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OZGUN ARASTIRMA

Erken Evre Meme Kanserli Hastalarda Hizlandiriimig Kismi
Meme Isinlamasinda VMAT-CyberKnife Sanal Tedavi
Planlarinin incelenmesi

Hidayetiil Mediha KILIC, Sibel KAHRAMAN CETINTAS, Mehmet TOSUN,
Metin ZORLUTUNA, Sema GOZCU TUNC, Meral KURT,
Candan DEMIROZ ABAKAY

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Erken evre meme kanserli hastalarda hizlandirilmis kismi meme 1sinlamasinda Voliimetrik Ark Terapi (VMAT) ve CyberKnife teknikleri
kullanilarak hedef voliim ile kritik organ dozlarinin karsilastirilmasi amaglanmustir. Bu ¢alisma i¢in radyoterapi almis 10 erken evre meme
kanseri tanil1 hasta segilerek, giinliik fraksiyon dozu 6 Gy ve toplam doz 30 Gy olacak sekilde VMAT ve CyberKnife (SBRT) sanal planlar
olusturuldu. Homojenite indeksi (HI), konformite indeksi (CI), tedavi siiresi (s), goriiniir hedef voliimii (GTV) ve kritik organlarin aldig: doz
degerleri karsilastirildi. Tedavi planlar1 arasinda GTV’nin Dy (p=0,002) degeri VMAT teknigi lehine anlamh fark bulundu. Ayni taraf
memenin 30 Gy (V) (p=0,013) ve 15 Gy alan (V;s) voliim degerlerinin (p=0,007) CyberKnife tekniginde daha az doz aldig: goriildii. Karst
memenin Dy (p=0,218) degeri a¢isindan anlamli bir fark bulunmamustir. Sag meme yerlesimli olgularda kalbin Dy, (p=0,282) ve 1,5 Gy
alan (V,s) volimil i¢in (p=0,548) anlamli fark bulunmadi. Sol meme yerlesimli olgularda kalbin Dy.x (p=0,095) degerinde anlamli fark
goriilmedi; ancak kalbin 1,5 Gy alan (V| 5) volim degerinin (p=0,008) CyberKnife tekniginde daha diisiik oldugu goriildii. Tedavi siiresi (s)
(p<0,001) VMAT tekniginde anlamli olarak az bulunmustur. Sonug olarak iki tedavi tekniginde de hedef voliimiin istenilen dozu aldigy;
ancak ozellikle erken evrede olusabilecek geg kardiyak yan etkilerin azaltilmasi agisindan riskli hastalarda CyberKnife tekniginin daha iistiin
oldugu anlasilmistir. Teknolojik gelismeler 15181nda erken evre meme kanserli hastalarda Hizlandirilmig Kismi Meme Isinlamasmda (APBI)
giincel tedavi yaklagimi olarak CyberKnife teknigi uygun olgularda degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: APBI. Erken evre meme kanseri. Voliimetrik ark terapi. CyberKnife, SBRT.

Investigation of VMAT-Cyberknife Virtual Treatment Plans in Accelerated Partial Breast Irradiation in
Patients with Early Stage Breast Cancer

ABSTRACT

It is aimed to compare target volume and critical organ doses by using Volumetric Arc Therapy (VMAT) and CyberKnife techniques in
accelerated partial breast irradiation in patients with early stage breast cancer. For this study, 10 patients diagnosed with early stage breast
cancer who received radiotherapy were selected. VMAT and CyberKnife (SBRT) virtual plans were created with a daily fraction dose of 6
Gy and a total dose of 30 Gy. Homogeneity index (HI), conformity index (CI), treatment duration (s), gross tumor volume (GTV) and dose
values received by critical organs were compared. A significant difference was found between the treatment plans in favor of the VMAT
technique in the Dmax (p=0.002) value of GTV. It was observed that 30 Gy (V30) (p=0.013) and 15 Gy (V;s) values (p=0.007) of the ipsilat-
eral breast received less dose in CyberKnife technique. There was no significant difference in terms of Dmax (p=0.218) of the contralateral
breast. No significant difference was found for Dmax (p=0.282) and volume of the heart receiving 1.5 Gy (V,s) (p=0.548) in cases located in
the right breast. There was no significant difference in heart Dmax (p=0.095) in cases located in the left breast; however, the value (p=0.008)
of the heart receiving 1.5 Gy (V,5) was found to be lower in the CyberKnife technique. The duration (s) of treatment (p<0.001) was found to
be significantly less in the VMAT technique. As a result, in both treatment techniques, the target volume received the desired dose; however,
it has been found that the CyberKnife technique is superior in risky patients in terms of reducing late cardiac side effects that may occur
especially in the early stage. In the light of technological developments, CyberKnife technique can be evaluated in appropriate cases as a
current treatment approach in Accelerated Partial Breast Irradiation (APBI) in patients with early stage breast cancer.
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Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik izlenen kan-
serdir. Kanser sebebiyle olusan dliimlerde ise akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Tiirki-
ye’de meme kanseri %23,4 oraniyla kadinlarda gorii-
len kanserler iginde ilk sirada yer almaktadir'. Giinii-
miizde gelismis iilkelerde erken tarama programlari ve
halkin bilinglenmesi ile meme kanserli olgular daha
erken evrede tan1 almaktadir. Erken evre meme kanse-
ri hastalara normal yasama sans1 vermektedir'. Meme
kanserinde uygulanan tedavi ydntemleri arasinda;
cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormonal tedavi
bulunmaktadir. Hastanin klinik ve patolojik durumuna
gore belirtilen tedavi seceneklerinden biri veya daha
fazlas1 uygulanmaktadir’. Radyasyon tedavisi ile kon-
servatif cerrahi, erken evre meme kanseri i¢in mastek-
tomiye bir alternatif olarak uygulanmaktadir. Erken
evre meme kanseri tedavisi, meme koruyucu cerrahi
(MKC) ve ardindan da tiim meme 1ginlamasi seklin-
dedir. Bu tedaviler lokal niiks oranini oldukga azaltir’.

Bircok gelismis iilkede radyoterapi, meme kanserli
hastalarin yaklasik olarak yaris1 tarafindan tedavi
secenegi olarak ilk sirada gelmektedir. Erken evre
meme kanserinde, radyoterapinin Olim riskini ve
kanserin yineleme oranini azalttig1 yapilan tedaviler
sonucu kamtlanmistir*. Erken evre meme kanseri icin,
Uluslararas1 Standart Radyoterapi rejimi, meme koru-
yucu cerrahiden sonra 25 fraksiyonda 2 Gy’lik dozdan
toplam 50 Gy’lik doz uygulamasidir. Ozellikle radyo-
terapinin baglamasinda sira bekleme probleminden
dolay1 tedavide gecikme olmasi ve uzun siireli tedavi-
ye gelip gitme sebebi ile lokal kontrolii ve sag kalimi
etkilemeden toplam tedavi siiresini kisaltmay1 amag-
layan calismalar baslamistir. Bu doz uygulama alter-
natifi, daha biiyilik fraksiyonlarda daha diisiik bir top-
lam doz verme semasi olan Hipofraksiyonasyondur.
Hipofraksiyon i¢in Kanada ve Birlesik Krallik’ta,
genel olarak 3 hafta boyunca 15 fraksiyonda toplam
40 Gy’lik doz recetesi kullanilmistir. Erken evre me-
me kanserinde hipofraksiyon radyoterapinin birtakim
retrospektif calismalari, tiimor kontrolii agisindan
tatmin edici sonuglar ortaya koymustur’’. Hizlandi-
rilmig Kismi Meme Isinlamasi (Accelerated Partial
Breast Irradiation, APBI), geleneksel fraksiyonlama-
dan daha yiiksek fraksiyon dozlar1 kullanarak tedavi
stiresini azaltmay1 amagclayan bir tedavi yontemi ola-
rak gelistirilmistir®. APBI, tiim meme dokusu yerine
yalnizca lumpektomi yatagi ve/veya 1-2 cm’lik marji
tedavi eder’. Tiim meme 1sinlamasinin aksine, burada
recete edilen doz yalnizca rezeksiyon (memenin cer-
rahi sonucu ¢ikarilan boliimii) hacmine verilir®.
APBI’nin tedavi uygulamalaria girisinin ana nedeni,
secilen hasta grubunda meme koruyucu cerrahi
(MKC)’den sonra tiim meme 1ginlamasi ile karsilasti-
rildiginda tedavinin, daha kisa slirede tamamlanmasi
ve daha az toksisiteye sahipken, esdeger lokal kontrol
oranlarmna ulasacag diisiincesidir®. Mastektomi gegir-
mis olgularda radyoterapiye bagli olusabilecek komp-
likasyon riskini en az seviyeye diisiirmek icin, risk
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altindaki organlarin (6rnegin: karst meme, ayni taraf
meme, kalp ve akcigerler) yeterli miktarda korunmala-
r gerekir’. Radyoterapi siirecinde cevredeki saglikli
doku ve organlarin doz almasi ka¢inilmaz bir durum-
dur. Bu durumda erken ve ge¢ yan etki goriilebilir.
Erken yan etkiler radyoterapinin baglangici ile ilk 12
hafta iginde gelisen etkilerdir. Bu donemde meme
o0demi, halsizlik, cilt bulgular1 ve 6zafajit goriilebilir.
Geg yan etkiler olan yag nekrozu, meme dokusundaki
kalsifikasyon ve radyasyon pndmonisi ise radyoterapi
tamamlandiktan uzun bir siire sonra tim yasam siire-
since azalarak goriilebilir'.

Radyasyona bagl kalp hasarmin patofizyolojik meka-
nizmalar1 tam olarak anlasilmasada, ¢oklu etkilerin
kalp toksisitesine katkida bulundugu bilinmektedir''.
Radyasyona bagl kardiyovaskiiler hastaligin patofiz-
yolojisinde perikardit, perikardiyal fibroz, difiiz miyo-
kart fibrozu ve koroner arter hastaligi rol oynar. Rad-
yoterapiye bagl gelisen perikarditlerin (%0,3) ¢ogu 6-
12 ayda goriilmektedir'>. Sol meme radyoterapisinde
anatomik yakinlik nedeniyle ortalama kalp dozu yiik-
sektir'. “20 yillik EBCTGG nin verilerinin 6n anali-
zinde, ortalama kalp dozundaki her 1 Gy’lik artis ile
kalp hastaligindan 6liim riskinin %3 oraninda arttig1
bildirilmektedir”'*. Meme kanseri radyoterapisi goren
hastalarda kalbin maruz kaldig1 radyasyon dozunu
azaltabilen 151n agilarinin optimizasyonu, ¢ok yaprakli
kolimatoér (CYK) kullanimi, yogunluk ayarli radyote-
rapi (YART), yiiziistii pozisyonda tedavi, proton 1sin
tedavisi (PIT), kismi meme radyasyonu ve derin inspi-
rasyonda tedavi (nefes tutma teknikleri) dahil olmak
iizere bir¢ok teknik mevcuttur'®.

Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT), beden
igerisinde bulunan tiimérlerin ii¢ boyutlu konumlandi-
rilmasi ilkesine dayandirilan ve bu sebeple daha kisa
siirede (1-5 fraksiyon) ¢ok daha yiiksek fraksiyon
dozlarinin hedef hacme verilmesini saglayan tedavi
teknigidir'>®.” Erken evre primer ve oligometastatik
kanserleri kontrol etmede, abdominopelvik ve torasik
bosluklar boyunca ve spinal-paranspinal bolgelerde
oldukea etkili olan bir prosediirii ifade eder”. SBRT,
saglikli dokulara ve kritik yapilara dozu azaltarak,
dogru timdr lokalizasyonu, goriintii yonlendirme ve
hasta immobilizasyonu tekniklerini kullanarak timor
kapsamini yiiksek seviyeye cikararak geleneksel teda-
vilere gore klinik olarak avantaj saglamaya caligir'’.
Meme kanserli hastalarda, tiimor yataginda referans
isaretleyici kliplerin olmasi dogru tanimlanmis hedefe
SBRT uygulamasim miimkiin kilmaktadir'®. SBRT
uygulamasi farkli tedavi teknikleri ile yapilabilmekte-
dir. VMAT ve CyberKnife bu tedavi tekniklerinden
bazilaridir.

Voliimetrik ayarli ark terapi (VMAT), farkli yogun-
luklardan olusan 1sin demeti kullanarak ve her 1smn
demetinin birbiri igerisinde yogunlugunu degistirme-
siyle, hedef hacim iizerinde homojen doz dagilimini
saglar. Cok yaprakli kolimatorlerin Dbirbirlerinden
bagimsiz hizlari, gantri doniis hizt ve doz c¢ikis hiz1
degiskenlik gostererek 4 boyutlu (4B) hesaplama



Erken Evre Meme Kanserinde CyberKnife

kazanimi saglar. Degisken doz hiz1 ile tedavi siiresini
kisaltmay1 amaglayan bdylelikle biyolojik yaniti arti-
ran radyoterapi teknigidir'’.

CyberKnife, goriintii klavuzlu robotik radyocerrahi
sistemidir. Hedef lezyonun etrafinda hizli doz diisiisii
ile uyumlu radyasyon doz dagilimlar1 saglayabilen
yiiksek hassasiyette capraz ateslemeli radyasyon 1sin-
lar1 verir. Ayni zamanda dogru hedef konumu igin
gercek zamanli goriintiileme ve dogru doz dagilimini
saglamak icin yiiksek hizli robotik kullanir'®. CK
radyocerrahisi ve ekstrakranial olarak iyi ve koti
huylu durumlar: tedavi etmek amaciyla invaziv olma-
yan bir yontem olarak ¢ok daha fazla kullanilmaya
devam etmektedir'”.

Bu c¢alismada daha 6nce RT almis erken evre meme
kanseri tanili 10 hastanin bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiileri tizerinde; APBI uygulamasi ile iki farkli
tedavi planlama tekniginde sanal planlar olusturularak
dozimetrik agidan karsilastirilmasi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi ve Gériintiilerin Elde Edilmesi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda RT ile tedavi edilmig 10
erken evre meme kanseri tanili, lezyon ¢ap1 3 cm ve
alt1 olan hastalar secildi. Hastalar segilirken klip olma-
sia dikkat edildi. Ciinkii klinik uygulamalarda gorii-
niir pos ve klipler GTV’nin izlenimini kolaylastirmak-
tadir. Hastalarin lezyonlarinin 5 tanesi sag, 5 tanesi ise
sol yerlesimliydi. Lezyonlarin ortalama ¢ap1 2,67 (2,0-
3,0) cm’dir. Yapilan planlardaki GTV hacmi ortalama
59,286 (42,48-86,61) cm™tiir. Hastalarin BT ile elde
edilen ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon kesit goriintiileri
tedavi planlart olusturulmak iizere, dijital ortam (Digi-
tal Imaging and Communications in Medicine,
DICOM) araciligi ile Accuray Precision ve Monaco
5.1 Tedavi Planlama Sistemi’ne gonderildi. Hastalara
ait karakteristik bilgiler Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Lezyonun ¢apini, GTV hacmini ve yerlegi-
mini gosteren veriler

Olgular Lezyon Gapi (cm) | GTV Hacmi (cm?) | Yerlesim
1.o0lgu 2,9 4248 Sag
2.0lgu 2,9 49,44 Sol
3.olgu 3,0 84,05 Sol
4.0lgu 2,8 51,99 Sag
5.0lgu 2,6 47,97 Sol
6.0lgu 2,6 63,43 Sag
7.0lgu 2,0 43,60 Sol
8.olgu 30 70,07 Sag
9.0lgu 2,2 53,22 Sag
10.olgu 2,7 86,61 Sol

GTV: goriiniir hedef hacim
cm: santimetre

Tedavi Planlamas:

Hastalarin mevcut BT goriintiileri {izerinde Radyasyon
Onkologu tarafindan RTOG (Radiation Therapy On-
cology Group) protokollerine uygun goriiniir hedef
volim (GTV), planlanan hedef voliim (PTV) ve kritik
organlarin (kalp, sag-sol akciger, ayni taraf meme ve
karst meme) konturlamalari yapildi. Konturlama yapi-
lirken PTV= GTV+15 mm marj verilerek ve riskli
organlar ile ciltten 2 mm marj ile ¢ikarilarak kontur-
land1. Ayn1 zamanda hedef takibi igin konulan klipler
GTV marj1 iizerinde oldugu icin recetelendirilen doz
GTV’ye verilerek sanal planlar olusturuldu. Tiim
hastalar i¢in giinliik fraksiyon dozu 6 Gy ve toplam
doz 30 Gy olacak sekilde sanal planlart olusturuldu.
Tim planlar icin GTV’nin en az %98’inin, regete
edilen dozun en az %95’ini almast amaglandi. Tim
planlar i¢in “NSABP-B39/RTOG 0413, 3B-KRT”
tolerans dozlar1 dikkate alindi (Tablo II).

Tablo II. NSABP-39/RTOG 0413, 3D-CRT protoko-
liine dayali normal doku i¢in doz sinirlama-

lar1
NSABPIRTOG | (3B-KRT)kisitlama c(‘g:fa’m;e ;ergf“)"

Ayni taraf meme V30<35% Vol?m: 8-13%

V15<60% Voliim: 16-30%
Karsi meme Dmax<1Gy Max. doz: 1-2Gy
Ayni taraf akciger V9<15% Voliim: 0-10%
Karsi akciger V1.5<15% Voliim: 2-10%
Kalp (sag meme) V1.5<5% NA
Kalp (sol meme) V1.5<40% Voliim: 25-54%

Vis, o 15 300 %1.5, 5,9, 15, 30'luk hacmin Gy cinsinden aldig1 doz
degerleri

Dinax: Gy cinsinden maksimum doz degeri

Max doz: Gy cinsinden maksimum doz degeri

NA: doz degeri yok

3B-KRT: 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi

NSABP/RTOG: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project/Radiation Therapy Oncology Group (Ulusal Cerrahi Adju-
van Meme ve Bagirsak Projesi/Radyasyon Tedavisi Onkoloji Gru-
bu)

VMAT Tedavi Planlamas

Monaco 5.1 tedavi planlama sisteminde yapilan plan-
larda ¢ift ark plan1 yapilmistir. Birinci ark i¢in gantri
ac1s1 330°-60° ve ikinci ark i¢in 180°-70° agilar verile-
rek yapilmistir. “Monte Carlo” hesaplama algoritma-
sinda minimum segment genisligi 0,3 ve istatistiksel
belirsizligi 0,5 olarak belirlenmistir. 6 MV foton enerji
kullanilarak planlar olusturuldu. Optimizasyon sayfa-
sinda hedef ve voliim i¢in uygun minimum, maksi-
mum tedavi dozu, riskli organlar i¢in “NASPB/RTOG
Protokoliinde” belirtilen normal doku dozu kisitlama-
lar1 uygulanda.
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CyberKnife Tedavi Planlamasi

Accuray Precision tedavi planlama sisteminde planlar
X-Sight Akciger Izleme Algoritmasi kullamlarak
sanal tedavi planlari olusturuldu. Planlarda X-Sight
Akciger izleme Algoritmasini kullanabilmek icin ilk
olarak X-Sight Vertebra izleme Algoritmasinda Spine
Tracking tanitild1. Bu islemden sonra X-Sight Akciger
Izleme Algoritmasi yeniden segildi ve meshler ayar-
landi. Plan meniisiinden tedavi parametreleri olan 5
fraksiyonda 30 Gy degerleri girilmistir. Planlama
sisteminin bir 6zelligi olan Beam Intersection (Isin
Kesigimi) 6zelligi ile VOI’ler listesini ve 1s1n kesigimi
icin secenekleri ayarlandi. Yapilan her planda karsi
meme i¢in 151n kesisimi ‘never’ (1sinlarin kesismesine
izin vermez) secildi. Sol meme yerlesimli lezyon bu-
lunan planlarda ise kalp i¢in 151n kesisimi ‘never’
olarak ayarlandi. Daha sonra planlarin gergeklestiril-
digi VOLO sistemi segildi. Target Goals sekmesinden
GTV’nin minimum ve maksimum degerleri girildikten
sonra timor etrafina kabuklar (Shell) olusturuldu
(2,5,10,15) mm. Kabuklar olusturulurken kritik organ-
lara yakin bolgelerden olabildigince kaginildi. Sonra-
sinda Critical Goals kismina kritik organlarin en az
dozu almalarimi1 saglamak icin sinirlamalar yapildi.
Planlar yapilirken GTV’nin en az %98’inin regete
edilen dozun en az %95’ini almasina ve kritik organla-
rin alabilecekleri en az dozu almalarina dikkat edildi.
Calismada Monte Carlo Algoritmast kullanildi. Mak-
simum kontrol noktasi ise 100 olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Calismada 10 erken evre meme kanserli olgunun 2
farkli planlama sisteminde yapilan sanal planlar ista-
tistiksel olarak karsilastirilirken tiim analizlerde SPSS
programi kullanilmigtir. Bunun i¢in yapilan planlarin
Dinax (€GY), Diin (€Gy), V (%95), HI, CI gibi verilerin
karsilagtiritlmasinda 6lgiim verilerinin normal dagilim
gosterip gostermedigine bakildi. Anlamlilik degeri p
degeri 0,05’ten biiyilik ise normal dagilim, bilyiik de-
gilse normal olmayan dagilim gostermektedir. Normal
dagilim gosteren verilerde ‘Independent Samples-T’
testi, normal dagilim gostermeyen verilerde ise ‘Mann
Whitney U’ testi kullanilmistir. Veriler normal dagili-
ma uygun ise sonuglar; “Ortalama + Standart Sapma”
ve veriler normal dagilima uygun degilse; “Ortanca
(Minimum-Maksimum)” olarak verildi. Istatistik so-
nucunda belirlenen p degeri 0,05’ten kiiciik oldugunda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu be-
lirtmektedir.

Bulgular

Tedavi teknikleri arasinda GTV’nin D, (p=0,002)
degerleri acisindan VMAT tekniginde anlamli bir fark
bulundu. HI (p<0,001) ve CI (p<0,001) degerlerine
bakildiginda tiim tekniklerin ICRU kriterlerine uygun
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oldugu ve HI ile CI i¢in VMAT tekniginin daha iyi
sonug verdigi gortilmiistiir. Tedavi teknikleri arasinda
tedavi siiresi (s) (p<0,001) degerlerine bakildiginda
VMAT tekniginin lehine anlamli bir fark bulunmus ve
daha iyi oldugu goriilmistiir (Tablo IITI).

Tablo IIL. iki teknikte GTV dozlar1 cGy cinsinden
olmak iizere, HI ve CI i¢in elde edilen is-
tatistiksel veriler

VMAT | CYBERKNIFE | p degeri

GVT

Drax(cGy) [3323 (3266-3359)  [3571,5(3033-3703) | 0,002
Vos(cGy)  |30925 (3073-3166) 30015 (2999-3002) |<0,001
Va(cGy)  [30745 (3063-3141) 29415 (2491-2954) |<0,001
HI 104(1,04105)  [121(116-125)  |<0,001
cl 0,570,03 1,113£0,02 <0,001
SURE (s)  [157,4847,73 15364117,30 <0,001

Dimax: ¢Gy cinsinden maksimum doz degeri

Vos.05: 95,98°lik hacmin c¢Gy cinsinden aldigi doz degeri
HI: homojenite indeksi

CI: konformite indeksi

s: saniye

Kars1 akcigerin Dy, (p=0,436) ve V5 (p=0,684) de-
gerlerine bakildiginda her iki tedavi teknigi agisindan
anlamli fark bulunmadi; ancak D, degerlerine 88
(53-262) bakildiginda VMAT tedavi tekniginin daha
istiin oldugu gorildi. Vs degerleri i¢in 0,2 (0-2,7)
CyberKnife tekniginin daha iistiin oldugu gorildi
(Tablo 1V).

Tablo IV. iki teknikte kritik organ dozlari ve istatis-
tiksel veriler

VMAT | CYBERKNIFE | p degeri
Kars1 Akciger
Dimax (cGy) 88 (53-262) 136,5 (28-265) 0,436
V15(cGy) 0,855 (0-1,58) 10,2 (0-2,7) 0,684
Ayni Taraf Akciger
Dmax (cGy) 2130+361,47 1778431447 10,032
Vs (%) 2,13+1,30 4,2612,80 0,049
Karsi Meme
Dimax (cGy) 36,5 (13-158) |19,5 (0-37) |O,218
Ayni Taraf Meme
V3o (%) 9,99+3,38 6,06+2,42 0,013
Vis (%) 26,96+6,39 18,3616,20 0,007
Kalp (Sag Meme)
Dimax (cGy) 14,024£70,25 93,2458,05 0,282
Vis(%) 0,11 (0-0,46) 0,005 (0-0,01) {0,548
Kalp (Sol Meme)
Dmax (cGy) 406 (220-758) 193 (103-708) 0,095
Vis (%) 5,23 (1,68-15,55) |0 (0-0) 0,008

Dimax: ¢Gy cinsinden maksimum doz degeri
Vst %1,5’lik hacmin c¢Gy cinsinden aldig1 doz degeri
Vis,9,1530: 1.5, 9, 15, 30 Gy’lik dozu alan voliimii
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Aynt taraf akcigerin Dy, (p=0,032) degerlerine bakil-
diginda CyberKnife tedavi teknigi lehine anlamli fark
bulunurken; Vy (p=0,049) degerleri i¢in ise VMAT
tedavi teknigi lehine anlamli fark bulundu (Tablo IV).

Karst memenin D, (p=0,218) degerlerine bakildi-
ginda iki tedavi teknigi agisindan da anlamli fark go-
rilmedi. Ayni taraf memenin V3, (p=0,013) ve Vs
(p=0,007) degerlerine bakildiginda CyberKnife tedavi
teknigi lehine anlamli fark bulunmus ve degerler kar-
silastirildiginda CyberKnife tedavi tekniginin VMAT
tedavi teknigine gore daha az doz aldigi saptandi
(Tablo IV).

Sag meme yerlesimli lezyon igin kalbin Dy,
(p=0,282) ve Vs (p=0,548) degerlerine bakildiginda
iki tedavi teknigi ag¢isindan anlamli fark bulunmadi
(Tablo 1V). Sol meme yerlesimli timor i¢in kalbin
Dimax (p=0,095) degerlerine bakildiginda iki tedavi
teknigi acisindan anlamli fark olmadigi goriiliirken;
Vis (p=0,008) degerlerine bakildiginda CyberKnife
tedavi teknigi lehine anlamli fark oldugu goriildi
(Tablo IV).

Tartisma ve Sonug¢

Sag kalim orami yiiksek erken evre meme kanserli
hastalarda RT uygulamasi uzun yillardir standart teda-
vi haline gelmistir. RT ile sag kalim ve lokal kontrol
oranlar1 oldukc¢a artmistir. Erken evre meme kanserin-
de APBI, tim meme 1sinlamasinin aksine yalnizca
rezeksiyon hacmine daha kisa fraksiyonda daha diisiik
total doz ve daha yiiksek fraksiyon doz semast uygu-
layarak tedavi siiresini azaltmay1 saglar. Lokal yine-
lemelerin en sik tiimor yatagi ve ¢evresinde goriilmesi
sebebi ile APBI uygulamasi yapilmaktadir. Giinimiiz-
de RT tekniklerindeki gelismeler ve yeni deneyimler,
meme kanseri tedavisinde de alisilmis tekniklere al-
ternatif tedavi secenekleri sunmaktadir. CyberKnife,
yakin zamanda APBI igin olasi bir alternatif tedavi
teknigi olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda APBI deneyimi i¢in VMAT ve Cy-
berKnife tedavi planlama teknikleri ile sanal planlar
yapilarak dozimetrik olarak karsilagtirilmisgtir.

Meme kanserinde kalp oldukga risk tasiyan bir organ-
dir. Kalbin gereksiz doz almasini 6nlemek, ge¢ kardi-
yak yan etkilerin azalmasi agisindan olduk¢a dnemli-
dir. Calismamizda sag meme yerlesimli lezyon olan
hastalarda kalbin aldigi doz agisindan iki planlama
teknigi arasinda anlamli fark bulunmadi. Sol meme
yerlesimli lezyon olan hastalarda kalbin 1,5 Gy doz
alan hacminin CK tedavi tekniginde daha iyi sonuglar
verdigi goriildi. Kaydedilen degerlere bakildigin-
da %0 (0-0) degerler VMAT tedavi teknigine gore
fazlasiyla diigiiktii. Lee ve ark., (2018) calismalarinda
10 hasta i¢in 5 fraksiyonda totalde 30 Gy’lik doz se-
masint kullanmig ve APBI’y1 CK i¢in degerlendirmis-
lerdir. Sonuglarmi VMAT tedavi planlama sistemi

sonuglar1 ile karsilastirmislardir. Calisma sonucunda
yapilan analizler kalbin 1,5 Gy doz alan hacminin CK
tedavi planlama sisteminde %23 (4-36), VMAT tedavi
planlama sisteminde ise %43 (28-59) seklindedir.
Ayrica, 5 Gy'den daha az doz alan kalp hacminde de
onemli farkliliklar gozlendigi sonuglara aktariimistir™.
Lee ve ark., (2018) calismasi ile ¢aligmamizin sonug-
lar1 oldukca benzerlik gostermektedir fakat bizim
caligmamizda kalp i¢in 151n kesigimi 6zelliginin kulla-
nilmasi ve lezyonun yerlesim yeri kaydedilen doz
degerlerini oldukga etkiledi ve diisiik tuttu.

Vermeulen ve ark., (2011) yilinda 10 hasta i¢in yap-
tiklar1 calismada 5 fraksiyonda 30 Gy doz recetelendi-
rerek APBI i¢in CK ve 3D-CRT tedavi tekniklerini
kargilagtirmiglardir. Calisma sonucunda 3B-KRT
tedavi teknigi sonucunda kalbin 1,5 Gy doz alan hac-
mi iki hastada %19, ve %6 hesaplanmis ve diger has-
talar i¢in sonuglarin %5’ten kii¢iik oldugu kaydedil-
mistir. CK tedavi planlama sisteminde ise sag meme
hastalarinin kalbin 1,5 Gy doz alan hacminin NA
oldugu kaydedilmistir’'. Sonuglara bakildiginda bizim
caligmamizdaki sonuclar da NA degerindedir. Calig-
mamizda VMAT tedavi tekniginde kaydetti§imiz en
disik volim sonuglarimiz ise %1,68 (0,114- 0,20)
seklindedir. Vermeulen ve ark., (2011) ¢aligmasi ile
caligmamiz karsilastirlldiginda CK tedavi planlama
sisteminde kaydedilen degerler hemen hemen ayni ve
diger tekniklere oranla ¢ok daha diisiiktiir. Sag meme
yerlesimli lezyon bulunan olgularda kalbin aldig:
dozlar degerlendirildiginde APBI uygulamasinda CK
tedavi tekniginin anlamli bir yaklagim olarak deger-
lendirilebilir.

Sol meme yerlesimli olgularda anatomik yakinliktan
dolay1 ortalama kalp dozu yiiksektir tedavide kalbin
aldig1 dozlara, dzellikle riskli hastalarda ve uzun sag
kalim beklenen hastalarda dikkat etmek gerekir. Sol
meme yerlesimli lezyon olan hastalarda kalp i¢in CK
tedavi tekniginde kaydedilen ortalama kalp dozu
271,8 cGy iken VMAT tekniginde 457,8 cGy’dir.
Benzer bir ¢alisma ile Taylor ve ark., (2015) 10 yillik
analizlerinde, sol ve sa§ meme radyoterapisi uygula-
nan hastalarda ortalama kalp dozu anlamli olarak
farkli bulunmustur (5,6-3,3 Gy). Ayrica mammaria
bolgesi lenf nodlarina radyoterapi uygulanan olgularda
da ortalama kalp dozunun daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir®. Ortalama kalp dozunun oldukga 6nemli bir
kriter oldugu bildirilmektedir. Ortalama kalp dozunu
diisiirebilmek i¢in tercih edilen RT tekniginin oldukga
iyi degerlendirilmesi gerekir. Bizim ¢alismamizda
tedavi teknikleri arasinda CK tedavi tekniginin orta-
lama kalp dozu i¢in daha diisiik degerler sagladig:
goriilmektedir.

Meme kanseri Radyoterapisinde anatomik yakinliktan
dolay1 olusabilecek pulmoner ge¢ yan etkilerin engel-
lenmesi veya azaltilmasi i¢in akciger dozunun gerekli
doz kisitlamalarint agmamasina dikkat edilmelidir.
Caligmamizda kars1 akcigerin 1,5 Gy doz alan volimii
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CK tedavi tekniginde %0,2 (0-2,7), VMAT tedavi
tekniginde ise %0,855 (0-1,58) olarak kaydedilmistir.
CK tedavi teknigi VMAT tedavi teknigine gore daha
iistiin bulunmustur. Vermeulen ve ark., (2011), 1,5 Gy
doz alan kars1 akciger voliimiiniin 3D-CRT i¢in <%]15
olarak, CK igin ise voliimiin %2-10 araliginda olmasi-
ni1 istemislerdir. Yapilan analizler sonucunda 3B-KRT
i¢in bir hastanin 1,7 Gy doz alan kars1 akciger volii-
mii %19 olarak hesaplanmistir (NSABP kilavuzlari
<%15). CK tedavi planlama sisteminden elde edilen
sonuglarin ise ¢ok daha diisiik (%6) oldugu sonucuna
varilmistir”'. Sonug olarak karsi akciger icin CK-APBI
uygulamasi sonuglari her iki ¢alisma i¢in de daha
ilham vericidir.

Calismamizda ayni taraf akcigerin 9 Gy alan voliimle-
ri degerlendirildiginde, CK tedavi tekniginde ortalama
4,26+2,80 olarak, VMAT tedavi tekniginde ise
2,13£1,30 oldugu goriillmistir. Varilan sonuglar
VMAT tedavi tekniginin ayn1 taraf akciger i¢in uygun
tedavi teknigi oldugunu gosterse de CK tedavi tekni-
ginden elde edilen sonuglarda akciger i¢in oldukga
diistik degerlerdir. Calismamizi destekleyecek bir
bagka ¢aligma, Vermeulen ve ark., (2011) ¢alismasin-
da aym taraf akcigerin 9 Gy doz alan voliimleri 3B-
KRT igin <%15 olarak kaydedilmistir. CK i¢in voliim
aralig1 (%0-10) olarak kaydedilmis ortalama deger %5
olarak elde edilmistir*'. Calismalar degerlendirildigin-
de CK tedavi planlama sisteminin ayni taraf akciger
icin diisiik dozlara ulastigi goriilmiistiir. Goggin ve
ark (2015) 9 hasta i¢in 5 fraksiyonda totalde 30 Gy
doz recetelendirmis ve ¢aligmalarini 3B-KRT-CK i¢in
yapmuslardir. Calismalarinda ayni taraf akciger icin
doz kisitlamalarini su sekilde belirlemislerdir; regete
edilen dozun %30’unu ve %5’ini alan ayni taraf akci-
ger hacmi %15’ten diisiik olmalidir. Sonuglar deger-
lendirildiginde (V3o <15%, Vs, <15%) 3D-CRT igin
veriler sirastyla 0,7 (0-1,8) ve 6,2 (2,8-11,8), CK i¢in
veriler sirasiyla 1,6 (0,0-6,6) ve 17,9 (4-45) olarak
kaydedilmistirzz. Akciger i¢in belirlenen doz kisitla-
malariin 3B-KRT tedavi tekniginde daha iyi oldugu
goriilmiistiir; ancak CK tedavi tekniginde edilen de-
gerler de belirlenen doz kisitlamalarim1 kayda deger
seviyede agmamis ve yakin go6zlenmistir. Yapilan
calismalar ayni taraf akciger i¢in CK-APBI uygulama-
sinda diigiik doz degerlerine ulasilabilecegini destek-
lemektedir.

Calismamizda karg1 memenin Dy, (cGy) doz degerle-
ri CK tedavi tekniginde 19,5 (0-37), VMAT tedavi
tekniginde 36,5 (13-158) olarak kaydedilmistir. Doz
sinirlamalarimiz VMAT tedavi teknigi icin Dy, <1
Gy, CK tedavi teknigi i¢in maksimum doz 1-2 Gy
olarak belirlendi ve CK tedavi tekniginde kaydedilen
sonuglarin daha diisiik oldugu goriildii. Planlama es-
nasinda CK tedavi tekniginin bir 6zelligi olan Beam
Intersection (151 kesisimi) ile karst memeden 1sin
kesisimi engellendi ve karst memenin alacagi dozlar
diigiiriildii. Bu deneyim sayesinde CK tedavi teknigin-
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de riskli organlarin gereksiz doz almasini engellemek
oldukga basaril1 bir yaklasimdir. Lozza ve ark., (2018)
yilinda 20 hasta i¢in yaptiklari ¢aligmada, karsi me-
menin D, (Gy) dozunun regete edilen dozun <%3
olmasim1 planlamiglardir. Karsti meme Djgp, (Gy)
medyan 0,09 (0,03-0,12) olarak kaydedilmistir. Med-
yan meme Viy ve Vs, sirasiyla 0,6 (aralik:0-13) ve
18,6 (aralik:7,5-37)’dir. Lozza ve ark., (2018) c¢alig-
malarinda Iris kolimatoriinii kullanmuglardir™. Bizim
calismamiz ile kullanilan kolimatdr farki olmasina
ragmen kaydedilen sonuglar oldukga diisiiktiir. Lee ve
ark., (2018) yilinda CK-APBI degerlendirdikleri ca-
lismada doz smirlamalarim1 karst meme igin D, <l
Gy olarak belirlemislerdir. Karst meme i¢in CK tedavi
planlama sisteminde D,,,,, dozu 3 Gy olarak kaydedil-
mis ve biitiin hastalar i¢in maksimum aralik (1-8 Gy)
olarak belirlenmistir. Yaptiklar1 calismayr VMAT
tedavi planlama sistemi ile kargilastirmis ve Dy, doz
araligin (2-5 Gy) kaydetmislerdir. CK tedavi planla-
ma sisteminde kaydedilen degerler VMAT tedavi
planlama sistemine gore oldukca diisiik sonuglardir.
“CK tedavi planlama sisteminde “1sin kesigimi” timor
veya OAR ile keyfi olarak simirlama islevine sahip-
tir. Bu islev, hedef kapsami1 azaltmadan iyi kullanilirsa,
karst memenin maksimum dozlarin1 kontrol etmek
miimkiin olabilir’®. Bu tiir ¢alismalar CK-APBI de-
neyimlerinde farkli gelismelere 151k tutacaktir.

Calismamizda ayni taraf memenin 30 Gy doz alan
hacmi CK tedavi tekniginde minimum %2,9, maksi-
mum %9,8 olarak, VMAT tedavi tekniginde mini-
mum %4,49, maksimum %16,06 olarak kaydedilmistir.
VMAT tedavi tekniginde doz smirlamast V3;<35%,
CK tedavi tekniginde V3p= (8-13 %) olarak belirlen-
mistir. 15 Gy doz alan hacmi CK tedavi tekniginde
minimum %9,4, maksimum %27,9, VMAT tedavi
tekniginde ise minimum %15,46, maksimum %35,40
oldugu gorilmiistiir. Doz sinirlamalart VMAT tedavi
tekniginde V,5<60%, CK tedavi tekniginde Vs= (16-
30%) olarak belirlenmistir. Tedavi teknikleri agisindan
CK tedavi tekniginde kaydedilen sonuglarin daha
diisiik oldugu goriilmistiir. Lee ve ark., (2018) yaptik-
lar1 ¢caligmalarinda ayni taraf meme i¢in doz sinirlama-
lar1 NSABP-39/RTOG 0413, 3B-KRT protokoliine
gore belirlemislerdir. Lee ve ark., (2018) calisma
sonuclarina gére CK tedavi planlama sisteminde ayni
taraf memenin 30 Gy alan hacmi maksimum %22,
minimum %?2 olarak kaydedilmis, 15 Gy alan hacmi
maksimum %48, minimum hacim ise %5 olarak kay-
dedilmis ve bu degerler VMAT tedavi planlama sis-
temi ile karsilastirilmigtir. VMAT tedavi planlama
sisteminde ayn1 taraf memenin 30 Gy alan hacmi %12
(2-25) olarak, 15 Gy alan hacmi %25 (5-57) olarak
kaydedilmistir’. Calismamiz ile sonuglar1 oldukga
yakin degerler vermistir.

Goggin ve ark (2015) 9 hasta i¢in 5 fraksiyonda total-

de 30 Gy doz regetelendirmis ve caligmalarin1 3D-
CRT-CK i¢in yapmiglardir. Calismalarinda ayni taraf
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meme i¢in doz kisitlamalari su sekilde belirlenmistir;
recete edilen dozun %100’linii alan meme hac-
mi %35°ten az, %50’sini alan meme hacmi %60’tan
az olmalidir. Sonuglar degerlendirildiginde 3B-KRT
icin elde edilen veriler; (Vi <35%) i¢in 15,3 (7-
25,3) ve (V50% <60%) i¢in 37,5 (22,9-50,3) olarak
kaydedilmistir. CK tedavi teknigi i¢in sonuglar sira-
styla, 12,2 (7,3-23,1) ve 24,2 (15,5-37,8) olarak kay-
dedilmistir. Goggin ve ark (2015) ¢alismalarinda CK
tedavi tekniginde yapilan planlarda MLC kolimatdr ve
FSPB (finite-sized pencil beam) algoritmasini kullan-
muslardir®. iki farkli tedavi teknigi karsilagtirildiginda
CK tedavi tekniginden elde edilen sonug¢larin daha
diistik oldugu ve belirlenen doz kisitlamalarina daha
uygun degerler oldugu anlasilmaktadir. Goggin ve ark
(2015) c¢aligmasi ile bizim ¢aligmamizdaki degerlerin
cok az farklilik gostermesinin kullanilan algoritma
frakindan dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz. Sonuglar
degerlendirildiginde CK tedavi planlama sistemindeki
veriler ayni taraf meme i¢in CK-APBI deneyiminin
uygunlugunu savunur sekildedir.

Sonug olarak; erken evre meme kanserli olgularda
karst meme, akciger ve kalp gibi kritik organlarin
fonksiyonel olarak korunabilmesi, sag kalimi olumsuz
etkileyebilecek yan etkilerin Onlenmesi agisindan
onemlidir. Caligmamizda sanal planlarimizin; saglikli
meme, kalp ve diger kritik organlarin korunmasi agi-
sindan CyberKnife tekniginin, VMAT tedavi teknigi-
ne gore daha iyi dozimetrik sonuglar verdigi anlasil-
mustir. Bu sebeple; lezyon boyutu ve yerlesimine bagl
olarak CyberKnife tekniginde, kritik organlar1 151nla-
nan alandan c¢ikarabilmek i¢in kullandigimiz Beam
Intersection (151n kesisimi) 6zelliginin sagladig diistiik
dozlardan dolayr CK-APBI uygulamasinin kardiyak
riskli ve uygun olgularda tercih edilebilir oldugunu
diisiinmekteyiz.
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