kiitle (g) degisimleri karsilastirmas: olarak

gosterilmektedir.

102



Kalp Kalp
DVH % [FB ve DIBH)| . DMH % (FB vs DIBH) .
u "
@ sl “ it
®
16 1
2 :
oy -
g g:, n§ 1
Tu E E 1
5
8 X i
£ 8
' |
H
0
5 5 20 5 0 s 0 w 50
Kalp Kalp
DVH em? (FB vs DIBH) ; DMH gr (FB vs DIBH) -
atiEk abia
1w w
=
T 8
o E i '5 i
= =
]
g E & ¥y
: E
a ©
n »
2 0
5 o 5 5 s 0 s 50 5 5 a 5 wa i 0 s

Grafik 1. Kalp i¢in FB ve DIBH ile tedavide DVH ve DMH’e gore (a) hacim (%) ve
kiitle (%), (b) hacim (cmq) ve kiitle (g) degisimleri

4.7 IPSILATERAL (SOL AKCIiGER) ICiN DVH VE DMH
DEGERLERINDEKIi DEGiSIMLER

Toplam akciger kiitlesi FB' de 307,96 + 44,64 g ve DIBH’ de 335,44 + 65,02 g
idi. Toplam akciger kiitlesinde FB’ ye gore DIBH’ de %09 artis gdzlenmistir. DMH’ de
ise Dortalama degeri FB’ de 550,5 + 164,19 c¢Gy iken DIBH” de 505,35 + 198,84 cGy’
dir. Sol akciger agisindan DMH parametrelerinde DIBH ile genel olarak FB’ ye gore
Dortalama degeri %8 azalmistir. Total akciger kiitlesi FB’ de 307,96 + 44,64 g iken
DIBH’ de 335,44 + 65,02 g olarak %9’ luk bir artis gostermesine ragmen 1s1nlanmis
akciger (M5-45) kiitleleri her iki planda hem rdlatif [%] hem de mutlak olarak [g]

degismedigi gézlenmistir.
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Sol akciger icin, istatistiksel olarak hem FB ve DIBH arasinda hem de DVH ile
DMH arasinda dozimetrik karsilastirma sonuglarinin yanisira hacim ve kiitlenin %,

cm3 ve g olarak karsilastirma sonuglar1 asagidaki tablo ve grafiklerde verilmistir.

Tablo 18’ de sol akciger i¢in FB ile tedavide ve Tablo 19’ da DIBH ile tedavide
DVH - DMH karsilastirmast gosterilmektedir.

Tablo 21. Sol akciger i¢cin FB ile tedavide DVH - DMH karsilagtirmasi

FB
DVH DMH
Ortalama £ SD | Ortalama + SD P

SOL Vs -Ms % 24,78+6,72 19,51+5,30 <0,05
AKCIGER | Vio-M1o | % 17,62+6,19 13,96+5,27 0,01
V20-M2o | % 13,35+5,65 9,85+4,87 <0,05

Dmaks cGy | 4843,37+167,49 | 4802,20+153,78 | 0,115

Dortalama | cGYy | 791,43+463,50 550,5+164,19 <0,05

Tablo 22. Sol akciger i¢in DIBH ile tedavide DVH - DMH karsilastirmast

DIBH
DVH DMH
p
Ortalama £ SD | Ortalama = SD
SOL Vs - Ms % 24,48+6,32 18,11+6,22 < 0,05
.y Vio- Mo | % 16,05+5,34 12,10+4,82 <0,05
AKCIGER

V20 - M2 | % 11,80+4,72 8,81+4,28 <0,05

Dmaks cGy | 4874,09+119,85 | 4817,11+557,39 | 0,186

Dortalama | CGy | 689,31+208,35 | 505,35+198,84 | <0,05

Sol akciger icin FB ve DIBH tedavilere ait DVH’lerin karsilastirmasi Tablo 24,
DMH’lerin karsilastirmasi, Tablo 25°de gosterilmektedir.
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Tablo 23. Sol akciger i¢in FB ve DIBH tedavilerde DVH karsilastirmasi

DVH
FB DIBH
Ortalama £+ SD | Ortalama + SD Y

Hacim cm?® | 1114,25+286,92 | 2115,48+380,56 | < 0,05
% 24,78+6,72 24,48+6,32 0,845

Vs
SOL cm?® | 280,30+113,29 | 525,15+191,05 | < 0,05
AKCIGER % 17.62+6,19 16,05:534 | 0.261
V1o cms 198,39+87,21 346,62+147,21 | <0,05
% 13,35+5,65 11,80+4,72 0,218
V2o cm3 149,69+72,23 255,65+123,63 | < 0,05
Dmaks cGy | 4843,37+167,49 | 4874,09+119,85 | 0,609
Dortalama | CGYy | 791,43+463,50 689,31+208,35 | 0,431

Tablo 24. Sol akciger i¢in FB ve DIBH tedavilerde DMH karsilagtirmast
DMH
FB DIBH
Ortalama £ SD | Ortalama + SD p

Kiitle g 307,96+44,64 335,44465,02 0,043
% 19,51+5,30 18,11+6,22 0,312
SOL Ms g 60,13+17,89 60,60+23,76 0,729
AKCIiGER % 13,96+5,27 12,10+4,82 0,127
Mo g 43,08+17,08 40,56+17,33 0,542
% 9,85+4 87 8,81+4,28 0,363
M2o g 30,43+15,50 29,44+14 51 0,874
Dmaks cGy | 4802,20+153,78 | 4817,11+557,39 | <0,05
Dortalama | CGY 550,5+164,19 505,35+198,84 | 0,304

Grafik 2.” de sol akciger i¢in FB ve DIBH ile tedavide DVH ve DMH’e gore rolatif

hacim (%) ve kiitle (%) ile hacim (cm?®) ve kiitle (g) degisimleri karsilastirmas olarak

gosterilmektedir.
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Grafik 2. Sol akciger i¢in FB ve DIBH ile tedavide DVH ve DMH’e gore (a) hacim
(%) ve kiitle (%), (b) hacim (cm?®) ve kiitle (g) degisimleri

4.8. KALP iCIN DVH iLE DMH ARASINDAKI KORELASYON ILiSKiSi

Kalp i¢in Dortalama Ve V2o degerleri icin DVH ve DMH arasindaki korelasyon iliskisi
regresyon analizi ile yapilmistir. Grafik 3’ de kalp i¢in DVH ve DMH’de V20 ve M2

degerleri; grafik 4’de ise Dortalama arasindaki korelasyon iligkisi gosterilmektedir.

Kalp i¢in DVH — DMH arasindaki Dortalama (% CGY) korelasyon iligki iist {iste
gelmis olup Grafik 5’de gosterilmistir.
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Grafik 3. Kalp i¢in DVH ve DMH’de V20 ve Mzo degerleri arasi korelasyon iliskisi
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Grafik 4. Kalp i¢in DVH ve DMH’de Dortalama degerleri aras1 korelasyon iliskisi
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Grafik 5. Kalp i¢in DVH — DMH arasindaki Dortalama (% CGY) korelasyon iligki grafigi

4.10. SOL AKCIGER iCiN DVH iLE DMH ARASINDAKi KORELASYON
TLISKiSI

Sol akciger igin Dortalama V€ V20 degerleri i¢in DVH ve DMH arasindaki
korelasyon iliskisi regresyon analizi ile yapilmistir. Grafik 6° da sol akciger i¢in DVH
ve DMH’de V20 ve My degerleri; grafik 7°de ise Dortalama arasindaki korelasyon iliskisi

gosterilmektedir.Sol akciger icin DVH — DMH arasindaki Dortalama (% cGY) korelasyon
iliski ayr1 olup aralarindaki iliski Grafik 8’de gosterilmistir.

Sekil 16°da ADortalama (DVH'ye karst DMH) ve AVag'ye karst AMzo [%] igin
korelasyonlar1 gostermektedir. Sol akciger Voo [%)] parametresi agisindan DVH ve
DMH arasinda iyi korelasyon elde edildi (R?=0,7864). Dortalama agisindan ise
korelasyon iliskisi bulunamadi; ancak korelasyon katsayis1 R?=0,5316 oldugundan,
Dortalama (DVH) en az %7 oraninda azaltilirsa DIBH'nin Doralama'de (DMH) bir
azalmaya yol ag¢t1g1 tahmin edilebilir. AV20[%] degerimiz —< 9.3 oldugundan DIBH'de
1sinlanmis akciger kiitlesi AM2o [%] acisindan bir yarar elde edildigini sdylenebilir.
Grafik 7, sol akciger icin DVH-DMH arasinda V2o ve M2 degerleri arasindaki, grafik

8 ise Dortalama degerleri arasindaki korelasyon gosterilmektedir.
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Grafik 6. Sol akciger icin DVH ve DMH’de V20 ve M20 degerleri arasi korelasyon
iliskisi
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Grafik 7. Sol akciger i¢in DVH-DMH arasinda Dortalama degerleri arasindaki

korelasyon iligkisi
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Grafik 8. Sol akciger i¢in DVH — DMH arasindaki Dortalama (% - cGy) korelasyon
iligki grafigi

TARTISMA

Meme kanserinde giincel tedaviler ile saglanan uzun sagkalimlar ile basta kalp
ve akciger olmak tizere uzun donem risk altindaki organlarda ge¢ donem yan etkilerin
degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Tedavide kullanilan teknolojilerin gelismesi
ile basta kalp olmak iizere komsu organlardaki normal doku dozlar1 azaltilmaya
calisilmaktadir. Bu amagla genellikle sol meme kanserli hastalarin tedavisinde, akciger
hacmi genisletilerek kalp ve 6zellikle LAD’ ye iletilen dozlarin azaltilmaya ¢alisildigi
DIBH teknigi oOnerilmektedir. Ancak bunu yaparken FB’ye kiyasla DIBH’de
genisleyen akciger hacminin dozimetrik olarak nasil etkilenecegi akla takilan en
onemli sorulardandir. Giincel TPS’ lerde hedef ve normal doku dozlan
degerlendirilirken standart olarak kullanilan DVH’ ler ile hacmin yiizdesine gore ilgili
dokularin aldig1 dozlar hesaplanmaktadir. Ancak DVH’ ler akciger genislemesine
bagh kiitle ve elektron yogunlugu degisikliklerini degerlendirememektedir. Bu
nedenle bu degisimlerin degerlendirilebildigi DMH kavrami giindeme gelmistir
[21,22] .
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Doz hacim histogramlarinin hesaplanmasi i¢in tedavi planlama sistemine
tanimlanan tiim konturlar esit hacimli elemanlara (vokseller) boliiniir. Voksellerin
igindeki akciger kiitle yogunlugu DIBH ile azaltilir ve ancak bu DVH hesaplamasinda
dikkate alinmaz [42]. Ciinkii DVH konseptinde yogunluk her vokselde sabit olup her
organ iiniform olarak kabul edilir. Mavroidis ve ark. tarafindan tiniform ve non-
tiniform yogunluga sahip akcigerler tizerinde yapilan teorik doz dagilimi ¢aligmasinda
bu goriis desteklenmis, DVH’in non-iiniform yapilar1 tam olarak ifade edemedigi,
organ dozunu hesaplayabilmek i¢in DVH' lere gére DMH kavraminin iistiin oldugu
belirtilmistir [40]. Mavroidis ve ark. tarafindan radyobiyolojik modeller kullanilarak
yapilan bir diger ¢alismada DVH ve DMH arasindaki farklarin, komplikasyon
olasiliklarint etkiledigi sonucuna varilmistir [42]. DIBH tekniginde nefes tutma
nedeniyle akcigerler genisler ve 1sinlama alaninda kalan akcigerlerin yogunlugu azalir
[43]. Bu durumun, normal doku komplikasyon oraninda (NTCP) azalma ile

sonuglandigr bildirilmistir.

Radyoterapide 1sinin solunum dongiisii iginde dnceden belirlenmis bir noktaya
iletilmesi, hem ITV (isinlanan tedavi hacimii)nin boyutunu kiigiiltmek hem de
radyasyondan dolayi risk altinda bulunan normal doku miktarini azaltmak i¢in etkin
bir yontem olarak tanimlanmistir [17]. Bu yontem ile FB ve DIBH teknikleri
kullanilarak yapilan torasik 1sinlamalarda akcigerdeki voksellerin igerisindeki akciger
yogunlugu agisindan bir farklilik s6z konusudur. Dolayisiyla, kalbin aksine DIBH ile
tedavi edilen hastalarda akcigerin genislemesi sonucunda, FB'ye kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha biiyiik mutlak akciger hacimleri 1ginlanirken, goreceli olarak 1sinlanan hacim
azalmaktadir. Vokseller i¢indeki kiitle yogunlugunun DIBH ile azalmasi1 ve TPS
sistemlerinde DVH hesaplamasi sirasinda yogunluk degisiminin dikkate alinmamasi
nedeniyle Butler ve ark.’doku yogunlugundaki bu tiir degisiklikleri hesaba katan DMH
konseptini 6nermislerdir [28]. Giliniimiizde DMH konsepti mevcut TPS' ler de rutin
olarak kullanilmamaktadir. Zurl ve ark., TPS' de tanimlanmis konturlar1 kullanarak FB
ve DIBH arasindaki 1sinlanmis akciger kiitlesini analiz etmis ve Vzo'nin hacmini bu
yapt ic¢indeki ortalama yogunlukla carparak Mao'yi hesaplamislardir [23]. Biz de
calismamizda benzer bir yontem kullanarak kalp ve akciger icin DMH degerlerini

hesaplayarak DIBH ve FB tedavi planlarina ait DVH degerleriyle karsilastirdik.
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Calismamiza sol meme kanserli, DIBH modunda kisisel solunum dongiilerine
gore en rahat nefes tutabildikleri aralikta doz iletimini saglayan RPM sistemi ile tedavi
edilmis 35 hasta dahil edildi. PTV hacmi her iki planlamada sadece %2 degisiklik
gostermis Olup her iki planda PTV’lerin benzer oldugu sdylenebilir. Hem FB hem de
DIBH tedavi planlaria ait PTV Dortalama dozu agisindan her iki planda anlamli bir
degisiklik saptanmamuistir. Bu veriler esliginde, normal dokulart koruyabilmek i¢in her
iki teknikte total PTV hacmi ile Dortalama dozunun degismedigini ve normal dokulari
korumak agisindan kullanilan DIBH tekniginde de hedeflerin yeterli dozu aldigim

sOyleyebiliriz.

Ayrica, FB’ de 1701,90 £ 993,23 c¢Gy olan LAD-Dortalama dozunun, DIBH de
441,72 £ 239,56 olarak bulduk. LAD icin de yarar sagladigi diisiiniilen DIBH
tekniginde Dortalama dozunun FB’ye gore %74 anlamli olarak azaldigi saptanmustir.
Benzer sekilde Vs degerinde FB’ de 53,37 + 22,61 cGy iken DIBH' de 33,16 + 27,57
cGy ile % 37,8 oraninda azalma saptanmistir. Calismalarda LAD ortalama dozunun <
10 Gy, 230 Gy alan hacminin < %2 ve >40 Gy alan hacminin <%]1 olmasi
onerilmektedir [58,70]. Bu nedenle litertiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
DIBH tedavi tekniginin LAD’ yi koruma acisindan anlamli oldugunu sdyleyebiliriz
[58,70].

Temel olarak DIBH teknigi ile kalbe verilen dozun azaltilmas: da
amaglanmaktadir. DIBH teknigi ile tedavi edilen hastalarda kalbin Dortalama degerinin
%31-63 oraninda azaltabildigi gosterilmistir [63][15] Calismamizin sonuglarina gére
FB’ ye gore DIBH de ortalama kalp dozu %65,7 oraninda azalmis olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak elde ettigimiz sonuglar DIBH nin
FB’ye gore kalp dozlar1 agisindan avantaj sagladigi gosterilmistir. DIBH’ de
hesaplanan kalp dozu farkliliklari, akcigerin genislemesi ile kalbin tedavi alanindan
uzaklastirllmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, akciger genislemesi ve
kalp dozunun azaltilmas1 arasindaki iligki heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ancak,
kalp dozunu azaltmak i¢in hastanin DIBH ile tedavi edilmesinin yanisira tedavi

sirasinda gogiis solunumu yapmasinin faydali oldugu bildirilmektedir [15].

Akciger acisindan baktigimizda DIBH' de, sol akcigerin isimlanan hacmin

mutlak artisina ragmen, FB’ye gore i1sinlanmis akciger kiitlesinin de teorik olarak
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herhangi bir artist beklenmemektedir. Ancak literatiirde %1 oraninda artig
bildirilmistir [15]. Bizim ¢alismamizda ise %9 oraninda bir artis hesaplanmistir. Bu
artisa ragmen c¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak akciger yogunlugu %43,7
oraninda azalmis ve sol akcigerin Dortalama, V20 gibi degerinde bir degisiklik tespit
edilmistir. Walston ve ark. Vg ile Dortalama i¢in dnemli bir doz azalmasinin olmadigini
bildirmesine ragmen ¢aligmalar arasi bildirilen akciger dozu azalmalarinda biiyiik bir

degiskenlik s6z konusudur [64][65].

Literatiirde Dortalama (DVH) ve V2o degerlerinde %7 — 15 ve %9 — 18 doz
azalmalar bildirilmistir [74,75]. Biz de literatiir ile uyumlu olarak Dortalama (DVH)’ de
%12 ve Vo de ise %11 azalma saptadik.

Akciger yogunlugu tabandan apekse dogru azalip heterojen bir dagilim
gostermektedir. Sol akciger hacmi FB’ye kiyasla DIBH ile neredeyse iki kat anlamli
artis yapmisken ve DVH’de Vs, V1o, V20 parametretrelerinde yiizde olarak anlamli bir
degisiklik olarak yansimamigken hacimsel bazda bakildiginda tiimiinde yaklasik iki
kat anlamli bir artis saptanmistir. Kiitle olarak baktigimizda ise sol akciger kiitlesi
FB’ye kiyasla DIBH ile minimal sinirda anlamli bir atis saptanmistir. Bununda
elektron yogunlugu hesabi i¢in gereken dlgiimlerdeki belirsizlikle nedeniyle oldugiunu
diistinmekteyiz. Zurl ve ark. akcigerin tanjansiyel kismin1 Vs (%) icinde ilgilenilen
bolge (ROI) olarak tanimlamamis ve DIBH’de akciger genislemesi ile tiim akcigerin
ortalama yogunlugunun FB'deki tanjansiyel kisim ile arasinda yaklasik %42, DIBH'de
ise %43 oldugunu belirtmiglerdir [17]. Bizim ¢alismamizda ise bu fark daha
belirginlesmis ve tim akcigerin ortalama yogunlugu ile FB'deki tanjansiyel alan
arasinda yaklasik %42'lik bir fark, DIBH'de ise bu fark %50' ye ¢ikmistir. Bu da
akcigerde, FB’ye gore DIBH de neredeyse iki katina kadar akciger hacim artis1 (cm®)
olmasimin aslinda Ms i¢in sabit kalarak, elektron yogunlugundaki azalmay1 net olarak

gosterdigini sOyleyebiliriz.

Sonug olarak, FB ye kiyasla DIBH teknigi ile 1sinlanmis total akciger kiitlesinin
%09 artigina oranla yogunlugunun %42 azaldig tespit edilmistir. Ayrica, 20 Gy alan
kiitlenin (M20) %10 oraninda azaldig1 ve literatiirde belirtilen %17’ lik azalmaya
benzer oldugu saptandi. V2o'nin DIBH’ de FB’ye gore hacimsel olarak %67 arttigini,

rOlatif olarak %11 azaldig1 tespit edilmis olup Myo ile arasinda pozitif yonde dogrusal
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korelasyon oldugu goriildii. Literatiirde; DIBH'de FB'ye gore Dortalama (DVH)
degerindeki azalma %8 ise (V2o i¢in %9) DIBH’ ten akciger dokusunu korumada
herhangi bir fayda beklenmemesi gerektigi ifade edilmistir [15]. Bizim ¢alismamizda
DIBH' de FB'ye gore Dortalama (DVH)’de %12, Dortalama (DMH)’de ise %8 oraninda bir
azalma tespit edilmigtir. DVH ile DMH arasindaki bu azalma farki istatistiksel olarak
anlamli olmasa da FB ile DIBH arasindaki karsilastirma agisindan énemlidir. Standart
sapma degerimizin iyilestirilmesi halinde DVH ile DMH arasinda pozitif korelasyon

saglanabilecegini diisiinmekteyiz (R?=0,5316).

Akciger gibi diisikk yogunluklu dokularda doz hesaplamasinin uygulanan doz
hesaplama algoritmasina bagli oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle, algoritma
calismay1 sinirlandirabilen bir parametredir. Bu ¢alismada doz hesaplama algoritmasi
olarak AAA algoritmast kullanilmigtir. Akciger dokusu, yani elektron yogunlugunda
yiiksek gradyanlara sahip alanlar i¢in, modern Monte Carlo tabanli algoritmalar veya
Acuros XB algoritmasinin kullanimi AAA’ye gore daha yiiksek dogruluk
saglamaktadir [76,77]. Fogliata ve ark. AAA ve Monte Carlo tabanli algoritmalari
karsilastirdiklar bir ¢alismada, iki algoritma arasinda FB'de %2 ve DIBH' de %4'liikk
fark bulmuslardir. Bu fark, AAA algoritmasinin bu bolgelerdeki dozu hesaplamada

diger algoritmalara oranla nispeten artirma egiliminden kaynaklanmaktadir [67].

Calismamiz kullanilan teknigin sinirliliklarina ragmen FB ve DIBH arasindaki
doz azaltim iligkisini degerlendirmede yardimci olmaktadir. En 6nemli olumlu yam

ise DMH kavramu ile ilgili fazlaca kaynak veya 6rnek ¢alisma olmamasidir.

Bu nedenle, ortalama yogunlugu ve diger sonuglar etkileyen (kiitle artis1 gibi)
olumsuz sonuglar, 1ginlanan akciger hacmini artirmanin sonuglarinin heniiz yeterince
arastirilmamis olmasindan ileri gelmektedir. Olumsuz ve ¢calismamizi sinirlandiran en
onemli nedenlerden biri akciger dozu hesaplamalarimin karmasikligidir. Bu
karmasiklik; akciger dokularinda -960 HU ile —190 HU arasinda degisen, genis
yogunluk aralifindan da anlasilacag: gibi akciger dokusunun farkli yapilar icermesi
nedeniyle HU degerlerinin tahmini / okunmasi, HU ile kiitle yogunlugu arasindaki
doniistimden veya konturlama ve segmentasyon siirecindeki degiskenlikten kaynakli
belirsizliklerin olmasi ile verilerin kayit siirecindeki hatalardir. Diger yandan, BT ile

tarama sirasinda, akciger yapilarinin ¢ok diisiik yogunluklu bdlgeleri 1simnlamadan
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etkilenirken, akciger hacmindeki degisimin buna nispeten duyarsiz olmasidir. Akciger
gibi diisiik yogunluklu dokularda DMH hesaplamalari, tiim bu belirsizliklerden ve
hatalardan DVH hesaplamalarina gore daha giiclii sekilde etkilenir. Calismamizin en
onemli smirliligr bu belirsizliklerdir. Bu belirsizlikler ile birlikte kiitle artis1 ve sol
akciger acgisindan DVH ile DMH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamamis olmamiz bizim yontemimiz de akciger dokusunun piksel piksel her bir
noktasindan HU degerlerini eksiksiz okuyamayip standart sapma degerimizin
normalden olduk¢a yiiksek ¢ikmasindan kaynaklanmis oldugunu diisiinmekteyiz.
Diger bir neden ise, DMH olusturulmasinda kullanilan klinik verilerin tamaminin
DVH parametrelerine dayanmasidir. Veriler sonucunda saptanan isinlanmig akciger

kiitlesinin artis1 hastalarin 6zel anatomik durumu ile de agiklanabilir.

Tiim bu nedenlerle birlikte, Doz-hacim histogramlar1 tedavi sirasinda faza
bagimliyken, doz-kiitle histogramlar1 fazdan bagimsizdir ve daha iyi bir biyolojik
anlama sahiptir [57]. Ancak, DMH' in DVH' ye gore teorik avantajlarinin hastalar i¢in

heniiz kanitlanmadigini belirtmemiz gerekmektedir.

Bu nedenle, hastalarin hangi teknik ile tedavi edilmelerinin kararini vermek,
DMH' in tedavi plan1 degerlendirme noktasinda yararin1 dogrulamak i¢cin; DMH’ in
DVH bagimli hesaplanmasi, HU degerlerini okuma sirasinda yasanan belirsizliklerin
yanisira hasta anatomisi, yas gibi demografik 6zellikleri de g6z onilinde bulundurarak

klinik ve bilimsel deneyimleri arttirmak 6nemlidir.

Tiim bunlara ek olarak, DIBH ve FB doz parametreleri arasindaki farkliliklarla
iliskili baska anatomik faktorlerin de etki ettigini sdyleyebiliriz. Ozellikle, meme
blytikliigline karsilik gelen PTV hacmi, DIBH' de sol akciger de doz azaltiminda
olumsuz bir etkiye sahiptir. DIBH' de kalp Dortalama dozundaki azalmaya etkisi, daha
biiyiik akciger hacimlerinde zayif oldugu sdylenebilir. Tanguturi ve ark. geng hasta,
yiiksek viicut kitle indeksi ve biiyiik akciger hacminin DIBH' de azalmis kalp dozu ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir [26]. Bizim caligmamizda, biiylik akciger hacminin
benzer olarak DIBH' de azalmis kalp dozu ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Calismalarda, bu anatomik faktorlerin yani sira, olumlu tiimdr prognozu, yiiksek

ortalama kalp dozu veya iskemik kalp hastalifi acisindan yiiksek riskli hastalarin
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DIBH teknigi ile tedaviden yliksek fayda gordiigiini DIBH tekniginin sol meme

kanserli tiim hastalara onerilmesi gerektigi belirtilmistir [39].

Sonug olarak, calismamizda DVH' den elde edilen kalp ve akciger dozlar
degerlendirildiginde hastalarin biiyiik bir kisminin, kalp ve LAD agisindan DIBH
tedavisinden dozimetrik olarak faydalandig: tespit edilmistir. Bu agidan bakildiginda,
DIBH ile tedaviden fayda gormeyecek olan hastalarin belirlenmesi ve buna etki eden
faktorlerin tespiti onem arz etmektedir. Kalp agisindan sol meme kanseri hastalariin
tedavi planlarinin degerlendirilmesinde DMH ile DVH arasinda anlamli bir fark
saptanmamis olmasina ragmen sol akciger agisindan yontemimizin iyilestirilmesi
halinde Dortalama agisindan DVH ile DMH arasinda daha anlamli farklarin
bulunabilmesi s6z konusudur. Bu nedenle, yeni bir konsept olan DMH’in avantaj ve
dezavantajlarinin ortaya konulabilmesi agisindan yontemimizin iyilestirmesine ve

farkli yontemler veya degiskenler kullanilarak yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

6. SONUC ve ONERILER

Giincel tedavilerle uzun sagkalimlar1 olan meme kanserli hastalarda kardiyak geg
yan etkileri azaltmak amaciyla uygulanan DIBH ile FB teknigine gore hedef hacim
dozunda kayip olmadan ortalama sol akciger ve kalp dozu azaltilmaktadir.
Caligmamizda giincel TPS’lerde bulunmayan bir secenek olan ve literatiire yeni bir
kavram olarak giren DMH’da kalp ve akcigerin degerlendirilmesinde kullanilabilirligi
tartistlmistir. Solunum teknigine bagli olarak kalbin dozimetrik parametrelerinde
anlamli degisim gozlenmekte olup FB ve DIBH’da DVH ve DMH benzerdir. Ancak
DIBH ile sol akciger total kiitle degisiminde gram bazinda belirgin fark olmaksizin
“%” olarak DMH’de DVH’e gore ortalama dozun daha da azaldigi gézlenmistir. Bu
nedenle, farkli elektron yogunluguna sahip akciger dokusu igin dozimetrik
degerlendirmede DMH daha hassas ve DVH’e gore daha anlamli olabilir. DMH’in
tim avantaj ve dezavantajlarmin degerlendirilebilmesi i¢in daha ileri ¢aligsmalara

ihtiya¢ bulunmaktir.
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