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OZET

BOYUN VE MEDIASTENE YONELIK RADYOTERAPI VERILEN KADIN
LENFOMA HASTALARINDA AP-PA 2 ALAN 3B-KRT, 4 ALAN 3B-KRT ve
“FORWARD” PLAN YART TEKNIKLERININ HEDEF VOLUM VE NORMAL
DOKULAR ACISINDAN DOZIMETRIK KARSILASTIRILMASI

Nilsu Cini

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Medikal Fizik Anabilim Dali, Inciralti-Izmir

nilsucini@hotmail.com

Amag: Boyun ve mediastene yonelik RT planlanmis kadin lenfoma hastalarinda, ii¢ farkl
teknigin, PTV doz homojenligi ve konformitesi yani sira normal dokularin doz-voliim

parametreleri yoniinden karsilastiriimasi

Yontem: Calismanin kriterleri goz oniline alinarak belirlenen sekiz olgunun cekilmis BT-
simiilatér goriintiileri, DEUTF Radyasyon Onkolojisi AD bilgisayarli tedavi planlama sistemi
(TPS) veri arsivinden elde edildi. 6 MV-X 1s1n enerjisi kullanilarak, {i¢ ayr1 teknikle (Anterior
Posterior - Posterior Anterior (AP-PA) 2 alan 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-KRT),
4 alan 3-B KRT, “Forward” Plan Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART)) sanal RT planlari
olusturuldu. PTV i¢in HI, CI ve IC; akciger i¢in OAD, Vsgy, Viogy, V20ey, Vaoey, kalp i¢in
Dort, V7.56y, Visay, Vascy; meme i¢in Do, Vasgy, Vioey, V2oey; spinal kord igin Dmas; tiroid
icin Do, Viogy, Visey, Vosgy, Vaoey parametreleri yoniinden karsilastirma yapildi TPS’de
olusturulan DVH’larindan elde edilen parametrelerin, SPSS 17,0 programi kullanilarak
istatistiksel analizi yapildi. Tekniklerin karsilastirmalarinda Friedman Testi ve Wilcoxon

Signed Rank Testi uygulandi.

Bulgular: FPYART mn; gerek AP-PA, gerekse 4 alan teknigi ile karsilastirildiginda, HI(AP-
PA/FPYART p:0,017; 4alan/FPYART p:0,03) ve CI(AP-PA/FPYART p:0,018;
4alan/FPYART p:0,042) acgisindan daha avantajli oldugu izlendi. Ayrica FPYART spinal
kord Dmas (AP-PA/FPYART p:0,012; 4alan/FPYART p:0,012) ve tiroid Dot (AP-
PA/FPYART p:0,012; 4alan/FPYART p:0,012) parametreleri agisindan daha yararli bulundu.



Sonu¢: Calismamizda FPYART tekniginin PTV homojenite ve konformitesi yoniinden daha
iistiin oldugu ortaya kondu. Ancak normal dokularda yalnizca spinal kord ve tiroid agisindan
avantaj sagladigl; meme, akciger ve kalbin baz1 doz-voliim parametrelerinde ise en avantajl
teknik olmadigr izlendi. Bu nedenle 6zellikle meme ve kalbin alan igine belirgin olarak
girdigi kadin lenfoma hastalarinda FPYART teknigi kullanimi1 yoniinden daha temkinli

olunmalidir.

Anahtar Sozciikler: lenfoma, kadin, doz-voliim parametreleri, forward plan yogunluk ayarli

radyoterapi, 3-boyutlu konformal radyoterapi



ABSTRACT

DOSIMETRIC COMPARISON OF AP-PA 2 FIELD 3D-CRT, 4 FIELD 3D-CRT AND
FPIMRT TECHNIQUES IN TERMS OF TARGET VOLUME AND NORMAL
TISSUES IN FEMALE LYMPHOMA PATIENTS IRRADIATED TO NECK AND
MEDIASTINUM

Nilsu CINi
Dokuz Eyliil University Institute of Health Sciences
Medical Physics Department, Inciralti-lzmir

nilsucini@hotmail.com

Objective: Dosimetric comparison of three different techniques in terms of PTV dose
homogenity and conformity, as well as dose —volume parameters of normal tissues on female

lymphoma patients who had treatment plans to irradiate neck and mediastinum.

Method: CT-simulator images of the eight patients determined according to the inclusion
criteria were obtained from DEU Medical School Radiation Oncology Department treatment
planing archieve. Using 6 MV-X photon energy, RT plans were formed with three different
techniques (Anterior Posterior - Posterior Anterior (AP-PA) 2 field 3 Dimensional
Conformal Radiotheraphy (3D-CRT), 4 field 3D-CRT and “Forward” Plan Intensity
Modulated Radiotheraphy (IMRT). Three techniques were compared in terms of HI, Cl and
IC for PTV; in terms of MLD, Vsgy, Viosy, V2oey, Vaocy for lung;: Dmean, V756y, Viscy, Vascy
for heart; Dmean, V3scy, Viogy, Voocy for breast; Dmas for spine; Dmean, Viocy, Viscy, Vasays
V3oey for thyroid Statistical analysis was made by using SPSS 17.0 programme for the
analysis of parameters obtained from the DVHs of plans on TPS. Friedman test and

Wilcoxon Signed Rank test were used for comparisons of techniques.

Results: When FPIMRT was compared with AP-PA and 4 field techniques with respect to,
HI(AP-PA/FPIMRT p:0,017; 4field/FPIMRT p:0,03) and CI(AP-PA/FPIMRT p:0,018;
4field/FPIMRT p:0,042), FPIMRT was more advantegous. In addition, FPIMRT was found
more useful in terms of Dpax (AP-PA/FPIMRT p:0,012; 4Field/FPIMRT p:0,012) for spinal
cord and Dmean (AP-PA/FPIMRT p:0,012; 4field/FPYART p:0,012) for thyroid.



Conclusion: In our study, FPIMRT was detected to be superior in terms of PTV homogenity
and conformity. However, it was observed that for normal tissues, FPIMRT was
advantageous only for spinal cord and thyroid; but it was not the most advantageous
technique for some of the dose-volume parameters of breast, lung and heart. Thus, usage of
FPIMRT must be cautiously approached especially for female patients whose breasts and

lungs are largely located inside the irradiation area.

Key Words: lymphoma,woman, dose-volume parameters, forward plan intensity modulated

radiotherapy, 3 dimensional conformal radiotherapy



1.GiRiS VE AMAC

Lenfoma lenf dokusunda lenfositlerin olusturdugu bir kanser tipidir. Radyoterapi (RT)
erken evre Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) tedavisinde 6nemli role
sahip bir tedavi modalitesidir. Son on yilda lenfoma tanili olgularin tedavisinde kombine

modalite tedaviler (kemoterapi ve RT) kullanilmaktadir (1).

Lenfomada gorece genis tedavi alanlari s6zkonusu olup isinlanan bu alanlar ig¢inde
cesitli kalinlik ve yogunluktaki dokular vardir. Bu faktorler lenfomanin RT planlamasinda
dozun homojen dagilimini olumsuz etkilemektedir. Ayrica 6zellikle HL hastalarinda gozlenen
diisiik yas ortalamasi, 1s1nlanmasi gereken tedavi alaninin biiyiikliigii ve yiiksek kiir oranlari
g0z Oniine alindiginda, bu hastalarda cesitli organlarda ge¢ yan etki ve ikincil kanser riskinde

artis soz konusu olmaktadir (2).

Gilinlimiizde lenfoma tedavisinde kombine modalite tedavi sayesinde RT alanlarinin
“genis alan”dan “tutulu alan”a kiigiiltiilerek hedef dokuya maksimum doz verilirken ge¢ yan
etki ve ikincil kanser gozlenme olasiligi olan kritik dokulara minimum doz verilmesi
saglanmaya calisilir. Ayrica lenfomada uygulanan TART da (tutulu alan radyoterapisi) farkl
tedavi planlama teknikleri ile tedavi alami icinde olabildigince homojen doz dagilimi
saglamanin yani sira normal dokularda olabildigince diisiik doz olusturarak gerek hastalik
yineleme riski, gerekse ge¢ yan etki ve ikincil kanser riski asilmaya calisilmaktadir. Bu
baglamda yapilmast planlanan bu tez c¢alismasi ile; boyun ve mediastene yonelik RT
planlanan sekiz kadin lenfoma hastasina, ti¢ farkli teknik (Anterior Posterior - Posterior
Anterior (AP-PA) 2 alan 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-KRT), 4 alan 3-B KRT,
“Forward” Plan Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART)) ile hazirlanan sanal bilgisayarli
tedavi planlari, Planning Target Volume- Planlanan Hedef Voliim (PTV) doz homojenligi ve
konformitesi yani sira normal dokularin (akciger, kalp, tiroid, sag-sol meme, spinal kord)
aldig1 dozlar yoniinden degerlendirildi. Ug teknikte de PTV nin %95’inin recete edilen dozun
en az %93’1i tarafindan kapsanmasi (Doygs > %93) ve PTV’deki en diisiik dozun recete edilen
dozun en az %831 olmasi (Dpmin > %83) saglanarak doz-voliim parametreleri iizerinden hangi
teknigin daha konformal ve homojen oldugu ve normal dokulara daha az toksik olabilecegi

ortaya konulacaktir.



Ug teknik arasinda akciger i¢in Ortalama Akciger Dozu- Mean Lung Dose (OAD), Vs,
(> 5 Gy doz alan % voliim),Viogy (> 10 Gy doz alan % voliim), Vagy (> 20 Gy doz alan %
voliim), V3oey (> 30 Gy doz alan % voliim), kalp i¢in Doy (Ortalama doz), V7sey (> 7.5 Gy doz
alan % voliim), Visgy (> 15 Gy doz alan % voliim), Vascy (> 25 Gy doz alan % voliim); meme
i¢in Dor, Vasgy(> 3.5 Gy doz alan % voliim), Vioay, Vaocy; spinal kord igin Dmaks; tiroid igin
Dort, Viogy: Visay, Vosay, Vaoey parametreleri yoniinden karsilastirma yapildi. Ayrica PTV igin
her ii¢ teknik Homojenite Indeksi-Homogenity Index (HI), Konformite Indeksi-Conformity
Index (CI) ve inhomojenite Katsayisi-Inhomogenity Coefficent (IC) yoniinden karsilastirilds.

Lenfomada “Forward” plan YART (FPYART) ile ilgili yapilmis tek karsilagtirmali
calisgmada bu teknik yalnizca AP-PA 2 alan 3B-KRT ile karsilastirilmistir (2). Bizim
calismamizda ise FPYART hem AP-PA 2 alan, hem de 4 alan 3B-KRT i1sinlama teknigi ile
karsilastirilarak, gerek PTV gerekse normal dokular agisindan en uygun teknigin belirlenmesi
acisindan diinya literatiiriine katki saglanmasi amagclandi. Ileride 6zellikle kollarinda farkli
tedavi teknikleri bulunan randomize klinik ¢alismalarla lenfoma hastalarinin hastalik kontrolii
ve gec yan etki profili degerlendirmeleri yapilabilir. Boylelikle radyasyon-risk tahminlerinin

yapildigi radyobiyolojik modellere katki saglanabilir.

Bu calismada lenfoma tedavisinde boyun ve mediastene yonelik TART’da FPYART
tekniginin secilmesi ile PTV i¢inde homojenite ve konformitenin arttirilacagi ve bazi normal

doku dozlarinin diisiiriilecegi 6ngoriildii.

Hipotez: Lenfoma tedavisinde boyun ve mediastene yonelik TART’da FPYART
tekniginin segilmesi ile PTV i¢inde homojenite ve konformite artarken bazi normal doku

dozlar1 diismektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lenfoma ve Tedavisi

Lenf dokusunda lenfositlerin olusturdugu bir kanser tipidir. Lenf sistemi, lenf bezlerinin
bulundugu boyun, koltuk alti, kasik bolgelerinden ve bu sisteme dahil olan bademcikler,
dalak, karaciger, kemik iligi ve gogiis boslugumuzda bulunan (¢ocuklukta aktif) timustan
olusmaktadir. Hastalarin yaklasik %50’si 15-30 yas arasindadir. HL ve NHL olarak farkli iki
tirii vardir. HL’da lenfatik tutulum sirali olurken, yaygin hastalik ve ekstranodal tutulum
seyrek goriilir. NHLda ise lenfatik tutulum sirali degildir, yaygin hastalik ve ekstranodal
tutulum sik goriiliir.

Lenfomanin evrelemesi Ann Arbor evreleme sistemine gore yapilir. Diyafram
evrelemede smirdir ve viicudu ikiye boéler, lenf nodu (LN) tutulumunun diyaframin tek
tarafinda m1 yoksa iki tarafinda m1 oldugu, ekstralenfatik organ tutulumu veya “bulky”
hastaligin, ayr1 ayr1 veya ayni anda eslik etmesi evrelemeyi degistirir. Ekstranodal (E)
yerlesimler akciger, testis, kemik, beyin vb olabilir. Waldeyer halkasi, timus, dalak, appendiks
ise E lezyonu olarak kabul edilmez.

Hastalik ile ilgili faktorlerden tiimdr derecesi, hastalik evresi ve “bulky” hastalik varligi
secilecek tedaviyi belirlemektedir. Lenfomada yalnizca RT uygulandiginda kullanilmasi
gereken genis RT alanlarimin yaratabilecegi erken ve ge¢ yan etkiler ve ikincil malignite
riskinde artis nedeniyle, kombine modalite tedavi tercih edilmektedir. Kemoterapi ve RT’ye
duyarli bu hastalifin tedavisinde kombine modalite tedavi sayesinde gerek kemoterapi,
gerekse RT’nin  tek bagina kullanildiklarinda uygulanmast  gereken  yogunluk
azaltilabilmektedir. Hastaligin evresi, eslik eden olumsuz prognostik faktor ve tedaviye yanit

diizeyine gore kemoterapi ve RT doz ve semalar diizenlenmektedir.
2.2. Lenfomada Radyoterapi Alanlar
Lenfoma diger solid tiimorlere gore gorece genis RT alanlar1 gerektirmektedir. Lenfatik

alanlarin tutulumuna gore farkli 1sinlama alanlar1 tanimlanmistir. Total Lenfoid Isinlama

(TLI), Subtotal Lenfoid Isinlama (STLI), Genis Alan RT (GART) (Mantle / Ters Y), Tutulu



Alan RT (TART) ve en son olarak da Tutulu LN RT (TLNRT) olarak tanimlanan bu alanlar
tek ya da farkli LN bolgelerinin kombinasyonlari seklindedir. (Sekil 1-3)

Mantle

Para-aortic
and spleen

Subtotal lymphoid irradiation

Total lymphoid irradiation

Pelvic

|

'Sekil 1. Lenfomada RT Alanlari (3)

TLI: Diyaframin altinda ve iistiindeki tiim LN bolgelerini icerir. Mantle ve ters Y alanlari
birlikte 1sinlanmaktadir (+waldeyer ve dalak).

STLI: Pelvik LN’lar (ilyak, inguinal, femoral) hari¢ diyaframin her iki tarafindaki LN dan
olugmaktadir. Mantle ve paraaortik alanlar birlikte 1sinlanir (+dalak hilusu).

GART: Tutulu LN istasyonunun proksimal ve distalindeki tutulabilecek sonraki iki LN
istasyonunu da igeren alan (Mantle veya ters Y).

MANTLE: Diyafram istiindeki tiim LN bdlgelerinin 1sinlanmasi hedeflenmektedir.
Submental, oksipital, bilateral servikal, supraklavikular, infraklavikular, aksilar, mediastinal,
bilateral hiler bolgeler bu alana dahil edilen LN bolgeleridir.

TERS Y: Bu alanda diyafram altindaki tim LN bolgelerinin 1simnlanmast hedeflenir.
Paraaortik, bilateral ilyak, inguinal, femoral, = dalak bu alana dahil edilen LN bolgeleridir.
TART: Tutulu LN istasyonunun proksimal ve distalindeki tutulabilecek ilk LN istasyonunu

igeren alan.

! http://www.cancernetwork.com/articles/hodgkin-lymphoma/page/0/4 (22.12.2013)


http://www.cancernetwork.com/articles/hodgkin-lymphoma/page/0/4
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?Sekil 2. TART Alani (4)

TLNRT: Yalnizca tutulu LN i¢eren RT alanidir. KT Oncesi ve sonrasi tedavi pozisyonunda

cekilecek PET-BT goriintiileri ile tasarlanir.

3Sekil 3. TART vs TLNRT o6rnek (5)

? http://www.aboutcancer.com/hodgkins.htm (22.12.2013)
* Girinsky T, Maazen R, Specht L, Aleman B, Poortmans P. Involved-node radiotherapy (INRT) in patients with
early Hodgkin lymphoma: Concepts and guidelines. Radiother and Oncol 2006; 79: 270-277.



2.3. Lenfomada Isinlama Teknikleri

Yillar gegtikge gelisen kemoterapi ajanlari, RT teknolojisi ve RT teknikleri ile lenfoma
hastaliginin tedavi basarist artti. Ancak genelde yas ortalamasi diisik olan lenfoma
hastalarinin tedavisinde saglanan basari ile gelen uzun siireli sagkalim bu tedaviler sonrasi

gbzlenen geg yan etki ve ikincil kanser riskinin gozlenme olasiligini arttirmaktadir (6).

HL’nin RT sinde kullanilan alanlar hem genis hem de uniform ve homojen doz
dagilimmin saglanmasini zor kilan farkli kalinlik ve yogunluktaki dokular1 igermektedir (2).

Bu nedenle PTV i¢inde homojen ve konformal bir doz dagilimi saglamak giiclesmektedir.

Oncelikle hastanin tedavi pozisyonunun dogru verilmesi olduk¢a 6nemlidir. Hasta supin
pozisyonda yatirilmalidir. Isinlama sirasinda ¢enenin 1gin alanina girmemesi i¢in basalt
koptik kullanilarak (cene ve oksipital ¢ikinti vertikalde ayni hizaya gelecek sekilde) basa
ekstansiyon verilir ve hiperekstansiyon pozisyonuna getirilir. Eller yukarida, belde (akimbo)
veya yanlarda olarak 1s1n alanindan uzakta olacak sekilde konumlandirilmalidir. Boyun ve
mediasten 1sinlamalarinda kollarin akimbo veya yanlarda durmasi ile humeruslar sagilan
isinlardan gelecek dozdan korunmaya ve alandan uzak tutulmaya calisilmaktadir. Isin
verilmesi planlanan alan ve hastanin yatis pozisyonuna gore bas / bas-boyun maskesi
kullanilmadir. Gévde ve ekstremitelerin immobilizasyonu i¢in vakum yatak / alpha cradle
kullanilabilir. Erkek hastalarda ise ters Y 1sinlamada testisler yansiyan isinlardan (%5-7)
korunmak amaciyla 6zel testis koruma blogu i¢ine konulmalidir. Tiim bu immobilizasyon

adimlar kaliteli ve dogru bir RT tedavisi igin 6nemlidir (7).

Calismada kullandigimiz boyun ve mediasten tutulumuna yonelik RT planlamasinda
riskli organlardan vokal kord ve medulla spinalis hastaya 6zgii hedef voliimiin medial sinirlar
izin veriyorsa blok dokiilerek korunabilir. Boyun 1sinlamalarinda 6zellikle kemik-yumugak
doku gelisiminin devam ettigi geng bireylerde ge¢ donemde goriilebilecek yan etkileri
azaltmak amaciyla vertebra korpuslarmin tamami alana girmelidir. Ote yandan boyun
1sinlamalarinda kaginilmaz olarak alan igine giren tiroidin 1sinlanmasi ileride ¢ikabilecek
hipotiroidi riskini %50 arttirmaktadir (2). Ayrica tiroid ikincil kanser gelisimi yoniinden en
duyarli organlardan biridir. Tiroid dozunu azaltabilecek tedavi planlama teknikleri

gelistirilmesi bu nedenle dnemlidir.
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Mediasten alani ise komsulugundaki kalp, akciger ve kadinlarda meme dokusu ile geg
yan etki ve ikincil kanser riskinde biiyliik 6nem tasimaktadir (6). Kalp ve akciger i¢in risk
olusturan doz-voliim parametresi Olgiitlerine dikkat edilirken, ikincil kanser olusumu icin
herhangi bir esik doz smir1 olmamasi nedeniyle bu konuda en duyarli organlardan biri olan
memelerin maruz kaldigt doz ve voliimiin olabildigince diisik diizeyde tutulmasi

amaglanmalidir (1).
2.3.1. 3- Boyutlu Konformal Radyoterapi — 3B-KRT

3B-KRT*de, radyasyon onkologu tarafindan belirlenen Clinic Target Volume — Klinik
Hedef Voliim (CTV) ’iin lizerine set-up hatalar1 ve organ hareketleri diisiiniilerek verilen
belirli bir emniyet payiyla olusturulan PTV’de homojen ve konformal bir doz dagilimi
saglanirken, alan i¢i ve komsulugundaki normal dokular korunmaya calisilmaktir.

Lenfomada genellikle AP-PA karsilikli paralel 1sin alanlart kullanilirken, Waldeyer
halkast tutulumunda 2 yan alan kullanilmaktadir. 3B-KRT planlamada CTV’ye verilen
emniyet payl ile olusturulan PTV’nin sinirlari ile uyumlu 1sin alanlari, PTV’ye gerekli
emniyet pay1 verilerek “multi leaf colimator”; ¢ok yaprakli kollimator (MLC) ’lerin otomatik
olarak ayarlanmasi ile saglanmaya calisilir. Alanlarin esmerkezinin konumu, 1s1n agirliklari,
enerjileri, alan sayisi, alan agilari, wedge kullanimi1 ve dozun normalizasyonu gibi unsurlar
degistirilerek PTV’de istenen homojenite ve konformalite saglanirken, alan i¢i ve
komsulugundaki normal dokularin doz-voliim parametrelerinin belirlenmis Olgiitler iginde

kalmasina 6zen gosterilir.

2.3.1.1. AP-PA Teknigi

AP-PA tekniginde 1sinlar 6n ve arka alanlardan verilir. Gantry acist 6nden 0°, arkadan
180° olarak ayarlanir. PTV ye gerekli emniyet pay1 verilerek MLC ler otomatik olarak PTV
ile uyumlu 1s1n alani olusturularak ayarlanir. Alanlarin esmerkezinin konumu, 1sin agirliklari,
enerjileri, wedge kullanimi ve dozun normalizasyonu gibi unsurlar degistirilerek PTV’de
istenen homojenite ve konformalite saglanirken, alan i¢i ve komsulugundaki normal dokularin

maruz kaldig1 dozun minimumda tutulmasina ¢aligilir.
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2.3.1.2. 4 Alan Teknigi

4 alan tekniginde klasik AP-PA alanlara 90° ve 270° i alanlarmin eklenmesiyle
olusturulur. Ancak ek 2 alan i¢in gerekli durumlarda 90° ve 270° den farkli acilar da
uygulanabilir. Agirliklar 4 alan arasinda farkli sekillerde paylastirilir. Ayrica plan
optimizasyonu i¢in alanlarin esmerkezinin konumu, 1simn agirliklari, enerjileri, wedge

kullanimi1 ve dozun normalizasyonu gibi unsurlar degistirilebilir.

2.3.2. Forward plan Yogunluk Ayarli Radyoterapi

FPYART tekniginde plan olusturulurken 6ncelikle konvansiyonel AP-PA plani temel
aliir. Olusturulan AP-PA alanlarla ayn1 esmerkeze ve gantry agilarina sahip alt alanlar
oturtulur. Farkli olarak MLCler manuel olarak AP-PA 2 alanla planlamada PTV’de olusan
sicak veya soguk bolgeleri ortadan kaldiracak sekilde homojen doz dagilimi saglamak
amactyla sicak bolgelerin kapatildigi, soguk bolgelerin ise bu yeni alt alanlarca kapsandigi
konuma kademeli sekilde getirilir. Alan agirliklar alt alanlarin biiylikligi, sayist ve konumu
ile iliskili olarak degistirilir (2, 6). Ayrica plan optimizasyonu i¢in alanlarin esmerkezinin
konumu, 1sin enerjileri, wedge kullanimi ve dozun normalizasyonu gibi unsurlar

degistirilebilir.
2.4. Lenfomada Radyoterapi Yan Etkileri

Ozellikle HL hastalarinda gozlenen diisiik yas ortalamasi, 1sinlanmasi gereken tedavi
alanimin biiyiikligii ve yiiksek kiir oranlar1 géz oOniline alindiginda, bu hastalarda c¢esitli

organlarda ge¢ yan etki ve ikincil kanser riskinde artis s6z konusu olmaktadir (2).

TART’da da alan i¢ine giren kalp, meme, akciger, tiroid ve spinal kord bir miktar doz
almaktadir. Buna bagli olarak cesitli erken yan etkiler olusabilir. Bunlar; mukozit, cilt
reaksiyonlari, yutma giicliigli, kan degerlerinde diisme, 3-6 hafta i¢cinde aldig1 doza bagh
gelisen spinal kordun gegici demiyelizasyonundan kaynaklanan, kollarda ve bacaklarda ani
sok hissi seklinde tanimlanan L’hermitte belirtisi, yine bu zamanlarda ortaya ¢ikan pnomoni
ve perikardittir. Ge¢ yan etki olarak ise agiz kurulugu, hipotiroidi, akciger fibrozisi, myokard
enfarktiisii bagta olmak tizere valvuler bozukluk, koroner arter hastalig1 gibi ge¢ kardiyak yan

etkiler, myelit ve ikincil kanserler (tiroid, akciger, meme kanseri) olusabilir (8, 9).
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Kiipeli ve ark. HL tanili hastalar1 i¢eren bir ¢aligmada ¢ok degiskenli analizde hig 151n
almamis hastalarla kiyaslandiginda mediastinal bolgeye 20 Gy’den fazla doz almis hastalarda
KAH (koroner arter hastalig1) gelisme riskinin 6,8 kez arttigin1 gézlemlemistir (10). Isinlanan
kalp voliimiiniin biiyiik olmasi, es zamanli kemoterapi uygulamasi, gen¢ yasta RT goérmiis
olmasi, tedavi sonrasi uzun yasam siiresi olmasi, komorbid hastalik (diyabet, yiiksek tansiyon
ve kardiyak bozukluk) varligi durumunda, fraksiyon dozu 2 Gy’den, toplam dozu 30 Gy’den
yiiksek olan hastalarda radyasyonla iliskili kardiyak toksisite gelismektedir (11, 12).
Myrehaug ve ark. yaptiklar1 calismalarda HL tanili hastalarda 6nceden varolan kardiyak
hastaliklarin RT sonrasi gelisen kardiyak toksisite i¢in en giiclii belirleyici oldugunu
gostermistir (13). Stanford Universitesinde RT gormiis 2232 HL tamili hastada (1960-1991
yillar1 arasi tedavi almis, ortalama izlem siiresi 9,5 yil) kardiyak nedenli 6liim riskinin 3,1 kat
arttig1 ve bunlarin yarisindan fazlasinin ise miyokard enfarktiisiine bagl oldugu gosterilmistir

(14).

Lenfomanin tedavisinde RT kaynakli ikincil kanser gozlenme riski kadinlarda, olusan
meme kanserinden dolayi, erkeklerden daha fazladir (15). Birgok ¢aligma lenfoma tanili geng
kadin ve kiz ¢ocuklarinda tedavi sonrasinda meme kanserini riskinin arttigini bildirmistir.
Arastirmacilar bu ¢alisma 151¢inda HL tedavisi sonrasinda en az 10 yil boyunca hastalarin
klinik olarak, mamografi ve ultrason kullanimi ile mutlaka takip edilmesi gerektigini ortaya
¢ikarmiglardir (16). HL tedavi sonrast meme kanseri gelisimi yoniinden izlenen hastalarin
bulundugu bir olgu-kontrol c¢alismasina dayanarak, 25 yasinda iken alkilleyici ajanlar
olmaksizin en az 40 Gy RT alan bir hastada RT sonras1 10, 20 ve 30 y1l icinde meme kanseri
gelisme riski sirasiyla %1,4, %11,1 ve %29 olarak tahmin edilmistir (17). HL sonras1 olusan
ikincil kanserlerden meme kanserini, tiroid kanseri izlemektedir (18). The Late Effect Study
Group RT sonrasi tiroid kanseri riskinin 36 kat arttgini, bu kanserlerin %95 inin ise 1inlanan

alan ile iligkili gelistigini raporlamistir (19).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada materyal olarak, Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda bulunan TPS (Tedavi Planlama Sistemi) arsivinden 2010 — 2012 yillarmi igeren
taramada lenfoma tanisi ile boyun ve mediastinal lenfatik alanlarina yonelik RT uygulanmig
hastalar arasindan, se¢im kriterlerine uygun olarak belirlenen, sekiz kisilik kadin hasta grubu
ve bu hastalara ait planlama i¢in ¢ekilmis bilgisayarli tomografi — simiilatér cihazi (BT-
simiilator) verileri kullanildi. Bu verilerle her hasta i¢in, belirlenen ti¢ farkli teknikle (AP-PA
2 alan 3-B KRT, 4 alan 3-B KRT, FPYART) planlama yapildi. DVH’larindan elde edilen
veriler sonucunda her hastanin belirlenen organlarina iliskin doz-voliim parametreleri ve

PTV’nin homojenite ve konformitesine iligskin parametreler yoniinden ti¢ teknik karsilagtirildi.

3.1. Arastirmanin tipi

Calismaya dahil edilen hastalara ait arsiv materyali retrospektif olarak tarandi; Oncentra
Masterplan marka tedavi planlama sistemi kullanilarak segilmis olgu grubunda tedavi
voliimleri ve kritik organlar yeniden girilerek ti¢ farkl1 RT teknigi ile yeni planlar olusturuldu,

olusturulan planlardan elde edilen yeni veriler analiz edilip sonuclar degerlendirildi.

3.2. Arastirmanin yeri ve zamani
Arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
Agustos 2013 — Aralik 2013 tarihleri arasinda yapildu.

3.3. Aragtirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplar

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda, TPS
(Tedavi Planlama Sistemi) arsivinden 2010 — 2012 yillarini igeren taramada lenfoma tanisi ile
boyun ve mediastinal lenfatik alanlarina yonelik 3B-KRT uygulanmis hastalar arasindan,
secim kriterlerine uygun oldugu belirlenen, sekiz kisilik kadin olgu grubu iizerinde yapildi.

Olgularin ¢alismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri asagidaki gibidir:
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Dahil olma kriterleri:

» Lenfoma tanis1 almis olma

* Yalnizca boyun ve mediastinal lenfatiklerin 151n alaninda olmasi
» 3-B KRT ile tedavi edilmis olma

= Kadin olma

= >10 yasolma

» Her iki memesinin intakt olmasi

Diglanma kriterleri:

= Mandibulanin 1g1n alanina girmesi
= Aksiller lenfatik bolge tutulumu

= Erkek olma

= <10 yasolma

= Memelerden herhangi birinin cerrahi eksizyon gegirmis olmasi

3.4. Calisma materyali

Calismada materyal olarak, DEUTF Radyasyon Onkolojisi AD’da 01.01.2010-
31.12.2012 tarihleri arasinda boyun ve mediastene 3B-KRT uygulanmis ve se¢im kriterlerine
gore degerlendirilerek belirlenen sekiz kadin olguya ait TPS arsivinden (Nucletron Oncentra
MasterPlan Version 3.3 SP3) 1.09.2013 - 10.09.2013 tarihleri arasinda retrospektif olarak
bulunan BT - simiilator cihazi goriintiileri ve bu goriintiiler tizerinden 11.10.2013-31.10.2013
tarihlerinde ti¢ farkli teknikle olusturulan tedavi planlari sonucunda elde edilen DVH lerde

belirlenen parametre degerleri kullanildi.
3.5. Arastirmanin degiskenleri

Arastirmadaki bagimli  degiskenler olgularin planlama sonucu ortaya c¢ikan
DVH’lerinden elde edilen; akciger i¢in OAD, Vsgy, Vioay, Vaogy, Vaoey; kalp i¢in Do, V7.50y,
Visgy, Vasgy; meme i¢in Do, Vasgy, Viogy, Vaoey; spinal kord ig¢in Dmaks; tiroid i¢in Do,
V1oay, V1say, Vascy, Vaogy parametreleri iken, PTV i¢in HI, CI ve IC parametreleridir. Bagimsiz
degisken ise farkli planlama teknikleridir (AP-PA 2 alan 3-B KRT, 4 alan 3-B KRT,
FPYART).
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3.6. Veri Toplama Araclari

3.6.1. Bilgisayarli Tomografi-Simiilator Cihazi

Calismada Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda bulunan
“Siemens” marka, “Emotion” model tiim viicut X-1s1m1 BT-simiilator cihazindan daha 6nce
elde edilmis goriintiiler kullanildi. Cihazda goriintii alinirken kesit kalinliklari 1-10 mm
arasindaki degerler segilebilmektedir. Goriintii alinirken hastalar her iki kol yanda veya
akimbo (eller bel altinda) pozisyonda olacak sekilde yatirilmistir. Hastalar BT masasinda

tedavi pozisyonunda immobilize edilerek hastalarin goriintiileri elde edilmistir.

3.6.2. Oncentra MasterPlan Tedavi Planlama Sistemi

Calismada Nucletron “Oncentra Masterplan®” tedavi planlama sistemi kullanildi. Bu
sistem BT’den aktarilan goriintiileri ve RT aygitlarinin dozimetrik verilerini igermektedir.
Foton ve elektron enerjileri kullanilarak yapilabilen 3-B konformal, YART ve benzeri bir¢ok
tedavi seklinin RT planlamasini saglayan bir sistemdir. Hedef voliimlerde ve normal
dokularda olusan doz miktari kontrol edebilme olanagi saglayan sistem, ii¢ boyutlu doz
dagilimi olusturabilmekte ve bircok RT tekniginin uygulanmasina olanak vermektedir.

Yapilan planlar tedavi aygitina aktarilabilmekte ve bire bir uygulanabilmektedir.

Hastalarin ¢ekilmis BT-simiilator goriintiileri iizerinde tiim olgularda hedef voliim ve
riskli organlar radyasyon onkologu tarafindan konturland: veya onceden konturlanmis ise
tekrar kontrol edilip gerekiyorsa diizeltmesi yapildi (Sekil 4). Ardindan her bir hastada 3 ayr1
teknikle (AP-PA 2 alan 3-B KRT, 4 alan 3-B KRT, FPYART) tedavi planlamas1 yapildi. Her
ti¢ teknikte de 6 MV-X 151n enerjisi kullanildi. Bunun nedeni alan i¢inde boyun gibi gorece
ince bir yapimin varligi ve boyun lenfatiklerinin yilizeye yakinligi nedeniyle PTV’de istenen
doz dagilimini saglamakti. Konvansiyonel fraksiyonasyon semasi ile 1,8 Gy’ lik fraksiyon
dozuyla haftada bes fraksiyonda, toplamda 1440 c¢Gy-3060 cGy doz verilerek sanal RT
planlar1 olusturuldu. Hastalarin yasi, lenfoma alt tipi ve kemoterapiye yanit durumuna gore
onceden belirlenmis ve hastalara uygulanmis olan total dozlar degistirilmedi. Bu calisma

genis alanlarla uygulanan RT teknigi lizerine oldugu icin boost uygulanmis hastalarda boost
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alan1 i¢in tekrar tedavi planlamasi yapilmadi; bu tiir olgularda yalnizca 1. fazdaki genis alan

planlamasi gerceklestirildi.
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Sekil 4. BT-simiilator cihazindan planlama bilgisayarina aktarilan kesitlerde radyasyon
onkologu tarafindan hedef voliim ve normal dokularin konturlanmasiyla elde edilen 6rnek

olguya ait li¢ boyutlu goriintii; sagital, koronal ve aksiyel BT kesitsel goriintiileri

AP-PA 2 alan 3-B KRT tekniginde, 6nde gantry agisi 0°, arkada gantry agisi 180° olan
alanlar esmerkezi PTV’nin geometrik merkezinde olacak sekilde ayarland: (Sekil 5). PTV’ye
“auto MLC” modu ile sekiz mm emniyet pay1 verilerek tedavi alanlar sekillendirildi. PTV’de
daha homojen doz dagilimi saglamak icin 151 alanlarin alt ve iist sinirlarina bir miktar daha

MLC pay: verildi. Hedef voliimiin ¢ogunlugunun 6n alana yakin olmasi nedeniyle 6nden

yiikleme (AP %60, PA %40) yapildi.
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External

Pfojection: 10C00.cm

Sekil 5. AP-PA 2 Alan 3-B KRT tekniginde planlamasi yapilan 6rnek olgunun DRR iizerinde

RT alanimin gantry 0° den goriuntimil

4 alan 3B- KRT tekniginde; 6nde gantry agist 0°, arkada gantry acist 180°, 2 &n oblik
konumda ise gantry agis1 318° ve 42° olan alanlarin esmerkezi PTV nin geometrik merkezinde
olacak sekilde ayarlandi. PTV ye ‘auto MLC” modu ile sekiz mm emniyet pay: verilerek
tedavi alanlar sekillendirildi. PTV’de daha homojen doz dagilimi saglamak i¢in 151n alanlarin
alt ve st sinirlarina bir miktar daha MLC payi verildi. Oblik alanlarda fiziksel kompansator
olarak 15° wedge kullanildi. Wedge’ler kalin taraflari orta hatta gelecek sekilde

konumlandirildi (Sekil 6). Boylece incelen ve dolayisiyla maksimum dozlarin olustugu
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boynun 6n boélgesinde dozlar asagi g¢ekilirken, hedef voliimiin lateralde ve derinde kalan
dozlar1 tamamlanmaya ¢aligildi. Yiiklemeler yine 6nden agirlikli olacak sekilde ayarlandi (AP

%30, On Oblik alanlar %15’er, PA %40).

External

Projection: 100:00/cm i 3R
Sekil 6. 4 Alan 3-B KRT tekniginde planlamasi yapilan 6rnek olgunun DRR iizerinde RT

alamnin 6n oblik gantry 42° den gériiniimii

Hastalarin FPYART (alan-iginde-alan) tekniginde; AP-PA ana alanlar altina agilan AP-
PA alt alanlar ile homojen doz dagiliminin elde edilmesi i¢in ¢alisildi. PTV’ye “auto MLC”
modu ile sekiz mm emniyet pay1 verilerek AP-PA ana alanlar sekillendirildi. Alan-iginde-alan

tekniginin ilk basamaginda AP-PA ana alanlarla PTV’nin %95’inin regete edilen dozun en az
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%93’lnili alacak sekilde tedavi planlamasi yapildi. Olusan sicak doz bolgelerini disarida
birakan ve soguk doz bolgelerini igeren optimum boyutta yeni AP-PA alt alanlar ana tedavi
alanlarina eklendi (Sekil 7). Tiim alan ve alt alanlarda 6 MV X enerji kullanilarak planlama
yapildi. AP-PA ana alanlara %90 agirlik verilirken AP-PA alt alanlara %10 agirlik uygulandi.
Boylece planlamadaki sicak doz bolgeleri ortadan kaldirilirken 6zellikle hasta kalinliginin
toraksta artti1 alan alt boliimiindeki doz diisiimii de azaltildi. Sonugta bu teknik yardimiyla

daha homojen ve konformal bir doz dagilimi elde edilmeye c¢alisildi.

External

Pfojection: 10C100 cm :
Sekil 7. “Forward” Plan YART tekniginde planlamasi yapilmis 6rnek olgunun DRR iizerinde

alt alaninin gantry 0° den gorintimi
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Ucg teknikte de doz hesaplama algoritmasi olarak “collapsed cone” kullanildi. Yine ii¢
teknikte de PTV’nin %95’inin recete edilen dozun en az %93’ tarafindan kapsanmasi (Dgs

> %93) yan1 sira PTV’deki minimum dozun %83 ( Dmin > %83) olmasi saglandi.

Her olgu i¢in konvansiyonel AP-PA 2 alan 3-B KRT, 4 alan 3B-KRT ve FPYART

1sinlama tekniklerine gore yapilan tedavi planlarindan elde edilen DVH’leri incelendi.

DVH ‘lerden akciger igin literatiirde yer alan OAD, Vsgy, Vioay, Vaocy: Vaoey (2, 15, 20,
21), kalp icin literatiirde yer alan Don, V7sgy, Visgy, Vosgy parametreleri DVH’lerden
kaydedildi (1, 6, 22-24). Meme igin literatiirde netlesmis degerlendirme parametreleri
olmamakla birlikte ii¢ teknikten elde edilen DVH’lerde literatiirde yer alan Dont, V3sgy, Viocy,
V2oey d0z-voliim parametreleri kullanildi (2, 15, 24-26). Spinal kord igin literatiirde yer alan
Dmaks (1, 27); tiroid icin literatiirde yer alan Don, Viogy:Viscy,Vasay, Vaosy parametreleri
kaydedildi (24, 28-30).

Ayrica literatiirde onerildigi gibi PTV igin her ii¢ teknigin planlamasindan elde edilen
DVH’lerden HI, CI ve IC kaydedildi (15, 26).

HI = D,-Dgg/ Dy . Dy regete edilen doz

(D2 voliimiin %2’sinin aldig1 doz, Dgg voliimiin %98’inin aldig1 doz)

Cl =Vygs/ PTV

(Vs regete edilen dozun %95 ini alan PTV voliimii)

IC = Dmaks— Dmin/ Dort

(Dmaks PTV maksimum dozu, Dmin PTV minimum dozu, Do PTV ortalama dozu)

3.6.3. Veri Kayit Formu

Calismada her olgunun incelenen PTV i¢in Doygg Doz ,Vosgs ,Dmin, Dorty Dmaks, HI, Cl ve
IC degerleri, akciger i¢in OAD, Vsgy, Viogy, V20ey, Vaoey: kalp i¢in Do, V756y, Visay, Vasay;
meme i¢in Do, V3sey, Viosy, Voocy; spinal kord i¢in  Dpaks,; tiroid igin Doy,
Viogy: Visey,Voscy, Vaogy parametreleri her organa 6zgii hazirlanmis “veri kayit formu”na

islendi.
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Tablol. Veri kayit formu 6rnegi

Kritik Yapi
Hastalar V5Gy (%) V10Gy (%) V20Gy (%) V30Gy (%)
1
2
3

3.6.4. Uluslar arasi1 Radyasyon Olgiimleri ve Birimleri Komitesinin 50 ve 62 Numaral

Raporu

RT’de ii¢ boyutlu tedavi planlamasi icin gerekli olan hedef voliimlerin (GTV -

Goriilebilir Timor Voliimi, CTV - Klinik Hedef Voliim, PTV - Planlanan Hedef Voliim) ve

riskli normal dokularin ayrintili olarak tanimlandigi raporlar referans alind1 (31, 32).
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3.7. Arastirma Plam

Literatiir Taramasi

17.08.2013 - 31.08.2013

l

Kullanilacak Arsiv Materyalinin Taranmasi ve Hasta Secimi

1.09.2013 - 10.09.2013

l

Tedavi Planlarinin Yapilmasi

11.09.2013 - 20.09.2013

!

Veri Toplama

21.09.2013 - 11.10.2013

!

Analiz ve Degerlendirme

12.10.2013 - 3.11.2013

!

Yazim

4.11.2013 - 23.12.2013

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Her olgu i¢in konvansiyonel AP-PA 2 alan 3-B KRT, 4 alan 3B-KRT ve FPYART
1sinlama tekniklerine gore yapildi. Tedavi planlarinin DVH’leri incelenerek PTV igin Dojgs,
Do2, V95, Dmin, Dort, Dmaks, HI, CI ve IC degerleri kaydedildi. Yine bu DVH’ lerden akciger

icin OAD, Vsay, Viocy, Vaocy, Vaocy; kalp i¢in Do, V756y, Visgy: Vasgy; meme i¢in Dor, V3 sy,
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VlOGy1 V20Gy; spinal kord i(;in Dmaks; tiroid ig:in Dort, V10Gy,V13(3y,V25Gy, VgoGy parametreleri
kaydedildi.

Uc teknik arasinda akciger i¢in OAD, Vsgy, Vioey, Vaocy, Vaogy; kalp i¢in Do, V7:5ay,
Visgy, Vasgy; meme i¢in Dort, Vascy, Viocy, Vooey; spinal kord i¢in Dmaks; tiroid i¢in Do, Vioay,
Visgy: Vasay, Vaogy: PTV i¢in HI, CI, IC parametreleri yoniinden karsilastirma yapildi. SPSS
17.0 istatistik programi1 kullanilarak bu parametrelerin istatistiksel analizi yapildi. Olgu sayisi
30’un altinda oldugu i¢in non-parametrik test kullanilmasi gerektiginden tekniklerin ti¢li
karsilastirmalarinda Friedman Testi, ikili kargilastirmalarinda ise Wilcoxon Signed Rank Testi
uyguland1. Istatistiksel anlamlilik igin p degerinin 0.05’ ten kiigiik olmas1 gerekliligi kabul
edildi.

3.9. Arastirmanin Siirhliklar:

Calismada kullanilan olgu sayisinin az olmasi, ¢alismanin retrospektif olmasi ve klinik

son noktasinin olmamasi ¢alismanin gii¢siiz yanlari idi.
3.10. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalari Etik Kurulu
tarafindan 15 Agustos 2013 tarih ve 2013/30-05 no.lu toplantisinda; ‘BOYUN VE
MEDIASTENE ~ YONELIK RADYOTERAPI VERILEN KADIN LENFOMA
HASTALARINDA AP-PA 2 ALAN 3B-KRT, 4 ALAN 3B-KRT ve “FORWARD” PLAN
YART TEKNIKLERININ HEDEF VOLUM VE NORMAL DOKULAR ACISINDAN
DOZIMETRIK KARSILASTIRILMASTI’ isimli projenin onay1 alind.
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4. BULGULAR

Degerlendirilen sekiz olguda ortalama yas 23,4 ( 12- 35) olarak saptandi. Bu sekiz
olgunun yedisi HL, biri NHL tanili idi. Olgularin tutulu boyun + mediasten alanina verilen
ortalama dozun 2520 (1440-3060) cGy oldugu gozlendi. Hasta, hastalik 6zellikleri ve RT

ayrintilar1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Bir olgu i¢in ti¢ ayr1 teknik ile olusturulan planlara iligskin izodoz dagilimlar1 Sekil 8’de
goriilmektedir (Sekil 8). Sekil 8’de alan kaplayan maksimum izodoz, %100 izodozu, ilgili

plan igin segilen referans izodozu ve PTV Dy, 6lgiitii olan %83 izodozu izlenmektedir.

Coronal

Sekil 8a. AP-PA teknigi ile planlanmis olgunun izodoz dagiliminin sagital, koronal ve aksiyal

kesitlerde gortiintimii
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Sekil 8b. 4 Alan teknigi ile planlanmis olgunun izodoz dagiliminin sagital, koronal ve aksiyal

kesitlerde goriintimii

/ .00 crn)f

Sekil 8c. FPYART teknigi ile planlanmis olgunun izodoz dagiliminin sagital, koronal ve

aksiyal kesitlerde goriiniimii
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Tablo 2. Hasta, hastalik 6zellikleri ve RT ayrintilari

Hasta Regete Edilen Fraksiyon

No Yas Tant / Evre Isin Alan Bolge* Doz** Dozt
1 31 NS-HL/EVREII-A Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 30,6 Gy 1,8 Gy
2 27 NS-HL/EVREIIA Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 30,6 Gy 1,8 Gy
3 12 NS-HL/EVRE IV Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 25,2 Gy 1,8 Gy
4 13 NS-HL/EVREIIIS Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 25,2 Gy 1,8 Gy
5 35 NHL/DLBC Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 19,8 Gy 1,8 Gy
6 29 NS-HL/EVREIIA-b Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 30,6 Gy 1,8 Gy
7 23 NS-HL / EVRE 1A Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 14,4 Gy 1,8 Gy
8 16 NS-HL /EVRE IlIIA'S | Bilateral boyun+supraklavikuler+infraklavikuler+mediastinal LN+bilateral hiluslar 25,2 Gy 1,8 Gy

*Boost yapilan olgular i¢in Isin Alan Bolge, TART 1n I. fazindaki genis alani ifade etmektedir.

** Boost yapilan olgular i¢cin Recete Edilen Doz, TART 1n 1. fazindaki genis alana verilen dozu ifade etmektedir.
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41. PTV

Ayni hasta i¢in herhangi bir teknikle saglanan PTV i¢in en diisiik Doygs degeri ortalama
%93,6 (93-94,9), en diisiik Dpyin /Dy (“prescribed” recete edilen doz) orani ortalama %84
(83,3-85) ve en yiiksek Dmaks /Dy orani ise ortalama %115 (111-118) bulundu.

Elde edilen DVH’dan her plan i¢cin PTV parametreleri incelendi (Sekil 9). Tablo 3,
Tablo 4 ve Tablo 5’te sekiz olgunun ii¢ farkli teknikle planlanmasindan elde edilen DVH

parametrelerine iliskin veriler izlenmektedir.
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Sekil 9. Ug farkli planlama teknigi i¢in elde edilen PTV DVH’ lari
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Tablo 3. Tedavi planlarinin DVH’larindan elde edilen PTV doz-voliim parametreleri

PTV
Degerler Dosos Dos2 Vosos
AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan | FPYART
Minimum 1335 1358 1347 1565 1567 1598 90,4 90,2 93,6
Maksimum 2784 2849 2931 3468 3446 3397 94,9 97,3 98,4
Ortalama + Standart | 229+ 180 | 2318+ 183 | 2367+ 196 |[2832+233 |2832+230|2759+221 |91,8+0,5 |93+1,0 |95,7+0,6

Hata
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Tablo 4. Tedavi planlarinin DVH’larindan elde edilen PTV doz parametreleri

PTV
Degerler Dmaks Dmin Dort
AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART | AP-PA 4 Alan FPYART
Minimum 1593 1595 1629 1239 1240 1210 1470 1469 1469
Maksimum 3537 3527 3464 2622 2656 2703 3187 3122 3187
Ortalama =+ Standart | 2889 +235 | 2899+234 | 2825 £228 | 2135+169 | 2153+170 | 2147+176 |[2603+212 | 2585+208 | 2587+213

Hata
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Tablo 5. PTV homojenite ve konformite parametreleri

PTV
Degerler HI Cl IC
AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART
Minimum 0,15 0,14 0,14 0,90 0,90 0,94 0,24 0,23 0,22
Maksimum 0,23 0,15 0,17 0,95 0,97 0,98 0,31 0,32 0,28
0,2+0,01 | 0,20+0,01 | 0,150,004 | 0,92+0,006 | 0,93+0,01 | 0,96+ 0,005 | 0,28+0,01 | 0,28+0,01 | 0,26+0,008
Ortalama +

Standart Hata
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Tablo 6. HI, CI ve IC degerleri yoniinden {i¢ teknigin karsilagtirma sonuglari

PTV
p degeri
Karsilastirma Tipi HI Cl IC
A e 0,023 0,015 0,180
AP-PA/ 4 Alan 0,23 0,167 1,000
AP-PA /[FPYART 0,017 0,018 0,182
4 Alan /[FPYART 0,03 0,042 0,204

FPYART tekniginin; gerek AP-PA, gerekse 4 alan teknigi ile ikili karsilastirmalarinda,
HI ve CI agisindan diger tekniklerden anlamli olarak daha istlin oldugu goriilmektedir.

Dolayisiyla bu teknik PTV i¢inde istenen homojen ve yeterli doz dagilimini saglamaktadir.

4.2. Akciger

Vsgy icin, 4 alan tekniginin diger iki teknige gore daha yiiksek degerlere yol agtig
gozlendi; AP-PA teknigi ile FPYART teknigi karsilastirnnldiginda ise AP-PA teknigi daha
avantajli bulundu. Vipgy icin ikili kargilastirmalardan yalmizca AP-PA - FPYART
karsilastirmasinda AP-PA yararina anlaml fark saptandi. Viogy agisindan ise en diisiik
degerler 4 alan tekniginde izlendi. Dot degeri i¢cin AP-PA tekniginin en avantajli teknik
oldugu saptandi.

Elde edilen DVH’dan her plan igin akciger parametreleri incelendi (Sekil 10). Tablo 7
ve Tablo 8’te sekiz olgunun planlanan {i¢ farkli teknikten elde edilen DVH parametrelerine

iliskin veriler izlenmektedir.

33




o
i
|

BB E e [l ]oe = |k <> ||8 8| &EE = 5|

Volume

=]

95,00

30,00

8500

20,00

7500

70,00

B5.00

B0.00

55,00

5000

45.00H

40.00H

BLUIde B BEE® 6,

35.00H

20.00H

25.00H

20.00H

o &g i

15.00H

10.00H

5.00H

-0.00
0.00

1000.00 1200.00 140,00 600,00 100,00 200000 220000 Dose [cGy]

—— 4 ALAN 42
— — APPA

External
M Sag Akciger
M Sol Akciger
WS
WcTy
lkalp
M zag ana brons
M ol ana brons
tiroid
W sag meme
M sol meme
W PTY
M Sol Akciger + Sag Akciger

—_—

Sekil 10. Ug farkli planlama teknigi icin elde edilen Akciger DVH’lar1



Tablo 7. Tedavi planlarinin DVH’larindan elde edilen Akciger doz-voliim parametreleri

Akciger*
Degerler
Vsgy (%) Vioey (%0) Vaocy (%0) V3o6y (%0) Dort
AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan | FPYART | AP-PA 4 Alan FPYART

Minimum 37,7 44,4 38 31,3 32,8 31,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 795 794 811
Maksimum 59,1 62,2 59,6 48,2 46,8 48,8 31,9 31,3 32,8 8,9 6,3 13,8 1190 1207 1235
Ortalama +

Standart 48,7+£2,8 54,4422 49+2.9 39,5422 40,1£1,9 39,9+2,2 20,6+4 19,9+ 4 20,8+ 4,2 3,1 1,5 2+1 4,3+2,2 973+42 | 1006+42 995+44

Hata

*Akciger doz —voliim parametreleri sag ve sol akciger voliimlerinin toplanmasiyla elde edilmistir.
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Tablo 8. Akciger degerleri yoniinden {i¢ farkli teknigin karsilastirma sonuglari

Akciger
p degeri
.. | Vsey (%) | Vioey (%) | Vaoey (%) | Vaoey (%) Dort
Karsilastirma Tipi
AP-PA/ 4 Alan 0,005 0,006 0,016 0,097 0,008
/[FPYART
0,018 0,161 0,042 0,109 0,017
AP-PA/ 4 Alan
0,027 0,011 0,310 0,276 0,012
AP-PA /[FPYART
0,017 0,345 0,028 0,109 0,208
4 Alan /[FPYART
4.3. Kalp

V7s6y degeri i¢in planlama tekniklerinin ikili karsilagtirmalarindan, AP-PA/FPYART
karsilastirmasinda AP-PA teknigi avantajli bulundu. Visgy, Voscy Ve Dor agisindan yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda en dezavantajli teknik FPYART iken, en avantajhi teknik 4

alan teknigi olmustur.
Elde edilen DVH’dan her plan i¢in kalp parametreleri incelendi (Sekil 11). Tablo 9 ve

Tablo 10°’da sekiz olgunun planlanan {i¢ farkli teknikten elde edilen DVH parametrelerine

iliskin veriler izlenmektedir.
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Tablo 9. Tedavi planlarinin DVH’larindan elde edilen Kalp doz-voliim parametreleri

Kalp
Degerler V756 (%0) Visay (%0) Vasay (%0) Dort
AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART
Minimum 38,3 39,7 39,1 0 0 21,8 0 0 0 857 820 914
Maksimum 88,1 87,2 89,8 77,4 73,4 77,9 442 30,9 48,8 2021 1842 2098
Ortalama +
Standart 61,6+6,5 62,2+6,4 62,7+6,8 44,449,1 43,1487 48+7,4 1759 9+4 .4 22,6+6,6 1356150 1286+131 1433+154
Hata
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Tablo 10. Kalp degerleri yoniinden ii¢ farkli teknigin karsilagtirma sonuglari

Kalp
p degeri
Karsilastirma Tipi V7scy (%) Viscy (%) Vasay (%) Dort
0,088 0,001 0,002 0,001
AP-PA/ 4 Alan
[FPYART
0,208 0,028 0,028 0,017
AP-PA/ 4 Alan
0,018 0,012 0,027 0,012
AP-PA /FPYART
0,499 0,012 0,028 0,012
4 Alan /[FPYART
4.4. Tiroid

Tiroid i¢in planlama teknikleri acisindan yapilan ikili karsilagtirmalarda yalnizca Do

parametresi yoniinden teknikler arasinda anlamli fark saptandi. Do¢‘nin en diisiik oldugu

teknik FPYART iken, en yiiksek oldugu teknik AP-PA teknigidir.

Elde edilen DVH’dan her plan igin tiroid parametreleri incelendi (Sekil 12). Tablo 11 ve

Tablo 12’de sekiz olgunun planlanan {i¢ farkli teknikten elde edilen DVH parametrelerine

iliskin veriler izlenmektedir.

39



|

o | B |G e E | [ |ee = [k 2¢[< > |6 @B G = » |

Volume $
k4

95,00

90,00

8500

20,00

7500

70.00

B5.00

B0.00

55,00

5000

4500

40,00

BT EEBERE &

3600

30,00

2600

20,00

o # @ i

15.00

10,00

5.00H

000 ; ; ; ;
0.00 1000.00 1500.00 2000.00 2600.00

N ——4aLam 4z
M- — appa

External

M 5ag Akciger
Sol Akciger
M5

Sekil 12. Ug farkl1 planlama teknigi icin elde edilen Tiroid DVH ‘lart




Tablo 11. Tedavi planlarinin DVH’larindan elde edilen Tiroid doz-voliim parametreleri

Tiroid
Degerler Vioey (%0) Vigay (%0) Vasgy (%0) V3ogy (%0) Dort
AP-PA | 4Alan | FPYART | AP-PA | 4Alan | FPYART | AP-PA | 4Alan | FPYART | AP-PA | 4Alan | FPYART | AP-PA 4 Alan FPYART
Minimum
100 100 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1494 1472 1460
Maksimum
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 3308 3227 3153
Ortalama +
Standart Hata | 100+ | 100+ | 100+ | 87,5+ | 87,5+ | 875+ | 71,9 £| 72+ 68,4+ | 369+ | 36,6+ | 353+ | 2685+ | 2655+ | 2577 +
0 0 0 12,5 12,5 12,5 15,9 15,9 15,5 18 17,9 17,3 217 214 208
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Tablo 12.Tiroid degerleri yoniinden ii¢ farkli teknigin karsilastirma sonuglari

Tiroid
p degeri

.. | Vioey (%) | Visey (%0) | Vasgy (%0) | Vaoy (%0) Dort

Karsilastirma Tipi
AP-PA/ 4 Alan 0,135 0,135 0,002

[FPYART
1,00 1,00 0,18 0,18 0,035
AP-PA/ 4 Alan

1,00 1,00 0,18 0,18 0,012

AP-PA /[FPYART
1,00 1,00 0,18 0,18 0,012

4 Alan /[FPYART

4.5. Sag Meme

V3 56y i¢in, Ui¢ teknik arasinda en yiiksek degere yol agan teknik 4 alan teknigidir. AP-

PA /FPYART karsilastirmasinda ise AP-PA teknigi daha avantajlidir. Viggy Ve Dor agisindan

yapilan ikili karsilagtirmalarda en avantajli teknik AP-PA iken, en dezavantajli teknik 4

alandir. Vyoey‘in en diisiik oldugu teknik 4 alan iken, en yiiksek oldugu teknik ise

FPYART tir.

Elde edilen DVH’dan her plan i¢in PTV parametreleri incelendi (Sekil 13). Tablo 13 ve

Tablo 14’te sekiz olgunun planlanan ii¢ farkli teknikten elde edilen DVH parametrelerine

iliskin veriler izlenmektedir.
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Tablo 13. Tedavi planlarinin DVH‘larindan elde edilen Sag Meme doz-voliim parametreleri

Sag Meme
Degerler V3 56y (%0) Vigey (%0) Vaoey (%0) Dort
AP-PA | 4 Alan | FPYART | AP-PA 4 Alan | FPYART | AP-PA | 4 Alan | FPYART | AP-PA 4 Alan FPYART
Minimum 4.2 55 472 1,2 1,2 15 0 0 0,0 66 93 69
Maksimum 18 445 18 8,7 13,4 8,7 53 41 5,6 260 371 277
Ortalama +
10,8+1,7 | 25+5 10,9+1,7 | 49+1,1 | 6,8£1,5 | 52+1,1 | 2,6£0,8 | 1,2+0,6 | 2,8 £0,8 | 187+26,6 | 259+37,1 | 195+28,2
Standart Hata
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Tablo 14. Sag Meme degerleri yoniinden ti¢ farkli teknigin karsilastirma sonuglart

Sag Meme
p degeri
Karsilastirma Tipi
V3 56y (%0) Viocy (%0) V2ogy (%0) Dort
0,001 0,003 0,005 0,000
AP-PA/ 4 Alan
[FPYART
0,012 0,018 0,042 0,012
AP-PA/ 4 Alan
0,317 0,016 0,046 0,012
AP-PA /[FPYART
0,012 0,028 0,027 0,012
4 Alan /[FPYART
4.6. Sol Meme

V3 56y 161N, Ui¢ teknik arasinda en yiiksek degere yol agan teknik 4 alan teknigidir. Viggy

yoniinden tekniklerin ikili karsilastirmalarindan yalnizca AP-PA/ FPY ART karsilastirmasinda

istatistiksel anlamli fark gozlendi. AP-PA tekniginin Viggy diizeyini disiirdiigii saptandi.

Ayrica Voggy Ve Dot yoniinden sag meme ile benzer sonuglarin gerceklestigi izlendi.

Elde edilen DVH’dan her plan i¢in sol meme parametreleri incelendi (Sekil 13). Tablo

15 ve Tablo 16’da sekiz olgunun planlanan ti¢ farkli teknikten elde edilen DVH

parametrelerine iliskin veriler izlenmektedir.
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Tablo 15. Tedavi planlarinin DVH °‘larindan elde edilen Sol Meme doz-voliim parametreleri

Sol Meme
VS,SGy (%) VlOGy (%) VZOGy (%) Dort
Degerler
AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART AP-PA 4 Alan FPYART

Minimum 3,4 10 3,4 0,9 1,8 0,9 0,0 0,0 0,0 78 122 80
Maksimum 26,1 447 26,7 19,4 17,9 20,3 10,4 5 11,7 414 488 439
Ortalama +

17,324 | 31,642 | 17,5£2,5 | 9,5+2 | 11,3+1,8 | 10,1+2,1 | 39+1,2 | 2,308 | 4,3+ 1,4 | 291+£37 | 365+41,4 | 306+£39,8
Standart hata
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Tablo 16. Sol Meme degerleri yoniinden ti¢ farkli teknigin karsilastirma sonuglari

Sol Meme
p degeri
Karsilastirma Tipi
V3 sy (%0) V1ocy (%0) V2ocy (%0) Dort

0,001 0,006 0,004 0,000
AP-PA/ 4 Alan
[FPYART

0,012 0,050 0,042 0,012
AP-PA/ 4 Alan

0,109 0,018 0,042 0,012
AP-PA /[FPYART

0,012 0,093 0,027 0,012
4 Alan /[FPYART

4.7. Spinal Kord

Ikili karsilastirmalarda FPYART teknigi diger iki teknige gore spinal kord igin Dpags

dozunun en diisiik oldugu tekniktir.

Elde edilen DVH’dan her plan igin spinal kord parametreleri incelendi (Sekil 14). Tablo

17 ve Tablo 18’de sekiz olgunun planlanan ii¢ farkli teknikten elde edilen DVH

parametrelerine iligkin veriler izlenmektedir.

47




o B R E e [ e[z = [k & | > ||B |8 G & w5 |

Volume 4 —— 4 ALAN 42
" 11| — — AP
95.00H Esternal
@ H : H H | M S ag Akciger
I 90001 = fdosl Akciger
@ ' i ' ' ' ' M EBevin
85.00 ; ; : : : : M kalp
@! g : | : : : : M tiroid
M =29 meme
80.00H M s0l meme
&l : | : : ; ; mcTy
al = : 1 : : : : =
[ F0.00H
ﬁ 65.00H
l G0.00H
I 55.00H
j 50.00H
2
- 45.00H
Cj 400.00H
@ 35.00H
@ 30.00H
% 25.00H
q: 20.00H
15.00H
10.00H
5.00H
000 : 3 - - - - .
0.0o0 500.00 1000.00 1500.00 2000.00 2500.00 3000.00 Dose [cGy]

Sekil 14. Ug farkli planlama teknigi i¢in elde edilen Spinal Kord DVH * lar1
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Tablo 17. Tedavi planlarinin DVH ‘larindan elde edilen Spinal Kord doz parametreleri

Spinal Kord
Degerler Dmaks
AP-PA 4 Alan FPYART
Minimum 1546 1574 1513
Maksimum 3445 3446 3376
Ortalama + Standart Hata 2819 +231,7 2835 +227,1 2709 +£222.4

Tablo 18. Spinal Kord degerleri yoniinden ti¢ farkli teknigin karsilagtirma sonuglari

Spinal Kord
p degeri
Karsilastirma Tipi Drmaks
AP-PA/ 4 Alan 0,002
[FPYART
0,161
AP-PA/ 4 Alan

0,012

AP-PA /[FPYART
0,012

4 Alan /[FPYART
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5. TARTISMA

RT lenfoma tedavisinde énemli role sahip bir tedavi modalitesidir. Ancak lenfomada
kullanildig1 gibi gorece genis tedavi alanlarinin ve 1sinlanan bu alanlar i¢inde yer alan ¢esitli
kalinlik ve yogunluktaki dokularin varligi dozun homojen dagilimini olumsuz etkilemektedir
(2). Kullanilan konvansiyonel tekniklerin etkisiyle PTV’de istenen doz dagilimi

saglanamamakta ve normal dokularda doz yeterince azaltilamamaktadir.

Ozellikle HL hastalarinda gdzlenen diisiik yas ortalamasi, 1silanmasi gereken tedavi
alanimin biiyiikliigii ve yiiksek kiir oranlar1 géz oniline alindiginda, bu hastalarda cesitli

organlarda ge¢ yan etki ve ikincil kanser riskinde artis s6z konusu olmaktadir (2).

Lenfomanin tedavisinde RT kaynakli ikincil kanser gozlenme riski, olugan meme
kanserinden dolay1, kadinlarda erkeklerden daha fazladir (15). Bu durumda lenfoma RT’sinde
meme dokusu iizerinde olusan dozu azaltmak Onem kazanmaktadir. Bu baglamda meme
dokusunun erkeklere gore ¢ok daha belirgin oldugu kadin veya meme dokusu gelismeye

baslamis ergen kiz hastalar calismamiza alinmistir.

Konvansiyonel AP-PA teknigine alternatif olarak ¢oklu alan 3-B KRT, FPYART veya
“Inverse” Plan YART (IPYART) teknikleri kullanimi1 farkli ¢alismalarda denenmistir. (1, 5, 6,
15, 18, 24, 33, 34). Bu teknikler sagladigi avantaj ve dezavantajlar yoniinden konvansiyonel
AP-PA teknigiyle karsilastirilmistir.

Goodman ve ark.’nin ¢calismasinda mediastinal tutulumu olan lenfoma hastalarinda doz-
volim parametreleri agisindan IPYART/AP-PA ve IPYART/3B-KRT karsilastirmasinda,
OAD IPYART ile AP-PA’ya gore %12, 3B-KRT’ye gore %14 azalmisgtir. Ayn1 zamanda
IPYART AP-PA’ya gore PTV’yi daha 1yi kapsama olanagi da saglamakla birlikte bu konuda
3B KRT ile benzer sonug¢ vermistir (33). Grinsky ve ark. mediasten tutulumlu HL hastalari ile
ilgili calismasinda, 3B-KRT ile karsilastirildiginda IPYART’nin PTV’de daha iyi doz
konformitesi saglamanin yani sira kalp, koroner arter, 6zefagus ve spinal kordu daha fazla
koruyabildigini gostermistir (5). Ancak IPYART’da en Onemli sorun diisiik doz alan
voliimlerin biiyiikliigidiir. Bu durumun ikincil kanser olusumu riskini belirgin derecede

arttirabileceginden endigse edilmektedir. Ayrica genis alanlarda IPYART planlama ve
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uygulama siirecinin uzun olusu ve fazla miktarda insan giicii gerektirmesi bu teknigin ¢ok

fazla tercih edilmemesine neden olmustur.

MacDonald ve ark. boyun ve mediasten tutulumu olan hastalara TART uygulanirken
Ozellesmis bir teknik gerektigini vurgulamistir. Bu teknigin, hedef voliimde doz
uniformitesini saglarken normal doku dozlarin1 azaltmasi beklenmistir. MacDonald ve ark.lar1
tarafindan bu soruna ¢6ziim olarak FPYART etkili bir YART teknigi olarak gelistirilmigtir
(34). Tiim alanlar ve alt alanlar MLC’ler ile sekillendirilmistir. Boyun ve mediastene yonelik
TART ti¢ boyutlu planlanirken, alt alanlar wedge ve diger fiziksel kompansatorler yerine
asimetrik jawlar ve MLC‘ler ile sekillendirilmistir. Genellikle AP-PA alanlardan yola ¢ikarak
tasarlanan, c¢ogunlukla 2 ¢ift alanin en azindan bir ¢ifti yiiksek doz bdlgelerini ortadan
kaldiran alt alanlar olarak tasarlanmistir. Bu c¢alismada FPYART tekniginin dozimetrik
degerlendirilmesi de TLD ile yapilmis ve nokta doz uniformitesi + %35 sinirlar1 ig¢inde

Ol¢tilmiistiir (34).

Cella ve ark. yaptiklar ¢alismada ilk olarak genis tedavi voliimii olan HL hastalarinda
AP-PA teknik ile FPYART teknigini karsilastirmistir (2). Calismanin asil odak noktast
FPYART tekniginin normal doku dozlarinda diisme saglayip saglamadigidir. Bu konuyu
aydinlatmak i¢in calismada normal doku doz-voliim parametreleri ve normal doku

komplikasyon riski verileri incelenmistir (2).

Cella ve ark.’nin calismasinda konvansiyonel AP-PA teknik ile karsilastirildiginda
FPYART teknigi PTV agisindan anlaml sekilde iistiinliik saglamistir (2). Calismamizda da
FPYART teknigi ile boyun ve mediasten tutulumu olan hastalarda AP-PA teknige gore
PTV’de istatistiksel anlamli diizeyde daha fazla konformite ve homojenite elde edildi. Cella
ve ark.’larmin ¢aligmasindaki FPYART teknigi i¢in Don, Vosgs ve IC degerleri sirastyla %101,
%96,8 ve 0,31 (2) iken, bizim galismamizda Vs ve IC degerleri sirasiyla %95,7 ve 0,26
olarak izlendi. Cella ve ark.’larmin calismasinda FPYART Vygs degeri calismamizdaki
degerden bir miktar daha iistiin olmakla birlikte ¢alismamizdaki IC degeri istenilen sekilde

daha diistktiir.

Nieder ve ark. mediastinal tutulumlu lenfoma olgularinin RT planlamasinda OO, 1800,
90° ve 270° acilardan 4 alan ile 3B-KRT uygulamislardir (1). Bu calismada hastalar kollarin
bas iistiinde tutacak sekilde konumlandirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise lateral alanlar yerine

on oblik alanlar kullanilarak bu teknikte modifikasyon yapildi. Bunun nedenleri;
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hastalarimizda mediasten tutulumuna boyun tutulumunun da eslik etmesi, hastanin tedavi
yatis pozisyonunda iken kollarinin konumunun belde (akimbo) veya yanlarda olmasi, ek iki
on oblik alanla elde edilen doz dagiliminda ek iki lateral alandakine gore diisilk doz alan
voliimlerin biraz daha azalmasmi saglamak, oOzellikle boyunda ©6ne yakin konumundan
yararlanarak PTV’yi daha iyi kapsamaya calismaktir. Kiigiikk, orta ve biiyik PTV
voliimlerinde 4 alan teknigi, AP-PA ve IPYART teknigini karsilagtiran Nieder ve ark.’nin
yaptig1 calismada, PTV icin medyan Vougs degeri AP-PA teknigi ile %97 iken, 4 alan igin %95
olarak saptanmis ve PTV kapsamasi agisindan anlamli bir farklilik izlenmedigi belirtilmistir
(1). Calismamizda ise ortalama Vougs degeri AP-PA teknigi ile %91,8 iken, 4 alan i¢in %93
olarak bulunmus ve CI yoniinden iki teknik arasinda fark saptanmamistir. Nieder ve
ark.’larinin ¢aligmasinda orta ve biiyiikk PTV voliimlerinde PTV Dpas’in en diisiikk oldugu
teknik 4 alandir (1). Calismamizda AP-PA/4 alan PTV Dmas agisindan karsilagtirildiginda ise
AP-PA tekniginde bu deger daha azdir. Bunun nedeni bu iki ¢alismadaki ek alanlarin gantry
ac1 farklilig1 olabilir.

Yapilan literatiir aragtirmasinda 4 alan teknigi ile FPYART‘1 karsilastiran ¢alisma
bulunamamuistir. Bu konudaki tek arastirma olan ¢alismamizda FPYART tekniginin, HI ve CI

acisindan 4 alan tekniginden anlamli olarak daha {istiin oldugu goriilmektedir.

PTV kapsanmasi acisindan FPYART ile IPYART tekniklerini karsilastirdigimizda,
Vs degeri IPYART teknigi ile %95,8 (15), %96 (1) ve %98 (33); FPYART teknigi ile
%96,8 (2) ve bizim ¢alismamizda %95,7 olarak goriilmektedir. Doygs degeri IPYART teknigi
ile %101 (33); FPYART teknigi ile bizim ¢aligmamizda %93,6 olarak izlenmektedir. Sonucta
beklendigi gibi IPYART tekniginin konformitesi FPYART tekniginden daha tistiindiir.

Cella ve ark’nin ¢alismasinda FPYART teknigi ile planlanan olgularda riskli organ
korumasi yoniinden yalnizca tiroid ve spinal kordda AP-PA teknige gore avantaj
goriilmektedir (2). Ote yandan eklenen alt alanlara yakin olan kalp, akcifer ve meme
acisindan istenen doz diisiisii gdzlenmemis ve tiim sonuglar, akciger Vsogy ve akciger NTCP
degerlerinde FPYART lehine anlamli istiinlikk disinda AP-PA teknikle benzer ¢ikmustir (2).
Bizim calismamizda da benzer sekilde FPY ART teknigi ile normal dokular agisindan yalnizca
spinal kord ve tiroidde gerek AP-PA gerekse 4 alan teknigine gore avantaj saptanmistir.
Ancak Cella ve ark.’larinin ¢aligmasindan farkli olarak, FPYART teknigi kalp ve memenin

tim parametreleri ve akcigerin Vaogy disindaki tim parametreleri yoniinden istatistiksel
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anlamli olarak dezavantajli bulunmustur. Bu durumun nedenlerinden biri Cella ve ark.’larinin
calismasinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak en kiigiik Vy parametresinin Vaogy olmasidir.
Calismamizda ise dozimetrik degerlendirme ve karsilastirmalar1 daha kapsamli yapabilmek
adma en kiiglik Vy degeri V3scy olarak alimstir.

Akciger acisindan FPYART  teknigini IPYART yapilan c¢alismalar ile
karsilastirdigimizda, Vaogy degeri, IPYART teknigi ile %64 (33); FPYART teknigi ile
%45,1(2), bizim ¢alismamizda ise %20,8°dir. OAD degeri, IPYART teknigi ile 1373 cGy
(33); FPYART teknigi ile 1620 cGy (2), bizim ¢alismamizda ise 995 cGy‘dir. Beklendigi gibi
V2oey parametresinde FPYART IPYART‘a gore daha avantajlidir. Bu avantaj calismamizda
incelenen Viggy Ve Vsgy parametrelerinde daha belirgin hala gelmektedir.

Kalp agisindan FPYART teknigini IPYART yapilan calismalar ile karsilastirdigimizda,
Dort degeri, IPYART teknigi ile 1646 cGy (33), 1150 cGy (15); FPYART teknigi ile 2180
cGy (2) ve bizim ¢aliymamizda ise 1433 cGy olarak goriilmektedir. Diger ¢alismalarda V7 sy,
Visgy Ve Vosgy parametreleri ile ilgili veri bulunmadigi i¢in bu konuda bir yorum

yapilamamigtir.

Meme agisindan FPYART  teknigini IPYART yapilan calismalar ile
karsilagtirdigimizda, sag meme agisindan Vpogy degeri, IPYART teknigi ile %7,8 (15),
FPYART teknigi ile bizim calismamizda ise %2,8’dir. Sol meme agisindan Vg, degeri
IPYART teknigi ile %10,1(15), FPYART teknigi ile bizim ¢alismamizda ise %4,3’tlir. Sag
meme acisindan Do degert IPYART teknigi ile 520 cGy (15), FPYART teknigi ile bizim
calismamizda ise 195 cGy’ dir. Sol meme agisindan Dyt degeri IPYART teknigi ile 620 cGy
(15), FPYART teknigi ile bizim ¢aligmamizda ise 306 cGy’dir. FPYART teknigi IPYART’ a

gore hem sag hem sol meme i¢in daha koruyucu gériinmektedir.

Tiroid acisindan FPYART  teknigini IPYART yapilan c¢aligmalar ile
karsilastirdigimizda, Vioey degeri IPYART teknigi ile %64,1 (15), FPYART teknigi ile %20,8
(2), bizim g¢alismamizda ise %35,3’tlir. Doy degeri IPYART teknigi ile 2940 cGy (15),
FPYART teknigi ile 2530 cGy (2), bizim ¢alismamizda ise 2577 cGy’dir. FPYART
tekniginin [IPYART teknigine gore tiroid acisindan daha avantajli oldugu izlenmektedir.
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Spinal kord agisindan FPYART teknigini IPYART ile karsilastirdigimizda, Dpaks degeri
IPYART teknigi ile 3300 cGy (1), FPYART teknigi ile 3180 cGy (2) ve bizim ¢aligmamizda
2709 cGy bulundu. Bu sonuglara gére FPRYART teknigi ile spinal kord daha iyi

korunmaktadir.

IPYART‘da genel olarak alan i¢ine giren tiim organlarda diisiik doz alan voliimlerin
FPYART’a gore daha fazla olacagi ongoriilmektedir. Bu nedenle lenfoma gibi goriilme yas
ortalamas1 diisiik ve kiir oran1 yiliksek bir kanser tilirlinde, uzun dénemde ge¢ yan etki ve

ikincil malignite riski artacaginda bu hastalarda IPY ART uygulanmasi tartismalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda FPYART tekniginin PTV homojenite ve konformitesi yoniinden daha
iistiin oldugu ortaya kondu. Ancak normal dokularda yalnizca spinal kord ve tiroid agisindan
AP-PA ve 4 alan 3BKRT’ye avantaj sagladigi; meme, akciger ve kalbin bazi doz-voliim
parametrelerinde ise bu ii¢ teknik arasinda en avantajli teknik olmadigi izlendi. Bu nedenle
Ozellikle meme ve kalbin alan icine belirgin olarak girdigi kadin lenfoma hastalarinda

FPYART teknigi kullanimi yoniinden daha temkinli olunmalidir.

55



7. KAYNAKLAR

[1] Nieder C, Schill S, Kneschaurek P, Molls M. Comparison of three different mediastinal
radiotherapy techniques in female patients: Impact on heart sparing and dose to the breasts.
Radiother and Oncol 2007; 82: 301-307.

[2] Cella L, Liuzzi R, Magliulo M, Conson M, et al. Radiotherapy of large target volumes in
Hodgkin's lymphoma: normal tissue sparing capability of forward IMRT versus conventional
techniques. Radiat Oncol 2010; 5: 33

[3] http://www.cancernetwork.com/articles/hodgkin-lymphoma/page/0/4 (22.12.2013)
[4] http://www.aboutcancer.com/hodgkins.htm (22.12.2013)

[5] Girinsky T, Maazen R, Specht L, Aleman B, et al. Involved-node radiotherapy (INRT) in
patients with early Hodgkin lymphoma: Concepts and guidelines. Radiother and Oncol 2006;
79: 270-277.

[6] Cella L, Conson M, Pressello MC, Molinelli S, et al. Hodgkin’s lymphoma emerging
radiation treatment techniques: trade-offs between late radio-induced toxicities and secondary

malignant neoplasms. Radiat Oncol 2013; 8: 22

[7] Demiral A. Lenfoma, 16semi ve plazma hiicreli tiimorler. Garipagaoglu M., Cetingdz R,
editorler. Temel ve klinik radyoterapi, birinci baski, Hiirriyet matbaa, TROD yayinlari, 2013,
5:361-377

[8] Gagliardi G, Constine LS, Moiseenko V, Correa C, et al. Radiation dose-volume effects in
the heart. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010; 76(3): Supplement, 77—85

[9] Bese Senel N. 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Hematolog
Olmayanlar I¢in Hematolojik Maligniteler Sempozyum Dizisi No:45: 103-106, 2005, Istanbul

[10] Kiipeli S, Hazirolan T, Varan A, Akata D, et al. Evaluation of coronary artery disease by
computed tomography angiography in patients treated for childhood Hodgkin’s lymphoma. J
Clin Oncol 2010; 28: 1025-30.

56


http://www.cancernetwork.com/articles/hodgkin-lymphoma/page/0/4
http://www.aboutcancer.com/hodgkins.htm

[11] Bovelli D, Plataniotis G, Roila F. Cardiotoxicity of chemotherapeutic agents and
radiotherapy-related heart disease: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2010; 21
Suppl 5: 277-82.

[12] Gaya AM, Ashford RF. Cardiac complications of radiation therapy. Clin Oncol (R Coll
Radiol) 2005; 17: 153-9.

[13] Myrehaug S, Pintilie M, Yun L, Crump M, et al. A population-based study of cardiac
morbidity among Hodgkin lymphoma patients with preexisting heart disease. Blood 2010;
116: 2237-40.

[14] Hancock SL, Tucker MA, Hoppe RT. Factors affecting late mortality from heart disease
after treatment of Hodgkin's disease. JAMA 1993; 270(16): 1949-55.

[15] Antoni D, Natarajan-Ame S, Meyer P, Niederst C, et al. Contribution of three-
dimensional conformal intensity-modulated radiation therapy for women affected by bulky

stage Il supradiaphragmatic Hodgkin disease. Radiat Oncol 2013, 8: 112

[16] Cutulli B, A de La Rochefordi, F Dhermain, C Borell, et al. Bilateral breast carcinoma
after hodgkin disease. Clinical and pathological characteristics: analysis of 13 cases. Cancer
Radiother 1997; 1: 300-6

[17] Travis LB, Hill D, Dores G M, Gospodarowicz M, et al. Cumulative Absolute Breast
Cancer Risk for Young Women Treated for Hodgkin Lymphoma. Journal of the NCI 2005;
97(19): 1428 — 37.

[18] De Sanctis V, Bolzan C, D’Arienzo M, Bracci S, et al. Intensity modulated radiotherapy
in early stage Hodgkin lymphoma patients: Is it better than three dimensional conformal
radiotherapy? Radiat Oncol 2012; 7: 129

[19] Bhatia S, Yasui Y, Robison LL, Birch J M, et al. High Risk of Subsequent Neoplasms
Continues With Extended Follow-Up of Childhood Hodgkin’s Disease: Report From the Late
Effects Study Group. J Clin Oncol 2003; 21(23): 4386-4394

[20] Zhang XJ, Sun J-G, Sun J, Ming H, et al. Prediction of radiation pneumonitis in lung
cancer patients: a systematic review. J Cancer Res Clin Oncol 2012; 138: 2103-2116.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tucker%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8411552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoppe%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8411552

[21] Marks LB, Bentzen SM, Deasy JO, (Spring) Kong F- M, et al. Radiation Dose Volume
Effects in the Lung. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010; 76(3 Suppl): 70-76.

[22] Chung E, Corbett JR, Moran JM, Griffith KA, et al. Is There a Dose-Response
Relationship for Heart Disease With Low-Dose Radiation Therapy? Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2013; 85(4): 959-64.

[23] Andratschke N, Maurer J, Molls M, Trott K-R. Late radiation-induced heart disease after
radiotherapy. Clinical importance, radiobiological mechanisms and strategies of prevention.
Radiother Oncol 2011; 100: 160-166

[24] Fiandra C, Filippi A R, Catuzzo P, Botticella A, et al. Different IMRT solutions vs. 3D-
Conformal Radiotherapy in early stage Hodgkin’s Lymphoma: dosimetric comparison and

clinical considerationsFiandra et al. Radiat Oncol 2012; 7: 186

[25] Shilkrut M, Belkacemi Y, Kuten A. Secondary malignancies in survivors of breast

cancer: how to overcome the risk. Crit Rev Oncol Hematol 2012; 84 Suppl 1: 86-9.

[26] Jin G, Chen L, Deng X, Liu X, et al. A comparative dosimetric study for treating left-
sided breast cancer for small breast size using five different radiotherapy techniques:
conventional tangential field, filed-in-filed, Tangential-IMRT, Multi-beam IMRT and
VMAT. Radiat Oncol 2013; 8: 89

[27] Kirkpatrick J P, Van Der Kogel A J, Schultheiss T E. Radiation dose-volume effects in
the spinal cord. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010; 76 (3): 42—49.

[28] Boomsma MJ, Bijl HP, Langendijk JA. Radiation-induced hypothyroidism in head and

neck cancer patients: A systematic review. Radiother Oncol 2011; 99: 1-5

[29] Emami B, Lyman J, Brown A, Coia L, et al. Tolerance of Normal Tissue to Therapeutic
Irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991; 21(1): 109-22.

[30] Jereczek-Fossa BA, Alterio D, Jassem J, Gibelli B, et al. Radiotherapy-induced thyroid
disorders. Cancer Treat Rev 2004; 30: 369-384

[31] International Commission On Radiation And Measurements, (ICRU) Report 50.
Prescribing, Recording And Reporting Beam Therapy. ICRU, 1995.

58



[32] International Commission On Radiation And Measurements, (ICRU) Report 62.
Prescribing, Recording And Reporting Beam Therapy. Bethesda, MD: ICRU, 1999.

[33] Goodman KA, Toner S, Hunt M, Wu EJ, et al. Intensity-modulated radiotherapy for
lymphoma involving the mediastinum. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 62(1): 198-206.

[34] MacDonald S, Bernard S, Balogh A, Spencer D, et al. Electronic compensation using
multileaf collimation for involved field radiation to the neck and mediastinum in non-
Hodgkin's lymphoma and Hodgkin's lymphoma. Med Dosim 2005; 30(2): 59-64.

59



8. EKLER

EK 1: OZGECMIS:NIiLSU CiNi

TC Kimlik No /
Pasaport No:

15221421626

Dogum Yil:

1987

Yazisma Adresi :

Sakarya cad. Ege Sitesi 32/2 C blok Kat:4 Daire 14 35410 Bayrakli

Izmir 35535 Izmir/Tiirkiye

Telefon : 554-8947170
e-posta : nilsucini@hotmail.com
EGITiM BILGILERi
Ulke Universite Fakiilte/Enstitii Ogrenim Derece Mezuni
Alam yet Yili
... |Sakarya FEN-EDEBIYAT L .
Turkiye Universitesi FAKULTESI FIZIK Lisans 12010
. = - . . Halen
Tiirki Dokuz Eyliil SAGLIK BILIMLERI | MEDIKAL v Lisans | devam
urKiye Universitesi ENSTITUSU FiZIK ' etmekte

KATILDIGI MESLEKi KURS, EGITiM VE KONGRE BENZERI FAALIYETLER

1) ERASMUS ( European Community Action Scheme for the Mobility of University

Students) Lifelong Learning Programme The University of Rzeszéw Polonya Katilime1 Ogrenci

(2 yar1 y1l egitim siiresi) 2009-2010

2) Ege Universitesi Pedagojik Formasyon Programi 2010 — 2011

3) 13.Ulusal Medikal Fizik Kongresi 17-19 Kasim 2011 Izmir

4) ESTRO Teaching Course on Physics for Clinical Radiotherapy Izmir, Turkey, 17-21 Mart 2013

5)14. Ulusal Medikal Fizik Kongresi 21-24 Kasim 2013 Antalya

60



PROJELER:
2012-2013 Kaz Daglari-Edremit Orman Topraklarinin Dogal Ve Yapay Radyoaktivite
Diizeyinin Belirlenmesi Ve Sonuglarin Radyolojik Risk Acisindan Degerlendirilmesi,

Bursiyer, 109Y336, TUBITAK-  KARIYER Projesi, izmir.

2013-2016 Radyoterapide Implant Dozimetrelerin Uretilmesi Ve Gelistirilmesi, Bursiyer,
1135069, TUBITAK — Ar-Ge Projesi, izmir.

61



EK 2: ETiK KURUL ONAYI

DOKUZ EYLUL UNIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Konu: Karar hk.- ng 20.08.2013

Sayin Prof.Dr.Ayse Nur DEMIRAL,

Kurulumuz tarafindan 15.08.2013 tarih ve 1123-GOA protokol numarali 2013/30-05 karar
numarasi ile gortsiilen “Boyun ve Mediastene Yonelik Radyoterapi Verilen Kadin Lenfoma Hastalarinda AP-PA 2
Alan 3B-KRT, 4 Alan 3B-KR T ve "Forward" Plan YART Tekniklerinin Hedef Voliim ve Normal Dokular Acisindan
Dozimetrik Karsilastirilmasi” konulu arastirmaniza iliskin Kurulumuz karari ekte sunulmustur.

Baskan

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Yerleskesi Inciralti 35340 IZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 4122254 - 0 232 4122258 Faks: 0232 4122243 Elektronik posta:etikkurul@deu.edu.tr

[NV R S )

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim. —
% e —
Prof.Dr.Banu ONVURAL

62



> DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

ETIK DQK_UZ EYLUL fJNiVERSiT!‘:Si
KOMISYONUN ADI GlRISiMSEI: OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi 2. Kat Inciralti-IZMIR
TELEFON 0232 412 22 54-0 232 412 22 58
FAKS 02324122243
E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr
DOSYA NO: 1123-GOA
' UZMANLIK TEZI AKADEMIK AMACLI
ARASTIRMA = b - /D
g ¢ o

Boyun ve Mediastene Ydnelik Radyoterapi Veriten” Kadin Lenfoma
Hastalarinda AP-PA 2 Alan 3B-KRT, 4 Alan 3B-KRTve "Forward" Plan
ARASTIRMANIN ACIK ADI YART Tekniklerinin Hedef Volim ve Normal Dokular Acisindan

Dozimetrik Karsilastiriimasi
ARASTIRMA PROTOKOL 2
BASVURU KODU
BILGILERI [ SORUMLU ARASTIRMACI Prof.Dr.Ayse Nur DEMIRAL
UNVANI/ADI/SOYADI ve Radyasyon Onkolojisi A.D

UZMANLIK ALANI
DESTEKLEYICI VE ACIK -
ADRESI
DESTEKLEYICININ YASAL |-
TEMSILCISI VE ADRESI
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ COK MERKEZLI[]

1 ' MERKEZLER

Belge Adi i T i Dili
umarasi
SRAaE Mevcut Tirkge X Ingilizce [] Diger (] |
PROTOKOLU g ;
DEGERLENDIRILEN A_RASTIRMA iLE ILGILI o Fooiate .
Bii ELER LITERATUR Mevcut Tirkge []  ingilizce [  Diger (J
BILGILENDIRILMI$
GONULLU OLUR Mevcut Tirkge X Ingilizce (]  Diger (]
FORMU
OLGU RAPOR FORMU | Mevcut Tiirkge ingilizce []  Diger []

Dokuz Eylal Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastimalar Etik Kurulu Karar Formu



X

2
Karar No:2013/30-05 | Tarih: 15.08.2013 A /
Prof.Dr.Ayse Nur DEMIRAL 1 sorumlusu oldugu “Boyun ve Mediastene Y-gnelik Radyoterapi Verilen
i o . Kadin Lenfoma Hastalarinda AP-PA 2 Alan 3B-KRT, 4 Alan 3B-KRT ve "Forward" Plan YART
KARAR BILGILERI | roypikierinin Hedef Voliim ve Normal Dokular Agisindan Dozimetrik Karsilastirimasi * isimli klinik
arastirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis, etik agidan galigmanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi
ile karar verilmistir.
ETIiK KURUL BILGILERI |
Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu isleyis Y®nergesi
CALISMA ESASI iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
B ETIK KURUL UYELERI ]
Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alani Kurumu Ling A_rz.lstl.r.mallle imza
yet 1liskili mi?
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadin | E O [HX 2
(Baskan) o) ot
Prof.Dr..Besti Rk e "
SR Ph.D.Psikiyatri DEU Hemsirelik Fakiiltesi
USTUN AT
Bkt Vatitos) Hemsireligi Kadn |E[J |HKX ’,LCIHCLOdA
Prof.Dr.$.Reyhan DEU Tip Fakilltesi Halk
UCKU Halk Saghg Saghg A.D. Kadmn |E[0] |HKX B
. DEU Tip Fakilltesi Kalp " 4
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar She i
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi g:;:lar Cerrahisi Anabilim | Erkek | E[] |H[X .
e DEU Tip Fakilltesi Cocuk : //
Prof.Dr.Ece BOBER ‘;iifi’r‘i‘;olo.i Sagh: ve Hastaliklar: e B — 1 e
) Anabilim Dali e/ !
—_— DEU Tip Fakilltesi V4
Ensey Mikrobiyoloji Mikrobiyoloji Anabilim Erkek |[E[] |HKX
BASKIN Dali
: DEU Tp Fakilltesi il
Porgg&esne Noroloji Noroloji Anabilim Dal Kadm |EQ] | BE | (ol CDGDLI
e I¢ Hastaliklari ; =
Prof.Dr.Bilgin DEU Tip Fakiiltesi I¢ .
COMERT (Yogun Bakim BD) | o b O8 bti Dan | Erkek | EL] | HE /
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi S
Prof.Dr.Mukaddes ’ 3 % 2
GUNELI Tibbi Farmakoloji Farmakoloji Anabilim Dal | -, | ¢ 0O |lux M ; (,(/
s A "
DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Ayse Aydan Y ; 5 " 2 % o
OZKUTUK Mikrobiyoloji ]]\)/I;l](lroblyolop Anabilim x| EQ | B L(a 'hl m
; N . DEU Fizik Tedavi ve
Prof.Dr.Nihal Fizik Tedavi ve o
o Rehabilitasyon Yiiksek Kadn |E[] |HKX
GELECEK Rehabilitasyon Bl Lahlacesty
. e DEU Tip Fakiiltesi
Dog.Dr.Isil Histoloji ve : 3 . .
el Histoloji ve Embriyoloji Kadn |E[J] |HKX
TEKMEN Embriyoloji Anabilim Dl LLQ"I"’(M:L{
Dog.Dr.Miige 3 > DEU Tip Fakiiltesi
KIRAY Eizyoig] Fizyoloji Anabilim Dali | K24 | B O |HK /
13
Uzm.Dr.Ahmet Can DEU Tip Tarihi ve Etik ,(/\
BILGIN Hukuk AD Erkek |E[] |HIX )ﬁ Z /Lf
2 . . . i e - V4
ihsan CELIKDEMIR | Saghk mensubu 75. Y1l Ozel Ilkogretim '
olmayan iiye Okulu Miidiir Yrd. Brkek |EL] | HIX -

Dokuz Eylal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu

i

64



