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OZET

Dalgig, E., Akciger Kanseri ve Sol Meme Radyoterapisinde Kardiyak Altyapi
Marjlarinin Olusturulmasi ve Tedavi Plani Optimizasyonu, “Hacettepe Universitesi
Saglk Bilimleri Enstitiisii Radyoterapi Fizigi Programi Yiiksek Lisans Tezi”, Ankara,
2023. Torasik 1sinlamalarda koroner arterler (CA) istemsiz olarak radyasyona maruz
kalir ve akabinde kardiyovaskiler toksisiteler olusabilir. Bunu dnlemek igin CA'nin
givenlik marjlari (SM)'ni dogru bir sekilde olusturmanin ve aldiklari dozlari
belirlemenin 6nemi son vyillarda anlasiimistir. Bu nedenle ¢alismanin ilk kisminda;
kanser olmayan hastalardan alinan elektrokardiyografi kapili intravendz kontrastli
bilgisayarli tomografi (CT) ¢ekilerek olusturulan kardiyak CT’ler {izerinden, CA (sol
koroner arter; LCA, sol anterior desendan arter; LAD, sirkumfleks arter; Cx, sag
koroner arter; RCA) bolimlere ayrilarak, caplari ve yer degistirmeleri (d) 6l¢tilmek
suretiyle SM elde edilmistir. Calismanin ikinci kisminda ise; hesaplanan bu SM
kullanilarak 6nceden tedavileri yapilmis olan akciger kanseri (LC) ve sol meme kanseri
(LBC) hastalarinin tedavi planlarina, LAD'in konturu eklenerek optimizasyon (Op)’a
dahil edilmesi sonucunda ortaya ¢ikan yeni tedavi planlari (NTP), standart tedavi
planlari (STP) ile karsilastiriimigtir. LCA, LAD1 ve RCA2’nin maksimum d radyal, Cx2 ve
LAD2’nin maksimum d kranyokaudal yonde olurken, diger kisimlarda bir genelleme
yapilamamistir. SM (mm), sagittal, transversal ve vertikal eksenlerde; nefes
tutturularak olusturulan planlama CT’lerde, LAD1 (iist boliim) 10, 6, 4; LAD2 (orta
boliim) 2, 2, 5; LAD3 (alt boliim) 4, 8, 6; internal hedef hacimli veya serbest nefeste
olusturulan planlama CT'lerde, LAD1 9, 5, 4; LAD2 2, 1, 4; LAD3 3, 7, 5 olarak
bulunmustur. NTP’de; hedeflerin ve diger kritik organlarin aldiklari dozlarda anlamh
bir fark gozlenemezken, LC vakalarinda; LAD V15 Gy, kalp ortalama doz, LBC
vakalarinda LAD V15 Gy, kalp V25 Gy, kalp V10 Gy anlaml bir sekilde diismustur.

Dolayisiyla, LAD’in SM verilerek Op’a dahil edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: internal risk hacmi, torasik radyoterapi, koroner arter hareketi,

risk altindaki organlar, ECG kapili intravendz kontrasth CT.
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ABSTRACT

Dalgig, E., Creating Cardiac Substructures Margins and Treatment Plan Optimization
in Lung Cancer and Left Breast Radiotherapy, “Hacettepe University Graduate
School of Health Sciences, Msc. Thesis in Radiotherapy Physics Program”, Ankara,
2023. In thoracic irradiations, the coronary arteries (CA) are involuntarily exposed to
radiation and subsequent cardiovascular toxicities may occur. To avoid this, the
importance of accurately creating the safety margins (SM) of CA and determining the
doses they receive has been recognized in recent years. Therefore, in the first part of
study; Using electrocardiography-gated intravenous contrast-enhanced computed
tomography (CT), CA (left coronary artery; LCA, left anterior descending artery; LAD,
circumflex artery; Cx, right coronary artery; RCA) were divided into sections over
cardiac CTs obtained from patients without cancer, SM were obtained by measuring
their diameter and displacement (d). In the second part of the study; Using calculated
this SM, the new treatment plans (NTP) resulting from the inclusion of LAD contour
in the optimization (Op) treatment plans of previously treated lung cancer (LC) and
left breast cancer (LBC) patients, were compared with the standard treatment plans
(STP). While the maximum d of LCA, LAD1 and RCA2 were in the radial, the maximum
d of Cx2 and LAD2 were in the craniocaudal direction, no generalization could be
made in other parts. SM (mm), sagittal, transversal and vertical axes; In breath-hold
planning CTs, LAD1 (upper section) 10, 6, 4; LAD2 (middle section) 2, 2, 5; LAD3
(lower section) 4, 8, 6; In planning CTs with internal target volume or free breath;
LAD1 9, 5, 4; LAD2 2, 1, 4; LAD3 is 3, 7, 5 were found. In NTP; While no significant
difference can be observed in the doses received by the targets and other critical
organs, LAD V15 Gy, heart mean dose in LC cases, LAD V15 Gy, heart V25 Gy, heart
V10 Gy in LBC cases, decreased significantly. Hence, it was concluded that LAD should

be included in the Op by giving SM.

Keywords: internal risk volume, thoracic radiotherapy, coronary artery motion,

organs at risk, ECG gated intravenous contrast enhanced CT.
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1. GiRis

Torasik timorler icin radyasyon tedavisi (radyoterapi, RT) siklikla tiim kalbin
ve alt yapilarinin istemsiz olarak radyasyona maruz kalmasina neden olur. Hodgkin
lenfoma ve meme kanserinden kurtulan hastalarin genis kohortlari tizerinde yapilan
¢alismalarda, torasik RT alan hastalarda artmis kardiyovaskiiler komplikasyon ve buna
bagh olimler bildirilmistir (1, 2). Kuratif amach RT géren 1101 LC hastasinin dahil
edildigi bir calismada kalp tabaninin aldigi yiuksek dozun (>8,5 Gy) koti sagkalimla
iliskili oldugu (p <0,001), kalp ortalama doz (MHD), V5 Gy ve V30 Gy (5, 30 Gy ve (zeri
alan hacim)’in ise iliskili olmadigi bulunmustur (3). Doksan dort kiiglk hticreli disi LC
(NSCLC) hastasinda yapilan bir calismada ise hem kalbin hem perikardiyumun aldigi
dozun perikardiyal eflizyon (PCE) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica, perikardiyal
V30 Gy ve V55 Gy’in genel sagkalim (OS) tizerinde etkili oldugu, PCE ve kalp dozimetrik
faktorlerinin etkili olmadigi sonucuna varilmigtir (4).

Doz-hacimsel parametreler olarak MHD ve maksimum (max) kalp dozu RT
Op’u icin kullaniimistir. Ancak bu parametreler, dnemli kardiyak altyapilar (CA,
kapakciklar, perikard, miyokard, iletim yollari vs.) tarafindan alinan farkl dozlar
hesaba katmamaktadir. Bu altyapilarin aldiklari dozlarin hesaplanabilmesi igin,
oncelikle tedavi planlama CT (pCT)'lerinde sabit ve tekrarlanabilir bir sekilde
tanimlanmalari gerekir (delineasyon). Delineasyon vyapilirken kardiyopulmoner
aktivitenin sebep oldugu hareket dikkate alinmalidir. Aksi takdirde hesaplanan ve
iletilen doz arasinda farkhliga sebep olur. Bu sebeple respiratuar hareketin yani sira,
kardiyak hareketler de dikkate alinarak gerekli SM’nin olusturulmasi ve hastalik
kontroli ile normal doku toksisiteleri arasindaki dengenin optimize edilmesi gerekir.

Son yillarda LAD basta olmak (izere kalbin ve altyapilarinin SM’sinin dogru bir
sekilde belirlenmesi ve RT sirasinda aldiklari dozlarin hesaplanmasi Gnem kazanmistir.
Ancak ya kardiyak hareket dikkate alinmamis ya altyapilari ayri ayri incelenmemis;
kalp bitin olarak ele alinmis ya da doz kisitlamalari bakimindan test edilmemistir (5-

20).



Bu arastirmada; CA’y1 bolimlere ayirarak, anterior (A), posterior (P), sinister
(Si), dexter (D), superior (Su), inferior (I) olmak Uzere alti yonde, bunlarin SM’sinin
belirlenmesi amaclanmistir. Bu SM'’yi kullanarak LC ve LBC hastalarinda, tedavi
planlama sistemi (TPS)’'nde, CA’nin konturlanmasi ve bunlarin icinde en énemli olan
LAD’In Op’a dahil edilmesi sonucu ortaya ctkan NTP’nin, STP ile karsilastirilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyon Tedavisi

RT, kanserli hiicreleri 6ldirmek veya timoéri kigultmek igin kullanilan bir
tedavi turudir. Yiksek dozlarda RT kanser hiicrelerinin deoksiribo nukleid asit
(DNA)'lerine zarar vererek oldirir veya blylmelerini yavaslatir. DNA’lari
onarilamayacak kadar zarar goéren kanser hiicrelerinin bélinmesi durur ya da o6lir
(21). RT uygulanirken, kanserli bolgeye yiiksek radyasyon verilirken, normal dokularin
da olabildigince korunmasi esastir (22).

RT’nin, eksternal ve brakiterapi olmak Uzere iki ana tliri vardir. Kanserin
karakteristik oOzellikleri, kritik organ ve dokulara yakinhgi, hastanin genel saghk
gecmisi, yasi ve diger faktorler gozetilerek tedavinin tirine karar verilir. Eksternal
RT’de yilksek enerjili radyasyon viicut disindaki bir kaynaktan (foton ya da parcacik
olarak) kanser bolgesine ve onu gevreleyen normal doku alanina uygulanir, en yaygin
RT tlruddr, birgok kanser tiiriinl tedavi etmek amaciyla kullanilir. Brakiterapide ise
kaynak vicut icine yerlestirilir; viicut bosluklarina, kati radyoaktif kaynaklarin veya
timore ignelerin yerlestirildigi tedavidir, cogunlukla bas-boyun, meme, serviks,
prostat ve goz kanserlerinde kullanilir. Sivi bir radyasyon kaynaginin kullanildig
tedaviye ise radyoniklid tedavi denir (23).

RT, kanseri tedavi etmek amaciyla kullanilirsa kiratif, semptomlari
hafifletmek icin kullanildiginda ise palyatif adini alir. Tek tedavi yontemi olarak veya
cerrahi, kemoterapi ve immiinoterapi gibi diger tedavi yontemleriyle birlikte
kullanihr.  RT, cerrahi oncesinde (neoadjuvan), sonrasinda (adjuvan), sirasinda
(intraoperatif) uygulanabilir. Kemoterapi de benzer sekilde RT uygulamasinin farkh

zamanlarinda verilebilir, es zamanl (konkomitan) olarak uygulanabilir (24, 25).



2.1.1. Modern Radyasyon Tedavisi Teknikleri

Ug Boyutlu Konformal Radyasyon Tedavisi

Ug boyutlu (3D) konformal RT (3DCRT), tiimér ile yakinindaki kritik organlarin
3D goruntulerinin elde edilerek tedavinin optimal sekillendirilmesidir. Bunun igin CT,
manyetik rezonans gorintileme (MRI), pozitron emisyon tomografisi (PET), PET-CT
vb. gorintileme teknolojileri kullaniimaktadir. Boylece timore daha yiliksek
radyasyon dozu verilirken, ¢evredeki saglkli dokularin aldigi doz miktari da onemli
Olglide azaltilabilir.

3DCRT tekniginde birbirinden bagimsiz ¢ok yapraklh kolimatorler (MLC)
kullanilarak radyasyon alani istenildigi gibi ayarlanir (26).

Demet acilari, MLC'nin konumlari vs. degistirilmek suretiyle sonunda arzu
edilen doz dagilimi elde edilir (Sekil 2.1.). Hem hedefin hem de kritik organlarin aldig|
dozlar dokiimante edilir ve doz hacim histogrami (DVH) olusturularak analiz edilir.
DVH, hedefler ve risk altindaki organ ve yapilar (OAR)’in hacimleriyle aldiklari dozlar

arasindaki iligkiyi gosteren bir grafiktir (26).
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Sekil 2.1. Doz hacim histogrami.

Yogunluk Ayarli Radyoterapi

Yogunluk ayarli RT (IMRT) timorin sekline ve kalinligina uymasi icin isin
demetlerinin yogunlugunun manipile edildigi tekniktir. 3DCRT’de tedavi cihazindaki
ince yaprakgciklarla timorin sekline uygun radyasyon alani belirlenirken, IMRT de
timorin kahinhgr da dikkate alinarak degisen intensitelerde ¢ok sayida demetgik
kullanilarak tedavi uygulanir. Isin demetinin icinde her noktada isinin intensitesi
kontrol edilir. IMRT'de kisa mesafede hizli doz disusleri gerceklestigi icin, hedefin
dogru sekilde belirlenmesi saglkli dokuyu korumak agisindan ¢ok daha énemlidir.
IMRT, 3DCRT'den daha konformal tedavidir. 3DCRT’ye gore en bliyik avantaji konkav
(icblkey) bolgelerde daha iyi doz dagilimi saglayabilmesidir (26).

IMRT tedavi planlama algoritmalari, ileri ve ters yonli olmak lizere ikiye ayrilr.
Ters yonli planlamada, hedef ve OAR’In doz kisitlamalari sisteme tanitilir ve sistem
optimal sonucu demet intensitelerini ayarlayarak otomatik olarak bulur. Yani arzu

edilen doz dagilimi sisteme girilir ve sistem bunun icin gerekli olan ayarlamalari



yaparak miimkiin olan en iyi sonucu bulur. ileri yénlii planlamada ise 3DCRT deki gibi,

ayarlamalari kullanici yapar ve doz dagilimi en son elde edilir (27, 28).

Hacimsel Ayarli Ark Terapisi

Hacimsel ayarh ark terapisi (VMAT) geleneksel RT tekniklerine kiyasla gelismis
hedef hacim kapsami ve normal dokularin korunmasi ile yliksek oranda konformal
doz dagilimi saglayabilen yeni bir radyasyon teknigidir. Gantri dénerken radyasyon
dozunu sirekli olarak ileten birkag kesintisiz ark vardir. IMRT’ye benzer sekilde ¢alisir
fakat IMRT’ye kiyasla tedavi siiresi daha kisadir (29, 30). Bu yontemde, radyoterapi

planlamasinda ters yonli planlama teknigi kullanilir.

2.1.2. Hedef Hacimlerin Tanimlanmasi

Goriuntulenebilir hedef hacim (GTV), gorlintiileme cihazlarinda goérilebilen
timor hacmidir (26, 30).

Klinik hedef hacim (CTV), gozle goriilemeyen, mikroskobik diizeyde, timor
hiicrelerinin bulundugu duslintlen yerdir. Bu sebeple GTV’'ye glivenlik marij
eklenerek olusturulur (31).

Planlanan hedef hacim (PTV) ise CTV’ye planlanan radyasyon dozunun
verilebilmesi icin olusturulan emniyet hacmini iceren bolgedir.

Tedavi sirasinda organ hareketleri (internal marjin (IM)) ve hasta hareketleri
(setup marjin (SuM)) CTV’ye eklenerek olusturulur. PTV'nin dogru bir sekilde
belirlenmesi icin immobilizasyon ve hareket yonetimi 6énemlidir. Hedef hareketleri
lezyonun vyerlesim vyerine gobre, respiratuar, kardiyak ve gastrointestinal
hareketlerden kaynaklanabilir (32). Bu etkileri hafifletmek icin nefes tutma (BH),
inspiryum-ekspiryum CT teknigi ve solunum izleme gibi cesitli stratejiler kullaniimistir.

Bu yontemlerin ¢ogunda, helikal CT gekimleri sirasinda hastalarin solunum dalga



bicimlerini izleyen dort boyutlu CT (4DCT) kullanilmaktadir (33-35). Bu yontem,
solunum sirasinda tim hareket araligini tanimlamak icin 4DCT fazinin ve tilretilmis
goruntilerin kullanilmasini igerir. Tam aralik bir internal hedef hacim (ITV) igindedir
(36). Baska bir deyisle CTV’ye organ hareketlerinden kaynakl bir IM eklenerek ITV
olusturulur. Daha sonra ITV’ye hasta hareketleri ve konumlandirmadaki degisiklikler
gbdz online alinarak bir SuM verilerek PTV olusturulur. PTV'nin elde edilmesindeki bir
diger yontem ise; IM ve SuM’un toplanarak (birbirleriyle i¢ ice gecmis durumda
olduklari icin lineer olarak toplanmaz) CTV’ye eklenmesidir (26). Bu nedenle PTV

klinikten klinige degisebilir.

2.1.3. Risk Altindaki Organ ve Yapilarin Tanimlanmasi

OAR, tedavi boélgesine yakin normal organ ve yapilardir. (37-39). Ancak OAR
konturlanirken siklikla kardiyak, respiratuar ve gastrointestinal hareket dikkate
alinmaz, OAR’In pozisyonlarindaki fraksiyonlar arasi (interfraksiyone) varyasyon
hesaba katilarak, risk altindaki organ hacmi (PRV) belirlenirken, fraksiyon igi
(intrafraksiyone) hareketler géz ardi edilir. Bu nedenle OAR’In doz tahmini, toksisite
degerlendirmesi ve doz-toksisite iliskisi ile ilgili belirsizlikler vardir (40-42).

Son yillarda bu belirsizliklerin 6niine gecebilmek icin OAR, hedef hacimler gibi
genisletilerek internal risk hacmi (IRV) elde edilmistir. Bunun igin 4DCT, dort boyutlu
manyetik rezonans goriintiileme (4DMRI), solunumla iliskili navigasyonla tetiklenen
T, agirhkh dort boyutlu manyetik rezonans gorintileme (RC-4DMRI), ortalama
yogunluk projeksiyonu (AvelP), maksimum yogunluga dayah projeksiyon (MIP), aktif
solunum koordinatorii  (ABC), BH (ekspirasyon ve inspirasyon fazlarinda),
elektrokardiyografi (ECG) kapili intravendz (IV) kontrasth CT gibi tekniklerle elde
edilen goruntiler retrospektif olarak fazlara ayriip, doéngi icindeki OAR’In
konturlarinin birlesiminden IRV’ler hesaplanmistir. IRV’ler standart OAR’dan 6nemli

Olclide buylik ve test edilen calismalarda standart OAR doz sinirlamalarina uyarken,



IRV’ler bu sinirlamalara uymamaktadir. Sonug olarak tedavilerde IRV’lerin de dikkate

alinmasi gerektigi yoniinde bir kanaat ortaya ¢ikmistir (5, 7-12, 43).

2.2. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Tedavi

2.2.1. Epidemiyoloji

LC 1985’ten beri hem insidans hem de mortalite agisindan diinya ¢apinda en
yaygin kanser olmustur. Kiresel olarak LC, yeni kanser tanilarina ve kanserden 6lime
en buyuk katkiyr saglayan kanserdir (5 yillik sagkalim orani %16). Gelismekte olan
Ulkelerde LC vakalarinin sayisinda biyuk bir artis olmustur. 1980’de vakalarin %69’u
gelismis Ulkelerdeyken su anda vyaklasik yarisi gelismekte olan (lkelerdedir.
Erkeklerde daha sik gorilmesine ragmen her iki cinsiyette de ikinci sirada yer
almaktadir (erkeklerde prostat, kadinlarda memeden sonra gelir). Her iki cinsiyette
de yillik tahmini 6lim sayisinda listenin basinda yer almaktadir. Yeni tani ve tedavi
modaliteleriyle, son yillarda sagkaliminda bir miktar iyilesme olmasina ragmen, diger
malignitelerde gerceklestirilen sagkalim gelismeleri LC'de heniliz elde edilememistir
(44-46).

LC, NSCLC ve kuicitk hiicreli LC (SCLC) olmak lizere iki genis kategoriye ayrilir.
SCLC, akciger kanserlerinin %15’ini olusturur ve bulundugu yerin disinda metastaz
yapma olasiligi ¢cok yiiksek olan bir tiimoér grubudur. 5 yillik sagkalim oranlari diger
akciger kanserlerinden oldukc¢a distktiir. Geri kalan %85’lik grubu NSCLC olusturur.
NSCLC kendi icinde; adenokarsinom (%50), skuamdz hiicreli karsinom (%35) ve biyik

hiicreli karsinom (%15) olmak (izere Ui¢c gruba ayrilir (44-46).



2.2.2. Risk Faktorleri

LC igin gesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Sigara icmek, radon ve asbest gibi
diger kimyasallarin solunmasi, LC'ye yakalanma olasihgi ile glglu bir sekilde iliskilidir.
Sigara icen kisilerin LC'ye yakalanma olasiligi 15 ila 30 kat daha fazladir. Genetik
yatkinlik da kanser riskini belirlemektedir. LC'nin diger risk faktori 6rnegi iyonize
radyasyondur. Gogus kafesine RT goren kisilerde LC'ye yakalanma riski daha ylksektir

(47, 48).

2.2.3. Tedavi

Tumorin lokalizasyonu, boyutu, sayisi, lenfatik yayillim ve metastaz varligi
evrelemede kullanilan ana 6gelerdir (49).

LC, tlirl ve evresi goz onlinde bulundurularak; cerrahi, kemoterapi (KT) ve RT
yontemlerinin tek baslarina veya kombine olarak kullaniimasiyla tedavi edilebilir.
SCLC’de ana tedavi KT’dir, RT’nin yeri tartisilir. NSCLC'de RT, lokal ve lokal ileri (LA)
hastalik varliginda, cerrahi yapilamayanlarda definitif, cerrahi olabileceklerde
neoadjuvan ve cerrahi sonrasi risk faktorleri gozetilerek adjuvan olarak uygulanabilir.
KT’yi tolere edebilecek hastalarda es zamanl olarak KT de uygulanabilir. Erken evrede
komorbid hastaligi olmayanlarda cerrahi rezeksiyon tek basina uygulanabilirken,
komorbid hastaligi olanlarda RT cerrahinin yerini alir. Metastatik hastaliklarda RT
palyatiftir ama oligometastatik hastaliklarda stereotaktik radyocerrahi (SRS) kiratif
amacli kullanilabilir (50).

RT’de hedef hacimler; kitle +/- lenf nodlaridir. OAR ise akcigerler, 6zefagus,
spinal kord, kalp, trakea, ana damarlar ve brakial pleksustur (51).

RT’de, minimum (min) standart 3DCRT olmakla birlikte; IMRT, VMAT, gorinti
kilavuzlugunda RT (IGRT), SRS, stereotaktik beden RT’si (SBRT) gibi daha ileri teknikler

kullanilabilir.
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2.3. Meme Kanserinde Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Tedavi

2.3.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri (BC) 2020 verilerine gore diinya ¢apinda tahmini 2,3 milyon
yeni vaka ile su anda en yaygin teshis edilen kanserlerden biri ve kansere bagli
olimlerin besinci nedenidir. insidans orani gelismis llkelerde daha yiiksek olmasina
ragmen, BC'ye bagli 6limlerin %63’(inl Asya ve Afrika (lkeleri olusturur. Genel olarak
Onleyici davranislar ve tarama programlari gibi cesitli prosediirler ile BC insidansinin
azalmas! saglanmaya calisilirken, erken tani ile de kuratif tedavinin uygulanmasi
amaclanmaktadir. Kadinlarda en sik gortlen kanser tiirl olmasina ragmen erkeklerde
nadir gortlmektedir (48).

BC, in situ karsinom ve invazif karsinom olarak ikiye ayrilir. in situ karsinomun,
duktal karsinoma in situ (DKIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LKIS); invazif karsinomun
ise, invazif duktal karsinoma (IDC) ve invazif lobiler karsinoma (ILC) olmak Gizere iki

ana alt tipi vardir (52).

2.3.2. Risk Faktorleri

BC'de degistirilemeyen faktorler; kadin cinsiyeti, ileri yas, aile dykisi, genetik
mutasyonlar (6zellikle BRCA1 ve BRCA2’de), etnik koken, tUreme oykisiu (gec
menopoz, erken menars, dogum yapmamis olmak, ge¢c dogum yapmis olmak), meme
dokusunun yogunlugu, anne veya kiz kardeste BC oykisu, yakin akrabalarda birden
fazla BC oykisu, ayni kiside BC oykisd, iyi huylu meme hastaliklari ve 6nceki RT
oykusadir. Degistirilebilen faktorler ise; koti ve yetersiz beslenme, disaridan hormon
alimi, bazi ilaglarin fazla tiketilmesi, fiziksel aktivite eksikligi, beden kitle endeksinin
yuksek olmasi, alkol ve sigara tiketimi, yetersiz vitamin takviyesi, kimyasal maddelere

maruziyet olarak gosterilebilir (53).
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2.3.3. Tedavi

Tumorin lokalizasyonu, boyutu, sayisi, lenfatik yayllim ve metastaz varlig
evrelemede kullanilan ana égelerdir (54).

BC, alt tipi ve evresine gore; cerrahi [mastektomi veya meme koruyucu cerrahi
(MKC)], RT, KT ve hormonoterapi (HT) yontemlerinin kombinasyonlari ile tedavi edilir.
RT, MKC sonrasi tiim olgularda, mastektomi sonrasi tiimoér 5 cm’den biyulkse ve/ veya
lenf nodu tutulumu varsa uygulanir. LA evre BC'de tedavi siklikla neoadjuvan KT,
cerrahi ve adjuvan RT’dir. Kemik, beyin ve akciger-plevra metastazlarinda ise RT,
genellikle palyatif olarak uygulanir (55).

BC RT’sinde hedef hacimler, MKC'den sonra timorin yerlestigi taraftaki tim
meme ve timor yatagidir, mastektomiden sonra ise gogls duvaridir. Bazi
durumlarda, supraklavikular, internal mammari ve aksiller lenf nodlari da alana dahil
edilir. OAR ise, akcigerler, karsi meme ve kalptir. Lenfatik tedavilerde ayrica 6zefagus,
brakial pleksus, spinal kord, tiroid bezi ve humerus basi da konturlanir (55).

BC tedavisinde son yillarda IMRT ve VMAT tekniklerinin kullanimi artmistir.

2.4. Akciger ve Meme Kanseri Radyoterapisinde Kullanilan Uluslararasi
Radyasyon Dozu Kisitlamalari

RT'de normal organlarin radyasyon toleranslarina dikkat edilmesi, yan
etkilerin 6nlenmesi i¢in son derece 6nemlidir. Randomize c¢alismalar olmamakla
beraber vyillar icerisinde binlerce hasta verileri degerlendirilerek organ toleranslari
belirlenmis ve standartlar gelistirilmistir. Klinik pratikte en sik kullanilanlari QUANTEC
(Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic) ve RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) kilavuzlaridir.

QUANTEC doz sinirlamalarina gore LC tedavisinde recete edilen PTV dozu
konvansiyonel fraksiyonizasyonda (1,8-2,0 Gy/fx) 60-66 Gy'dir. OAR’In doz

sinirlamalari ise asagida gosterilmistir (Tablo 2.1.) (56).
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Tablo 2.1. QUANTEC normal doku radyasyon dozu sinirlamalari (56).

Akcigerler Spinal Kord Ozefagus
V30 Gy <%46 V20 Gy <%30 Dmax <50 Gy V35 Gy <%50
Ortalama <20 Gy Ortalama <20 Gy V50 Gy <%40
V70 Gy <%20

Ortalama <34 Gy

RTOG 1005 ¢alismasina gore LBC tedavisinde MKC sonrasi regete edilen PTV
dozu konvansiyonel fraksiyonizasyonda 50 Gy (2,0 Gy/fx) ve 12-14 Gy tiUmor yatagi
boostuyla birlikte toplam 62-64 Gy'dir. OAR’In doz sinirlamalari ise asagidaki gibidir
(Tablo 2.2.) (57).



Tablo 2.2. RTOG 1005 normal doku radyasyon dozu sinirlamalari (57).

Sol Akciger

Sag Akciger

ideal
Kabul Edilebilir
ideal
Kabul Edilebilir
ideal
Kabul Edilebilir
ideal
Kabul Edilebilir
ideal
Kabul Edilebilir
ideal
Kabul Edilebilir
ideal
Kabul Edilebilir
ideal

Kabul Edilebilir

V20 Gy <%5
V25 Gy <%5
V10 Gy <%30
V10 Gy <%35
Ortalama <4 Gy
Ortalama <5 Gy
V20 Gy <%15
V20 Gy £%20
V10 Gy <%35
V10 Gy £%40
V5 Gy £%50
V5 Gy £%50
V5 Gy £%10
V5 Gy <%15
Dmax <3 Gy

Dmax <3,3 Gy
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2.5. Torasik Yerlesimli Timorlerin Radyoterapisinde Kalbi ve Altyapilarini
Korumaya Yonelik Yaklagimlar

2.5.1. Kalbin Anatomisi

CA Aort’dan iki ana dal halinde gikarlar; RCA ve LCA. LCA kisa bir mesafeden

sonra ikiye ayrilir; LAD ve Cx. RCA kalbin alt kisminda énde sag marjinal arter (RMA)

arkada sag posterior desendan arter (PDA) olmak lzere iki ana dala ayrilir (Sekil 2.2.)

(58).
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_ Sol pulmoner arter

™ Sol pulmoner venler
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Sekil 2.2. Koroner arterler (58).
2.5.2. Kalbi ve Altyapilarini Korumaya Yonelik Yaklagimlar

Eksternal RT glinimizde kanser tedavisi icin yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir ve siklikla standart tedavinin bir pargasidir. Torasik timorlerin
tedavisinde kalp onemli miktarda radyasyon almaktadir. Eski tekniklerle yapilan
RT’lerde, Ozellikle 1980 oncesi artmis kardiyak mortalite gozlenirken, daha sonra
teknik gelismelerle timorin lokal kontroliini azaltmadan, kardiyak korumayi
iyilestirmek mumkiin olabilmistir (10). Kardiyak yan etkileri tahmin etmek icin
kardiyak maruziyetin kesin olarak nasil degerlendirilecegi, bugline kadar net olarak
tanimlanmayan ve yogun tartismalara konu olan karmasik bir sorundur. Ginlik
pratikte MHD, RT planlanirken kardiyak koruma icin hala en yaygin kullanilan
dozimetrik parametredir. Geriye donik epidemiyolojik calismalar, MHD ile
kardiyotoksisite, 6zellikle iskemik kalp hastaligl arasindaki korelasyonlari gostermistir
(6, 59). Bazi calismalarda MHD ile LAD arasinda orta ila gliclii korelasyon bulunmus ve

doz kisitlamalari belirlemeye yonelik olagan yaklasimda, kalp tek bir organ olarak
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tanimlanarak, MHD ana kardiyak kisitlama olarak kullaniimistir (60). Ancak son
yillarda basta CA olmak Uzere, kardiyak altyapilarin aldig1 dozlarin kardiyotoksisiteyi
belirlemede daha oOnemli oldugu gosterilmistir. Ayrica ventrikiller, atriyumlar,
sinoatriyal nod ve CA dahil olmak lizere tim kardiyak altyapilar test edildigi zaman
MHD'ye karsilik gelen doz kisitlamalariyla iliskili olmadigl sonucuna varilmistir (61).
Bu nedenle kardiyak dozu azaltmak ve bu dozu her kardiyak altyapi (valfler, perikard,
miyokard, iletim yollari, CA vs.) i¢in degerlendirmek kritik 5neme sahiptir.

Kardiyak altyapi isinlamalarinin uzun vadeli spesifik toksisite (zerindeki
etkilerini degerlendirmek igin, bu altyapilarin sabit ve tekrarlanabilir bir sekilde
tanimlanmalari gerekir. Kardiyak delineasyon yénergeleri bir atlasla diizenlenmis ve
tekrarlanabilirlikleri test edilmistir (62). LAD ile ilgili olarak, kadinlarda ortalama cap
3,2 mm, erkeklerde ise 3,6 mm oldugu icin arter boyunca 4 mm’lik bir silindirin
glvenlik mariji olarak kullanilmasi tavsiye edilmis, ancak solunum, kalp hareketleri ve
artefaktlar dikkate alinmamistir (63). Bu problemleri 6nlemek igin MRI ve ECG kapili
CT taramalari dahil olmak lzere farkh goriintlileme modalitelerini kullanan birkag
calisma, kardiyak harekette LAD’In 5 mm’ye (12, 64-67), solunum hareketinde ise 9
mm’ye kadar yer degistirebilecegini gbstermistir (5, 67). LAD, gégls duvari RT’sinde
hedef kadar yiksek doz alabilir. CA RT’de en ¢ok ihmal edilen OAR’dandir. Bu tir ince
damarlari bulmanin zorlugu nedeniyle tanimlamadaki karmagikhk, intravenoz
uygulama sirasinda bile artefakt etkisi, kalp atisiyla ilgili hareketin 6l¢lilmesindeki
belirsizlikler, uzun latent klinik toksisite slresi ve hareket hakkindaki yetersiz bilgi
sebebiyle kardiyopulmoner aktivite, kardiyak OAR icin tahmini ve iletilen doz arasinda
farklihga neden olur. Yer degistirme araligi, uygun telafi edici marj ve IRV tam olarak
bilinmemektedir (12). Bugline kadar ¢ok az sayida calisma koroner stenoz gibi uzun
vadeli etkiler ile CA dozu arasindaki korelasyonu arastirmistir (68, 69). Bununla
birlikte iskemik kalp hastaliginin torasik RT’den sonra en alakali kardiyak
komplikasyon oldugu ve IMRT gibi ileri tekniklerde yliksek doz gradyaninin daha iyi
uygulandigi g6z 6nline alindiginda (11), koroner altyapilarin dogru bir sekilde
tanimlanmasinin yani sira tedavi plani yapilirken de 6zellikle LAD olmak izere CA’nin

da Op’a dahil edilerek doz kisitlamalari bakimindan test edilmesi gerekir.
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Bu arastirmanin ilk kisminda; CA’nin kalp ve akciger hareketlerine bagli olarak
ne kadar yer degistirdiginin belirlenerek SM’nin olusturulmasi, ikinci kisminda ise LC
ve LBC nedeniyle RT uygulanan hastalarin tedavi planlamalarinda CA konturlanarak
(62, 70), Op yapilmasi ve dozlarda meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesi

hedeflenmistir (19, 56, 57).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Geregler

Calismanin “Kardiyak Altyapi Marjlarinin Olusturulmasi” baslikli ilk kismi igin,
Hacettepe Universitesi Radyoloji bélimiinde 23.02.2021 ile 23.02.2022 tarihleri
arasinda kardiyak CT (cCT) ¢ekimleri Somatom Force SW VA50 CT X-ray sisteminde
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) (Sekil 3.1.) alinmis, kanser olmayan,

18 yasini doldurmus ardisik 24 hasta secilmistir (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1 Kardiyak altyapi marjlari grubunun yas ortalamalari.

n=24 Erkek (n = 14) Kadin (n = 10)

Yas (AO * SD) 52,00 + 18,46 58,10 +£12,29

Calismanin “Tedavi Plani Optimizasyonu” baslikl ikinci kismi icin, Hacettepe
Universitesi Radyasyon Onkolojisi béliimiinde 23.02.2021 ile 23.02.2022 tarihleri
arasinda Toshiba Aquilion 16 Large Bore CT (Toshiba Medical Systems Corporation,
Otawara, Japan) tarayiciyla (Sekil 3.2.) gorintileri elde edilmis, Elekta Versa HD
lineer hizlandirici (Elekta Oncology Systems, Crawley, UK) cihaziyla (Sekil 3.3.) 6 MV
enerjili foton ve VMAT teknigi ile tedavi gormus olan, 18 yasini doldurmus;

Konvansiyonel fraksiyonizasyonda (2 Gy x 30 fx), PTV dozu 60 Gy olan, ardisik
10 mediastinal yerlesimli LC hastasi ile (Tablo 3.2.),

Konvansiyonel fraksiyonizasyonda (2 Gy x 25 fx) ve 10 Gy timor yatag
boostuyla birlikte, toplam PTV dozu 60 Gy olan, ardisik 10 LBC hastasi segilmistir
(Tablo 3.2.).

Tablo 3.2 Tedavi plani optimizasyonu grubunun yas ortalamalari.

h=20 LC (n = 10) LBC (n = 10)

Yas (AO * SD) 69,40 + 9,26 56,50 £9,77
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Sekil 3.1. Somatom Force SW VAS50 CT X-ray sistemi.
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Sekil 3.2. Toshiba Aquilion 16 Large Bore CT tarayicl.
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Sekil 3.3. Elekta Versa HD lineer hizlandirici cihazi.
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Calismaya ait is akis semasi Sekil 3.4.’de gosterilmistir.

Hastane
datasi

.

Radyoloji baliminde
cCT'leri olan 24
hastanin secimi

cCT'lerde CA'nin sistol
ve divastol fazlarinda
konturlanmasi

Sistol-divastol
arasindaki d'nin her
yvinde dlciilmesi

IV kontrastl
ECG kapih
CT'ler

LaD'a SM eklenerek
genisletilmesi

CA'nin balimlers

LAD'a 5K eklenersk

ayrilmasi ve 5M'nin
hezaplanmasi

genisletilmesi

!

f

Hastalarnn tedavi
planlarina LAD
konturunun eklenmes

NTP ile 5TP'nin
karzilastirilmas

astalarin tedavi
lanlarina LAD
u:rnturunun eklenmesi

f

Tedavi gdrmiis olan
10 LC hastasinin
secimi

Tedavi gdrmiis olan
10 LBC hastasinin
secimi

hastalarlmn

pCT'leri

LBC

pCT'leri

Sekil 3.4. is akis semasi.

hastalarinin

Kisaltmalar; cCT: kardiyak bilgisayarli tomografi, pCT: planlama bilgisayarli tomografi, IV: intravenoz,
ECG: elektrokardiyografi, d: yer degistirmeleri, LAD: sol anterior desendan arter, CA: koroner arterler,
SM: guivenlik marjlari, LC: akciger kanseri, LBC: sol meme kanseri, NTP: yeni tedavi planlari, STP:

standart tedavi planlari.
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3.2.1. Kardiyak Altyapi Marjlarinin Olusturulmasi

Derin inspirasyonun son fazinda, 1024 matrislik, dilimlerin kalinhgi 0,5 mm’ye
ayarlanmis, ECG kapili, saniyede 5 ml akis hizinda 18-gauge kateter ile IV olarak
enjekte edilen kontrast madde (hastalarin beden kitlesinin her kg’i basina 1 mg
diisecek sekilde) kullanilarak cCT ¢ekimleri alinmis olan hastalarin goriintiilerinden
elde edilen tim rekonstriksiyonlar, QRS kompleksinin R dalgalari (R-R aralig)
arasindaki bolge olarak tanimlanan tim kalp siklusu boyunca %10’luk adimlarla
olusturuldu. Tim fazlar, her siklus icin R zirvesine gore ve R-R arali§inin ylizdesi olarak

belirlenerek, sistol fazi; %30-40 ve diyastol fazi; %70-80 olarak tanimlandi. (Sekil 3.5.).

QRS QRS

Sekil 3.5. Kalp siklusu.
P: Atriyal depolarizasyon, QRS: Ventrikiler depolarizasyon, T: Ventrikiiler repolarizasyon
RayStation® 8A (RaySearch Laboratories AB, Stockholm, Sweden) TPS'de tim
CA her hasta icin, tanimlanan sistol ve diyastol fazlari Gizerinden ayri ayri konturlandi

(62, 70) (Sekil 3.6.).
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Sekil 3.6. Koroner arterlerin konturlanmasi.

Sonra bu iki gorlntl fizyon yapilarak her koroner arterin sistol fazi referans
alinarak; sistol ve diyastol fazlari arasindaki d, alti serbestlik derecesinde (A, P, Si, D,
Su, 1), 1cm kesit araliklariyla olgtldi (Sekil 3.7. ve 3.8.) ve konstriiksiyonu olusturuldu

(Sekil 3.9).

Sekil 3.7. Koroner arterlerin sistol ve diyastol arasindaki yer degistirmelerinin
Olclilmesi.
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Sekil 3.9. Koroner arterlerin ¢ boyutlu konstriiksiyonu.

Daha sonra her koroner arter ana bifurkasyonlarindan bolimlere ayrilarak
(LCA, LAD1, LAD2, LAD3, Cx1, Cx2, RCA1, RCA2, RCA3), bu bolimlerin kendi iclerinde
alti yondeki d karsilastirildi (Sekil 3.10.).
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Sekil 3.10. Koroner arterlerin Gg¢ boyutlu rekonstriiksiyonu.

Herhangi bir yonde istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratanlar, ayri olarak
birakildi, anlamli bir fark yaratmayanlar ise birlestirilerek yeniden isimlendirildiler;
RCA1 ve RCA2 arasinda anlamli bir fark bulunamadigi icin birlestirilerek RCA1 olarak,
RCA3 ise RCA2 olarak yeniden adlandirildi (LCA, LAD1, LAD2, LAD3, Cx1, Cx2, RCA1,
RCA2) (Sekil 3.11. ve 3.12.). Tum kisimlarin orta noktalarindaki kesitlerin caplari, sistol

ve diyastol fazlarinda o6lcildi. CA’nin her kismi icin alti yonde optimal SM 6nerildi.
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Sekil 3.11. Koroner arterlerin (i¢ boyutlu nihai rekonstriiksiyonu.



Sekil 3.12. Koroner arterlerin sematik gosterimi.
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3.2.2. Tedavi Plani Optimizasyonu

LC hastalarinin pCT’leri ITV ortalama kullanilarak elde edildi. ITV; ekspiryum
fazi, inspiryum fazi ve serbest nefes (FB)'te elde edilen gorintilerin flizyonu ile
olusturuldu. LBC hastalarinin pCT’leri ise FB modunda olusturuldu.

pCT’lerinin halihazirda hedef ve OAR’I konturlanmis olan goriintilerine
Raystation® 8A TPS’de, LAD1, LAD2 ve LAD3 konturlari da eklenerek ¢aplari 6lgtldi.

pCT’lerde 6lglilen bu gaplarin ortalamalarinin %95 giiven araligini kapsayan
st siniri hesaplandi (mm), LAD1: 5,02; LAD2: 3,69; LAD3: 2,72 (Tablo 3.3.).

Bu ortalamalardan, calismanin ilk kisminda (cCT’li) %95 gliven araliginin Ust
sinir baz alinarak elde edilen sistol fazi ¢aplarinin ortalamalari ¢ikarildi, LAD1: 3,50;

LAD2: 2,21; LAD3: 1,81 (Tablo 3.3.):

LAD1 cap fark (mm) =5,02 — 3,50 = 1,52
LAD2 cap fark (mm) =3,69 -2,21=1,48
LAD3 gap fark (mm)=2,72-1,81=0,91

Cikan sonuglar ikiye boliindi (yarigaplar arasindaki farkin hesaplanmasi igin)

(Tablo 3.3.):

LAD1 yarigap fark (mm) =1,52/2 =0,76
LAD?2 yarigap fark (mm) =1,48/2 =0,74
LAD3 yaricap fark (mm) =0,91/2 = 0,46

LAD1 icin temsili bir ¢izim Sekil 3.13.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.3. LAD bélimlerinin gaplari.

Ortalamalarin %95 giiven araligini kapsayan iist siniri

pCT’de ¢cap (mm) 5,02 3,69 2,72

cCT’de sistol capi

3,50 2,21 1,81
(mm)

Caplar arasindaki fark 1,52 1,48 0,91
(mm)

Yarigaplar arasindaki 0,76 0,74 0,46

fark (mm)

(9,70 - 0,768) mm = 8,94 mm

3,50 mm (cCT'd4 5,02 mm (pCT'de cap)

cap)

Sekil 3.13. LAD1'in kardiyak CT ve planlama CT’lerdeki ¢aplarinin karsilastiriimasi ve
sistol-diyastol arasinda anterior yondeki yer degistirmesi.

Yine ilk kisimda (cCT’li) hesaplanan LAD1, LAD2 ve LAD3'{in alti yondeki d’den
(Tablo 3.4.) elde edilen sonug cikarildi (Tablo 3.5.).
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Tablo 3.4. Kardiyak CT’lerde LAD bolamlerinin sistol-diyastol arasindaki yer
degistirmeleri ve ¢aplari.

Sistol Diyastol
Su isto iyasto

| (mm) Cap  Cap
(mm) (mm)  (mm)

A (mm)

P(mm) Si(mm) D (mm)

Ortalamalarin %95 giiven araligini kapsayan (ist siniri

LAD1 9,70 6,25 6,22 5,64 4,26 2,00 3,50 4,02

LAD2 2,38 2,20 2,06 1,82 4,14 5,14 2,21 2,56

LAD3 3,68 2,81 3,92 7,71 5,74 4,04 1,81 2,05

Tablo 3.5. LAD’in PRV marijlarinin hesaplanmasi.

Ortalamalarin %95 giiven araligini kapsayan (ist siniri

9,70-0,76 = 8,94

6,25-0,76 = 5,49

6,22-0,76 = 5,46

5,64-0,76 = 4,88

4,26 -0,76 = 3,50

2,00-0,76 =1,24

2,38-0,74=1,64

2,20-0,74 = 1,46

2,06-0,74=1,32

1,82-0,74=1,08

4,14-0,74 = 3,40

5,14 -0,74 = 4,40

3,68 -0,46 = 3,22

2,81-0,46 = 2,35

3,92-0,46 = 3,46

7,71-0,46 = 7,25

5,74-0,46 = 5,28

4,04-0,46 = 3,58

LAD1, LAD2 ve LAD3 konturlarina en son ¢ikan SM eklendikten sonra (Sekil
3.14.) IRV belirlemek icin tek bir LAD altinda birlestirildi (Sekil 3.15 ve 3.16.). Op’a LAD
da dahil edilerek elde edilen NTP’de, hedef ve OAR doz kisitlamalari tarafindan test

edilerek daha 6nce yapilmis olan STP ile karsilastirildi (Sekil 3.17. ve 3.18.).



Create Expanded/Contracted ROI (Edit)

Based on ROI

H LAD1

Margins
@ Expand ntract
[] Use uniferm margin
Superior [cm]
0.35
Right [cm] Paosterior [cm]

0.55

Anterior [cm] ' ' Left [em]
0.39 0.55
0.12

Inferior [cm]

Derived ROI

Edit expression for: Wy LA

Create Expanded/Contracted ROI (Edit)

Based on ROI

LAD2

Margins
@® Expand () Cont
[] use uniform margin
Superior [cm]
0.34
Right [cm]
0.11

Posterior [cm]

Left [cm]

Anterior [cm] ' '
0.16 0.13

0.44

Inferior [cm]

Derived ROI

Edit expression fi o LAD2 EXP

Cancel
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Create Expanded/Contracted ROI (Edit)

Based on ROI

LA

Margins
(®) Expand
[] use uniform margin
Superior [cm]
0.53
Right [cm]

0.73

Posterior [cm]

Anterior [cm] ' ' Left [em]
0.32 0.35
0.36

Inferior [cm]

Derived ROI
Edit expression for. g LAD3_EXP

Cancel

Sekil 3.14. LAD1, LAD2 ve LAD3’e alti yonde giivenlik marji verilmesi.
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ROI Algebra (Edit)

|‘| ‘_- | Expression B ‘| ‘_- | Output

Source R( Result margins

Name xpand () Contract

M heart B heart [ Use uniform margin
M ozafagus W ozafagus Superior [cm]

0.00

GTV primer post KT GTV primer post KT

PTV primer Post KT PV PTV Right [cm] Pasterior [cm)

cTv

PTV primer Po
CTV LN (yen cTv
Toplam Akc Organ
PTV primer+LN PTV

Iy Toplam Ake Organ
o PTV primer+LN PTV
= nal External
| Organ

External External Anterior [cm] ' ' Left [cm]
LAD1 Organ
Organ Organ

Organ Organ Inferior [cm]
LAD1 EXP Organ
LADZ_EXP Organ

XP Organ

LAD_TOTAL Organ

LAD1_EXP Organ
LAD2_EXP Organ
LAD3_EXP Organ
LAD_TOTAL Organ

O
]
]
O
O
]
]
O
]
]
]
O
]
5]
]

Expression B margins Derived ROI
e Expand (O Contract Edit expression far:
[] Use uniform margi [] Use uniform margin
Superior [cm] Superior [cm]
0.00 0.00

Right [cm] Posterior [cm] Right [cm] Posterior [cm]

Iy eriom

Inferior [cm] Inferior [cm]

Sekil 3.15. Glivenlik marjlari verilmis olan LAD1, LAD2 ve LAD3'(in tek bir LAD altinda
flizyonu.



e

[y
3

z
1
=

Sekil 3.16. Akciger kanserli bir hastanin tedavi planina giivenlik marjh LAD konturu
eklenmis ekran goriintisd.
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Select dose

Beam Set dos

ayoul

&)

Compute

addi

nal

¥

on Deform dose Sum do

B

Compute perturbed Sim

4

ate organ

J
| N 5

ansetup v Export DVH curves Export line doses

Load template...

At most 50
esophagus At most 50.00 %
Beam Set dose esophagus At most 3.
Beam Set dose: C_13 (Eyle.. esophagus

Beam Set dose: . heart

LAD_TOTAL
, LAD_TOTAL
PTVE

DOO cGy dose
Beam Set dose: K( vie.. ¥ " t cGy dose
Beam Set dose: ak s : At most y average

Beam Set dose ylew Toplam Akc Gy average

17. Akciger kanserli bir hastada standart ve yeni planin klinik hedefler

Sekil 3.

acgisindan karsilastirilmasi.
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eform dose

Sum doses Comp:

Flan setup v

. Sol meme kanserli bir hastada standart ve yeni planin klinik hedefler

Sekil 3.18

acgisindan karsilastirilmasi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Arastirma sonucu ulasilan veriler IBM SPSS 24.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, Newyork, USA) istatistik programi kullanmak suretiyle
degerlendirilmigtir.

Calismanin ilk kisminda CA’nin kisimlarini karsilastirirken, parametrik verilerde
iki kisim varsa “iki Es Arasi Fark Testi”, ikiden fazla kisim varsa “Tekrarh Ol¢iimler
Varyans Analizi”, anlaml bir fark bulunmussa hangi parametrelerin etkili oldugunu
anlamak icin “ikili Karsilastirmalar” kullanilmis ve “Bonferroni Diizeltmesi”
yapilmistir. Non-parametrik verilerde ise iki kisim varsa “Wilcoxon Es Testi”, ikiden
fazla kisim varsa “Friedman Testi” kullaniimis, anlamh bir fark bulunmussa ikili
karsilastirmalar igin yine “Wilcoxon Es Testi” kullaniimistir. Cinsiyete gore
kiyaslamalar igin; parametriklik varsayimlari saglandiginda “iki Ortalama Arasi Fark
Testi”, saglanmadiginda ise “Mann Whitney U Testi” uygulanmistir.

Calismanin ikinci kisminda LAD Op’a dahil edildikten sonra elde edilen YTP'de
OAR’In aldig1 dozlar, STP ile karsilastirilirken parametriklik varsayimlari saglandiginda
“Iki Es Arasi Fark Testi”, saglanmadiginda ise “Wilcoxon Es Testi” kullaniimistir.

Calismanin her iki kisminda da arter ¢caplari ve SM hesaplanirken ortalamalarin
%95 gliven araligini kapsayan Ust sinirlari baz alinmistir.

Sonuglar parametrik testlerde aritmetik ortalama + standart sapma (AO # SD)
seklinde, non-parametrik testlerde medyan (minimum-maksimum) [M (min-max)]
seklinde verilmistir. p <0,05’i saglayan sonugclar anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma, 21.06.2022 tarihinde T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nca 2022/11-21 karar numarasiyla
onaylanmistir (GO 22/453).
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4. BULGULAR

4.1. Kardiyak Altyapi Marjlarinin Olusturulmasiyla ilgili Bulgular

LAD’in organ hareketlerine bagli yer degistirmesi Tablo 4.1.”de 6zetlenmistir.
Sonuglari ortalama bazinda hesaplamak hastalarin %50’sini disarida birakacagi igin,
%95 giliven araligini kapsayan Ust siniri baz alinmistir. LAD’in kisimlarinin d arasinda A
(p=0,49) ve Si (p = 0,000411) yonlerde, RCA’nin kisimlarinin d arasinda P (p = 0,042)
yonde, Cx’in kisimlarinin d arasinda D (p = 0,003) yonde anlamli farklar bulunmustur.

Boylece dogru noktalardan kisimlara ayrildiklari teyit edilmistir (Sekil 4.1).

Sag Sol atriyum

atriyum
Sag atriyum

&

<

Sag ventrikil  ®& Sol ventrikdil Sol ventrikiil

Sag ventrikdil

Sekil 4.1. Koroner arterlerin kalp tzerinde sematik gosterimi.

% LCA: Sol atriyoventrikiler sulkusun anteriorunda bulunur. Aort’un sol dala
ayrildigi kissmdan, LAD ve Cx’e ayrildigi ilk bifurkasyona kadar olan bélum.

«» LAD1: LAD’In baslangicindan ilk bifurkasyona ayrildigi (diisey konuma gegtigi)
kisma kadar olan bélum.

% LAD2: ilk bifurkasyondan ikinci bifurkasyona kadar olan balim.

% LAD3: Anterior interventrikiler sulkusta bulunur. ikinci bifurkasyondan

kalbin apeksine kadar olan bolim.
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% Cx1: Sol atriyoventrikiiler sulkusun anteriorunda bulunur. Cx'in
baslangicindan kalbin sol kenarina kadar olan bolim.

% Cx2: Sol atriyoventrikiler sulkusun posteriorunda bulunur. Kalbin sol
kenarindan arka ve saga dogru ayrilan dal.

«» RCAL1: Sag atriyoventrikiler sulkusun anteriorunda bulunur. Aort’un sag dala
ayrildig1 kissmdan kalbin tabanina kadar olan bolim.

% RCA2: ilk kismi sag atriyoventrikiiler sulkusun posteriorunda, ikinci kismi

posterior interventrikiiler sulkusta bulunur. Kalbin tabanindan arka ve sola

dogru ayrilan dali.

Tablo 4.2.'de LAD boliimlerinin caplari, Tablo 4.3.de LAD’In PRV mariji
olusturulmasinda hesaplanan %95 giiven araligi SM 6zetlenmistir.
Kadinlar ve erkekler arasinda CA’nin d ve ¢aplari bakimindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Tablo 4.1. Koroner arterlerin sistol-diyastol arasindaki yer degistirmeleri ve caplari.

Sistol Diyastol
Su isto iyasto

A(mm) P(mm) Si(mm) D (mm) Tt 1 (mm) Cap Cap
(mm) (mm)

Ortalamalarin %95 giiven araligini kapsayan list siniri

- 8,40 5,11 9,07 7,49 4,95 3,47 4,54 5,25
9,70 6,25 6,22 5,64 4,26 2,00 3,50 4,02
2,38 2,20 2,06 1,82 4,14 5,14 2,21 2,56
3,68 2,81 3,92 7,71 5,74 4,04 1,81 2,05

- 3,47 8,28 1,90 3,27 8,93 7,29 3,04 3,51

4,67 5,32 2,05 7,29 9,78 4,49 2,56 2,99

RCAl 1,84 6,56 3,61 9,18 4,35 7,77 4,06 4,69
RCA2 3,47 13,88 3,22 10,74 4,29 5,88 2,65 3,25
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Tablo 4.2. LAD bélimlerinin gaplari.

Ortalamalarin %95 giiven araligini kapsayan iist siniri

pCT’de ¢cap (mm) 5,02 3,69 2,72
cCT’de ¢ap (mm) 3,50 2,21 1,81

Caplar arasindaki fark 1,52 1,48 0,91
(mm)
Yarigaplar arasindaki 0,76 0,74 0,46
fark (mm)

Tablo 4.3. LAD’in PRV mariji olusturulmasinda hesaplanan glivenlik marijlari.

Ortalamalarin %95 giiven araligini kapsayan list siniri

m 4,88 1,08 7,25
m 3,50 3,40 5,28
m 1,24 4,40 3,58

Calismanin ilk kismindaki bulgular 6zetlenecek olursa;

CA’nin sistol-diyastol fazlari arasindaki d (mm), hastalarin %95’ini kapsayacak
sekilde A, P, Si, D, Su, | yonlerinde sirasiyla LCA 8,40; 5,11; 9,07; 7,49; 4,95; 3,47, LAD1
9,70; 6,25; 6,22; 5,64; 4,26; 2,00, LAD2 2,38; 2,20; 2,06; 1,82; 4,14; 5,14; 2,21, LAD3
3,68;2,81;3,92;7,71;5,74; 4,04,Cx1 3,47; 8,28; 1,90; 3,27; 8,93; 7,29, Cx2 4,67; 5,32;
2,05;7,29;9,78; 4,49, RCA1 1,84; 6,56; 3,61; 9,18; 4,35; 7,77, RCA2 3,47; 13,88; 3,22;
10,74; 4,29 5,88 olarak bulunmustur.

LAD’in PRV marji olusturulmasinda hesaplanan %95 giiven araligi SM (mm) A,
P, Si, D, Su, | yonlerinde sirasiyla LAD1 8,94; 5,49; 5,46; 4,88; 3,50; 1,24, LAD2 1,64;
1,46; 1,32; 1,08; 3,40; 4,40, LAD3 3,22; 2,35; 3,46; 7,25; 5,28; 3,58 seklindedir.
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4.2. Tedavi Plani Optimizasyonuyla ilgili Bulgular

4.2.1. Akciger Kanserli Hastalarda Optimizasyon

LC hastalarinda; LAD V15 Gy, STP’de %41,19 + 32,39 iken NTP’de %8,06 *
5,21’e dusmiustir, aradaki %33,14 + 28,57’lik fark istatistiksel olarak anlamlidir (p =
0,005).

MHD, STP’de 1400,50 (795,00-2156,00) cGy iken NTP’de 1164,00 (766,00-
2109,00) cGy’e dlismustiir, aradaki 236,5 (29,00-47,00) cGy’ik fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p =0,011).

Ozefagus V50 Gy, STP’de %3,82 (0,00-35,26) iken NTP’de %1,81 (0,00-34,83)’e
dismustlr, aradaki %2,01 (0,00-0,43)’lik fark istatistiksel olarak anlamlidir (p =
0,043). Ozefagus icin 6zel bir caba harcanmamistir, LADin aldigi doz disiriliince
onun dozu da kendiliginden diismustdr.

Geri kalan OAR’Iin aldiklari dozlar bakimindan iki yontem kiyaslandiginda

anlaml bir fark bulunmamuistir.
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Tablo 4.4. Akciger kanserli hastalarda standart tedavi planlari ile yeni tedavi
planlarinin karsilagtiriimasi.

* Non-parametrik verilerde sonuclar M (min-max) seklinde verilmistir.

4.2.2. Sol Meme Kanserli Hastalarda Optimizasyon

STP NTP Aradaki Fark
p
AO £ SD / M (min-max)*
LAD V15 Gy (%) 41,19 + 32,39 8,06 £5,21 33,14 £ 28,57 0,005
14,66 (5,82- 13,78 (5,76-
o _ *
Kalp V30 Gy (%) 26,18)* 25,12)* 0,88 (0,06-1,06) 0,092
1400,50
MHD (cGy) (795,00- 116:'1%% (gg)i,oo- 236,5 (29-47)* 0,011
2156,00)* ’
NG A Z0Il 23,16 (14,79- 23,10 (14,70- .
(%) 27,63)* 29,52)* 0,06 (0,09-1,89) 1,000
Akcigerler (1 9233296500 1239,50 (933,00- 0,00 (1,00- 0.944
PN * * ’
Ortalama (cGy) 1548,00)* 1595,00) 47,00)
Spinal Kord Dmax 3623,00 £
+ +
(cGy) 958 32 3608,10 + 960,89 14,90 + 79,34 0,567
(I ONE Sl 29,34 (11,54- 29,57 (11,58- .
(%) 52,82)* 52,95)* 0,23 (0,04-0,13) 0,838
Ozefagus V50 Gy 3,82 (0,00- 1,81 (0,00- "
(%) 35,26)* 34,83)* 2,01 (0,00-0,43) 0,043
Ozefagus V70 Gy 0,00 0,00 0,00 e
(%)
Ozefagus 1985,90 +
+ +
Ortalama (cGy) 727,97 1979,10 + 724,55 6,80+ 13,52 0,146

Sol meme kanserli hastalarda; LAD V15 Gy, STP'de %24,93 + 12,12 iken NTP'de

%12,10 + 3,26’ya dusmustlr, aradaki %12,82 + 11,22’lik fark istatistiksel olarak

anlamhdir (p = 0,006).
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Kalp V25 Gy, STP’de %1,13 + 0,74 iken NTP'de %0,43 + 0,50’ye diismustdir,
aradaki %0,69 + 0,61’lik fark istatistiksel olarak anlamhdir (p = 0,006).

Kalp V10 Gy, STP’de %6,00 + 3,59 iken NTP'de 5,39 * 3,78e dismdstdr,
aradaki %0,61 + 0,66’lik fark istatistiksel olarak anlamhdir (p = 0,018).

Sol akciger V20 Gy, STP’de %13,56 (7,15-30,82) iken NTP’de %12,82
(7,07-28,36)'ye dismustir, aradaki %0,74 (0,08-2,46)'lik fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p = 0,047). Sol akciger icin 6zel bir caba harcanmamistir, LAD’in aldig1 doz
disdrilince onun dozu da kendiliginden dismustir

Geri kalan OAR’In aldiklari dozlar bakimindan iki yontem kiyaslandiginda

anlaml bir fark bulunmamuistir.

Tablo 4.5. Sol meme kanserli hastalarda standart tedavi planlari ile yeni tedavi
planlarinin karsilastiriimasi.

Aradaki Fark

AO £ SD / M (min - max)*

LAD V15 Gy (%) 24,93 +12,12 12,10 * 3,26

Kalp V25 Gy (%) 1,13 £0,74 0,43 +0,50 0,69 + 0,61 0,006

Kalp V10 (%) 6,00 + 3,59 5,39 +3,78 0,61 +0,66 0,018
354,50 (221,00- 342,50 (221,00- 12,00 (0,00-

RLRIEEY) 626,00)* 530,00)* 96,00)* 0,050

Sol Akciger V20 Gy 13,56 (7,15- 12,82 (7,07- 0,74 (0,08- 0.047
(%) 30,82)* 28,36)* 2,46)* ’

TNV OAR I 26,02 (15,94- 26,67 (16,39- 0,65 (0,45- 0.878
(%) 44,39)* 42,12)* 2,27)* ’

Sol Akciger V5 Gy 42,23 (29,84- 42,83 (29,50- 0,60 (0,34- 0203
(%) 71,72)* 60,90)* 10,72)* ’

Sag Akciger V5 Gy 8,29 (0,00- 10,21 (0,00- 1,92 (0,00-
(%) 52,60)* 51,52)* 1,08)*

Karsi Meme Dmax 1577,80
+ +
(cGy) 832,52 1568,20 £769,85 9,60 + 122,46 0,810

* Non-parametrik verilerde sonuclar M (min-max) seklinde verilmistir.

12,82 +11,22

0,066
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5. TARTISMA

Torasik RT, birden fazla yolu iceren ve aterosklerotik birikintiler, tromboz,
endotelyal fibroz ve koroner spazmlarla sonuglanan enflamatuar, hiicresel, molekdler
ve genetik degisikliklere yakinsayan ¢ok faktorll bir mekanizma yoluyla, uzun sireli
CA hastahgi riskinde artis ile iliskili olabilmektedir (71, 72). Radyasyonun neden
oldugu iskemik hastaliktan sorumlu olan bu uzun sireli siireglerin ortaya g¢ikmasi
genellikle 15-20 yil gerektirmekte, ancak klinik evrim hizli olabilmektedir. Ozellikle
mediastinal lenfomalar icin RT alan hastalarda ostial lezyonlara sik rastlanmaktadir
(73), ¢linkl hedef hacimlere yakin olan proksimal CA segmentleri siklikla radyasyona
en ¢ok maruz kalan bolimlerdir (69). Stenotik plaklarin bu karakteristik konumu, ilk
belirtiler olarak akut koroner sendromun veya ani 6limiin ortaya ¢ikmasi yoluyla
potansiyel olarak yasami tehdit eden bir komplikasyon olabilmektedir (74).

Bazi yazarlar; stabil olmayan anjina, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
veya acil ziyaret, miyokard enfarktisii, koroner revaskilarizasyon ve kardiyak 6lim
gibi major kardiyak yan etkiler (MACE)’in goriilme olasihgini MHD ile iliskilendirmis,
MHD’deki her 1 Gy artis igin bir hastanin 20 yil icinde MACE’de yaklasik %7,4’ltk bir
artis saptamislar, bazilari ise; MHD ile LAD arasinda orta ila giigli bir korelasyon
bulmus ve MHD'nin her 1 Gy'i icin LAD ortalama dozunun 4,82 Gy arttigini
belirtmislerdir (59, 60).

Temel kardiyovaskiiler riski aciklayan yakin tarihli bir calismada, V15 Gy >%10
alan LAD hacminin, MACE ve tim nedenlere bagli mortalite icin bagimsiz bir risk
faktori oldugu gozlemlenmis ve timi RT ile tedavi edilen LA-NSCLC hastalarinda
diger kardiyak altyapi dozimetrik degiskenlerinden daha iyi performans gosterdigi
tespit edilmistir. Ancak, bu doz kisitlamasi bagimsiz ve/veya prospektif veri setlerinde
dogrulanmamistir (19). Baska bir calismada, yine LA-NSCLC hastalarinda, RTOG
0617'nin yeniden analizi yapilmis, LAD V15 Gy >%10'un tim nedenlere bagh 6lim
riskinde artis ve LAD V15 Gy <%10'a karsi 2%10 ile 2 yillik genel sagkalim (OS)’da %20

mutlak artis ile iligkili oldugu gézlemlenmistir (75).
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cCT anjiyografi uygulanan, metastatik olmayan 94 BC hastasinin retrospektif
analizinde LAD ortalama dozundaki her 1 Gy’lik artisin, LAD hastaliginin (stenoz veya
yluksek riskli plak olusumu dahil) saptanma ihtimalini %21 arttigini ve CA hastaliginda
anjiyografi ile tespit edilen artislarin RT’den sonra M 3,6 yil gibi nispeten erken
donemde gozlenebilecegini gostermislerdir (76). Baska bir calismada LAD icinde
onceden var olan aterosklerotik plak alanlarina verilen ortalama LAD dozunun da
MACE ile pozitif olarak iliskili oldugunu bulmuslardir (77). BC hastalan (zerinde
yapilan ¢ok degiskenli bir analizde ise, artan LAD ortalama, LAD Dmax ve MHD,
kardiyak yan etkiler (ACE) ve MACE riskinde artisla iliskilendirilmis ve LAD ortalama
dozundaki 1 Gy’lik artisin ACE’yi %9, MACE’yi %8 arttiracagi tespit edilmistir (78).

Kas, ince arterler ve kapakgiklardan olusan karmasik kardiyak anatomi,
MHD’nin radyasyona bagh tim kalp hastaliklari icin yetersiz kalabileceginin bir
gostergesidir. Bu, her iki meme ve akciger lzerinde kabul edilebilir bir "dlsik doz
banyosu" korunurken daha disuk bir MHD’ye ulasilabildigi IMRT gibi yiksek doz
gradyanli teknikler kullanildiginda 6zellikle dogrudur (79-81). Ancak CA gibi kritik ve
kligUk altyapilarda sicak noktalar siktir. Stenoz olasiligi arasindaki iyi belgelenmis
korelasyon g6z 6niline alindiginda ve her iki BC (68) ve Hodgkin lenfoma (69) hastalari
icin ylksek doz sicak noktalari distnildiginde; CA, 6zel bir ilgiyi hak eden OAR
olarak gorilmelidir. Potansiyel bir strateji, CA'yi planlamada Op sirecine dahil
etmektir, ancak; 6zellikle CT taramalarinda CA konturlamadaki zorluklar ve doz Op’u
icin kullanilacak uygun kisitlamalarin olmamasi gibi birkag faktor pratikte bu olasiligi
engellemektedir. CA da dahil olmak lzere dogru bir kalp tanimlamasi i¢in modern
atlaslar yakin zamanda yayinlanmis (62, 70), konturlama siirecini ve CA'nin dozimetrik
c¢alismalara dahil edilmesini kolaylastirmistir. Kalp hareketi, potansiyel olarak
hesaplanan ve gercekte iletilen doz arasinda tutarsizliklara yol agmakta ve dogru
tanimlama icin ciddi bir engel teskil etmektedir.

Bu nedenle, kardiyak hareket g6z oOninde bulundurularak, kalp ve
altyapilarinin SM’sini ve kardiyovaskiiler toksisiteyle yakindan iliskili olduklari icin

aldiklari dozlari dogru bir sekilde belirlemenin 6nemi glin gectikce artmistir.
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Tum bu bilgiler dogrultusunda; LC ve LBC olan hastalara énce cCT ¢ekip
kardiyak altyapilara verilecek SM’yi hesapladiktan sonra ayni hastalarin verileri
Uzerinde bu SM’yi kullanarak planlama yapilmasini igceren prospektif bir ¢alisma
tasarlanmisti, fakat etik kuruldan prospektif calisma icin gerekli olan izinler
alinamadigiicin, calisma iki kisma ayrilarak farkh hastalar Gzerinde retrospektif olarak
yapilabilmistir.

Calismanin ilk kisminda, cCT’de ECG kapili CT kullanilarak tim kalp dongusi
boyunca CA’'nin tim yonlerdeki d’yi telafi edecek SM’yi olusturmak (zerine
odaklanilmistir. Onceki calismalarda 5 mm ile 1 cm arasinda degisen ampirik CA
marjlari uygulanmistir (6). Ancak bu damarlar, 6zellikle deneyimli hekimler ve/veya
yayinlanmis kilavuzlara uygun olarak sekillendiriimediginde, gézlemciler arasindaki
degiskenlikten dolayr muhtemelen CA’nin doz tahmininde onemli farkhliklara yol
acacaktir. Bu calismada, kardiyak aktivitenin CA’nin hareketi Uzerindeki etkisini
degerlendirmek ve yeterli SM’yi olusturmak amaciyla CA’nin tiim yonlerdeki max d
Olctlmustir, sonuglar blylkten kiicige dogru (mm); RCA2 13,88 P; CX2 9,78 Su; LAD1
9,70 A; RCA1 9,18 D; LCA 9,07 Si; Cx1 8,93 Su; LAD3 7,71 D; LAD2 5,14 | yonlerde
bulunmustur. Genel olarak LCA, LAD1 ve RCA2’'nin max d radyal yonde, Cx2 ve
LAD2’nin max d kranyokaudal yonde olurken, diger kisimlarda herhangi bir genelleme
yaptlamamis, heterojen hareketlerden kardiyak aktivitenin sorumlu oldugu
gozlemlenmis ve CA’'nin farkh miktarlarda ve yonlerdeki d, kalp siklusu boyunca
asimetrik olan kardiyak hareketle dogrulanmistir (66). Ayrica, RCA2’nin LAD3 ve
LAD2’den daha fazla hareket araligina sahip oldugu gozlemlenmistir. Benzer bir
sonu¢ RCA’'nin (5-7 mm) diger CA’dan (4-6 mm) daha fazla yer degistirdigi bazi
calismalarda da gorilmektedir (11, 12, 66). Bunun sebebi muhtemelen RCA2’nin
onemli bir kisminin kalbin tabanindaki sag posterior atriyoventrikiler sulkusta, LAD2
ve LAD3’lin ise sol anterior interventrikiler sulkusta bulunmasidir. Kardiyak hareket
kalbin apeksinden tabanina dogru arttigi icin RCA’'nin 3D pozisyonlarini kapsayan
hacminin LAD2 ve LAD3’e kiyasla daha biylik olmasi beklenen bir durumdur. Ayrica
RCA2’nin kardiyak hareket eksenine dikey, LAD2 ve LAD3’lin paralel oryantasyonu da

bu farkhhga katki saglar. Sol koroner damarlar arasinda CX2'nin digerlerinden daha
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bliyik deplasmana sahip olmasi posterior atriyoventrikiiler sulkusta bulunmasiyla
aciklanabilir (12) (Bkz. Sekil 4.1.). Calismalar, LAD’in yer degistirmesinin BH sirasinda
yaklasik 3 mm ila 7 mm ve FB’de ise 8 mm ila 13 mm oldugunu gostermistir (5, 10-12,
65, 66). Bu ¢alismada ise BH sirasinda LAD2’nin 5,14 mm, LAD3’ln 7,71 mm, LAD1’in
9,70 mm’ye kadar yer degistirdigi gortulmustir. Aradaki bu fark ortalama yerine
hastalarin %95’ini kapsayan st sinirin baz alinmasindan kaynaklanir. Sonuglari
ortalama bazinda hesaplamak hastalarin %50’sini disarida birakacagi igin, %95 gliven
araligini kapsayan Ust sinirin alinmasi daha dogru bir yaklasim olacaktir. Ayrica
kardiyak hareketin kalbin tim bdélimlerinde asimetrik olusu ve koroner damarlarin
her bolimindn, kalbin farkl yerlerinde ve farkli oryantasyonlarda bulunmasi, CA’ya
tim yapi boyunca ayni marji vermenin yanlis hesaplamalara yol acacagini
gostermektedir (Bkz. Sekil 4.1.).

Calismanin ikinci kisminda pCT’de ayni kosullari saglamanin mimkin
olmamasindan o6tiri ve 6zellikle kontrast madde kullanmadan g¢ekim yapildigindan
tim arterlerin her kismini tam olarak tespit edememenin verdigi zorlukla, literatir
calismalari da g6z 6nilinde bulundurularak en fazla doza maruz kalan arter olan LAD’In
kisimlari konturlanabilmistir. Ayrica pCT’lerde sistol fazini tepsit etmek imkansiz
oldugu icin, bu sorunu asabilmek icin pCT’de 6l¢lilen yaricaplarla, cCT’de sistol fazinda
Olculen yarigaplar arasindaki farklar alinmis, bu farklar alti yondeki d’den ¢ikartiimis,
boylece iki kosul arasindaki farklilik kompanse edilmistir.

Bugiline kadar yapilmis olan LAD’in aldigi dozu hesaplayan calismalarda
marjlar ampirik olarak verilmis ve LAD Op’a alinmamustir (6, 13-20). Bu ¢alismada LAD
Op’a dahil edildikten sonra OAR’in aldiklari dozlar PTV dozu distrilmeksizin ya
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dlismus, ya da fark etmemistir.

Calismanin kisitlihgr; cCT’lerin eldesi sirasinda ECG kapili CT’ler BH’de ¢ekilmis,
tedaviise FB'de gergeklestirilmistir. Dolayisiyla kardiyak hareketlere bagh marjlar tam
olarak hesaplanabilirken nefes hareketlerine bagh marjlar tam olarak
belirlenememistir. Aradaki kosul farklari gézetilerek bu farklarin dogurdugu sonuclar

hesaplama ydntemleri kullanilarak telafi edilmistir. ileride yapilacak olan prospektif
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calismalarda ECG kapili CT’lerin FB modunda cekilerek 6lcim yapilmasi ya da

tedavinin BH modunda gergeklestiriimesi dogrulugu arttiracaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kardiyak hareket kalbin tim bolimlerinde asimetriktir ve koroner arterlerin
her bolimd, kalbin farkh yerlerinde ve farkli oryantasyonlarda bulunur. Bu
nedenle, arterlerin her yerine ayni glivenlik marjini vermek dogru degildir.
Guvenlik marjlari belirlenirken %95 gliven araliginin Gst siniri ahnmahdir.
Planlama CT’lerin, miimkiinse gilvenlik marjlarinin olgildtgu gorintilerin
eldesi sirasindaki yani; kardiyak CT taramalarinin alindig1 kosullarda c¢ekilmesi
onerilir. Bu tam olarak mumkiin olmasa bile aradaki kosul farklarinin
dogurdugu sonuclarin kompanse edilmesi gerekir.

Nefes tutmanin mimkin oldugu gruplarda tedavinin nefes tutturularak
gerceklestirilmesi, 6zellikle akciger kanserli hastalar gibi tedavi sirasinda uzun
sure nefes tutmanin mimkin olmadigi gruplarda, solunumun da etkisi hesaba
katilmahdir. Bunun igin planlama CT’lerde ITV’li gekim yapilmasi ya da tedavi
sirasinda solunum takip sistemlerinin kullaniimasi gerekir.

Tum kosullar g6z 6niinde bulundurularak elde edilen planlama CT’lerde,
givenlik marjlari (mm) sagittal, transversal ve vertikal eksenlerde, nefes
tutturularak yapilan ¢cekimlerde; LCA 8, 9, 5; LAD1 10, 6, 4; LAD2 2, 2, 5; LAD3
4,8,6;Cx18,3,9;,Cx25, 7, 10; RCA1 7, 9, 8; RCA2 14, 11, 6, serbest nefes
veya ITV'li cekimlerde; LAD19, 5, 4; LAD2 2, 1, 4; LAD3 3, 7, 5 seklindedir.

Bu glivenlik marjlari, pratikte kosullarin elvermedigi durumlarda, klinik
tecriibelerden vyararlanilarak sadelestirilebilir. Ornegin 1 cm’lik bir marj
hastalarin %95’ini ve hemen hemen her arterin tim yonlerdeki hareketini
kapsayici niteliktedir.

Kardiyak altyapilari optimizasyona dahil etmek bu kritik yapilarin dozlarini
azaltmaktadir. Bu da toksisiteyi azaltacagindan klinik uygulamalarda rutin
olarak yapiimalidir.

Bu calismanin, kisitlihginin asilarak gelecekte yapilacak olan prospektif

arastirmalara 1sik tutmasi beklenmektedir.
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