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Adaptif radyoterapi
Adaptive radiotherapy
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Giinlimiizde yiiksek konformalite, yiiksek normal doku koru-
ma ve terapotik orani artirma dzellikleriyle yogunluk ayarlt
radyoterapi (YART) teknigi rutin klinik tedavide yerini almis-
tir. YART nin basarist RT dozunun dogru uygulanabilmesine
baglidir. Bu nedenle tedavi sirasinda tedavi odasinda 2 veya
3 boyutlu goriintiileme ile tedavi alaninin kontrol islemi olan
goriintii kilavuzlugunda radyoterapi (image-guided radiation
therapy - IGRT) yontemleri gelistirilmistir. Ancak, IGRT ile
sadece organ hareketi ve set-up hatasi diizeltilebilirken, bii-
yiik anatomik degisimin oldugu durumlarda bu yéntem yeter-
li olmayabilir. Yine IGRT, tedavi planlamasini ve bunun so-
nucu olarak da hastaya verilen dozdaki potansiyel degigimleri
icermemektedir. Boylece adaptif radyoterapi (ART) ihtiyaci
dogmustur. ART nin amaci tedavi siirecindeki bu degisimleri
6lcerek planin yeniden adaptasyonu ile verilen doz dagilimini
planlanan optimal doz dagilimina esit hale getirmektir.

Anabhtar sozciikler: Adaptif radyoterapi; kanser.

Nowadays, intensity modulated radiation therapy (IMRT) has
been used for high conformality, high normal tissue protec-
tion, therefore high therapeutic ratio in routine clinical treat-
ment. The success of IMRT depends on the implementation
of correct radiation dose. As a result, image-guided radiation
therapy (IGRT) methods were developed which regulates the
treatment position with two or three-dimensional imaging
tecniques in the treatment room during treatment. However,
IGRT can correct only organ motion and set-up errors, this
method may not be sufficient in cases with large changes in
anatomy. Also, IGRT do not include treatment planning and
as a result potential modification of dose delivered to the pa-
tient. Thus, ART; as a forward step for IGRT, was needed. The
purpose of ART is; to equalize planned dose distribution with
planning optimal dose distribution by measuring changes in
the treatment process.

Key words: Adaptive radiotherapy; cancer.

Konvansiyonel radyoterapide tedavi sirasin-
da olusabilecek set-up farkliliklar1 ve internal or-
gan hareketlerinden kaynaklanacak degisimler
g6z oniinde bulundurularak hedef ¢evresine genis
planlanan hedef hacim (PTV) marji verilirdi.l"! Te-
davi hacmindeki artis sonucunda 1sinlanan normal
doku hacmi artarken tiimor dozunda daha yiiksek
doza c¢ikilabilmede sinirli kalinmaktaydi. Yogun-
luk ayarl radyoterapi (YART) ile hedef ¢evresinde
hizl1 doz diisiisii ile normal dokular korunarak bu
sorun ¢ozllmiistiir. Ayrica, hedef hacimde konfor-
mal doz dagilimi saglanmistir. Ancak YART nin
basaris1 radyoterapi (RT) dozunun dogru uygula-
nabilmesine baghdir. YART uygulanimi sirasinda

giinliik anatomideki ve hedef hacmin sekli ve po-
zisyonundaki degisiklikler, keskin doz diistisii ile,
verilen doz ile planlanan doz arasinda farkliliklara
yol agarak hedef hacmin az, etraf normal dokunun
fazla doz almasina neden olabilir. Bu nedenle te-
davi sirasinda, 2 veya 3 boyutlu goriintiileme ile
tedavi alaninin kontrol edildigi “goriintii kilavuz-
lugunda radyoterapi” (image-guided radiation the-
rapy - IGRT) yontemleri gelistirilmistir.) IGRT ile
organ hareketleri ve set-up hatalar1 diizeltilebilir.
Ancak radyoterapi siiresince hastanin kilo degisi-
minden dolayr dis kontiir degisimi, timor kiigiil-
mesi, timorlin yer degistirmesi, normal dokular-
da deformasyon ve sekil degisikligi gozlenebilir.
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Bu degisimler hastaya 6zgii olaylar olup ¢ogu RT
dozuna bagimlhidir. Bu farkhiliklar klinik olarak
onemli dozimetrik degisimlere yol agabilmektedir.
Bu nedenle yalniz tedavi 6ncesi goriintiileme (BT-
simiilasyon) ve planlama gibi yontemlerle bu prob-
lem ¢oziilemez. Ayrica, IGRT tedavi planlamasini
icermemektedir. Bunun sonucu olarak da hastaya
verilen dozdaki potansiyel degisimleri ve dozimet-
rik hatalar1 diizeltme yetenegi yoktur.

Bu nedenlerden dolay1 adaptif radyoterapi
(ART) ihtiyac1 dogmustur. ART nin amaci teda-
vi slirecindeki degisimleri 6l¢erek planin yeniden
adaptasyonu ile verilen doz dagilimini planlanan
optimal doz dagilimina esit hale getirmektir. ART
ile tedavi kigiye 6zgii hale gelmistir.’! ART uygu-
lanim1 goriintii klavuzlugu, tedavi adaptasyonu ve
doz dogrulamasi olmak tiizere temel olarak ii¢ ba-
samakta gerceklestirilir.”

Gorunti Kilavuzlugu

a) Gorlintli Eldesi

Kilovoltaj (Kv) goriintiileme, veya megavoltaj
(MV) cone beam bilgisayarli tomografi (CBCT)
goriintiilleme ile ayn1 odada hastanin tedavi pozis-
yonunda goriintiisii alinir.*! Giinliik anatomi hak-
kinda bilgi verir.

b) Goriintii Eslestirilmesi

Giinliik goriintii, planlama BT goriintiisii ile es-
lestirilir. Buna gore hastaya tekrar pozisyon verilir.
Planlanan anatomi ile giinliik anatomi arasindaki
farklar tespit edilir.*”) Iki sekilde uygulanabilir.

Rijid eslestirme: Eslestirme elle yapilir. Fazla
1s yiikii olusturur. Farkli uygulayici ile farkli sonug
elde edilebilir.”? Anatomik sekil ve voliim degisim-
lerine adaptasyon konusunda yetersizdir.

Deforme edilebilir eslestirme: Ozel bir isletim
sistemi ile atlas bazli eslestirme yapilir. Giinliik ve
planlama goriintiileri arasinda geometrik haritala-
ma yaparak otomatik olarak seri adaptif planlama
yapilmaktadir.[®!

Tedavi Adaptasyonu

a) Cevrim ici Pozisyon Diizeltme

Glinliik goriintiiler kullanilarak hasta pozisyonu
online diizeltilir.
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b) Online Adaptasyon

Sistematik hataya ek olarak random hatalar1 da
diizeltebilir. Kalite kontrol ve plan onaymin fazla
zaman almasindan dolay1 klinik kullanimi sinirli-
dir.-10]

c) Offline Planlama

Yeni goriintii iizerinden girilen yeni voliimlere
gore kalan fraksiyonlar i¢in tekrar plan yapilir.[''-13!

Doz Dogrulanmasi

a) Glinluk

Giinliik anatomiye gore doz hesaplanir, giinliik
doz voliim histogram1 (DVH) fraksiyone planla-
nan DVH ile karsilastirilir. Her fraksiyondaki he-
def doz saris1 onemlidir.!'"’

b) Toplam

O fraksiyona kadar ki toplam doz dagilimimi
inceler."*5] Artmus is yiikii ve dogrulamada belir-
sizlik klinik pratikte uygulanmasini giiclendirmek-
tedir.

Klinikte Kullanim

Prostat Kanserinde ART

Yogunluk ayarli radyoterapi teropatik kazanci
artirmak amaciyla prostat kanserinde rutin olarak
uygulanmaktadir. Prostat radyoterapisinde mesa-
ne, rektum komsulugundan dolay1 bu organlardaki
herhangi pozisyonel bir farklilik, prostat ve semi-
nal vezikiillerin sekil, pozisyon ve biylikliigiinde
degisime neden olmaktadir. Buna bagh olarak da
fraksiyon i¢i ve fraksiyonlar aras1 dnemli pozisyon/
hacim degisikligi gézlenmektedir. Bunun sonucu
olarak hedefe uniform doz verimi zorlagmaktadir.
ART ilk olarak prostat kanseri tedavisinde uygu-
lanmis, hedef saris1 ve normal doku korumasi agi-
sindan etkinligi bir¢ok ¢alisma ile gosterilmigtir.['*-
1 Peng ve ark. 20 hastadan olusan ¢alismalarinda
voliim degisimlerinin dozimetrik etkilerini incele-
mislerdir. Fraksiyonlarin %5’inde tanimlanan do-
zun %100’{ini alan prostat voliimiinde %15-20’lik
diisiis saptanmistir. Rektumun 45 Gy alan voliimii
fraksiyonlarin %5.6’sinda artmistir. Biiylik organ
deformasyonu ve rotasyonu goriilen %30’luk ki-
simda sadece pozisyon degisikliginin bu degisim-
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lerin hesabi i¢in yeterli olmadigi, bu durumda,
ART’nin yararl olabilecegi sonucunu c¢ikarmis-
lardir.? Ghilezan ve ark. ¢alismalarinda adaptif
planlama ile hedef hacim dozunda %13 oraninda
artma saptamislardir."® Nijkamp ve ark. Hollanda
Kanser Enstitiisii’niin (NCI) adaptif protokoliiniin
sonuglarini yayinladiklar: ¢aligsmalarinda tedavi sii-
resince hastalara 6zel diyet ve laksatif uygulanmus,
rektumun bosalmasi saglanarak rektum ve dolayi-
styla hedef hacmin hareketi minimize edilmistir.
Yirmi hastanin haftalik CBCT goriintiisti alinarak
olusturulan adaptif plan sonucunda 65 Gy {izerin-
de doz alan rektum hacmi %19’a disiirilmustiir.
U PTV’de de ortalama %29 azalma saptanmustir.
Yine NCI’den Hoogeman ve ark. 4 BT datas1 kul-
lanarak uyguladiklar1 adaptif ¢cevrim dis1 prosediir
ile PTV marjinda 10 mm’den 7 mm’ye diisiis, rek-
tal duvar dozunda %30 azalma tespit etmislerdir.
(221 Bagka bir ¢alismada adaptif IMRT ile PTV do-
zunun %10 veya 1.8-7.2 Gy arttif1 gozlenmistir.
71 Nuver ve ark. adaptif tedavi ile ortalama PTV
marj1 tanimlamay1 hedeflemislerdir. On dokuz has-
tanin tekrarlayan BT goriintiileri planlama BT’si
ile eslestirilmistir. Adaptif prosediir ile prostat sa-
ris1 degismeden PTV marji 10 mm’den, 7 mm’ye
diistirilmistiir.?*!

Prostat kanserinde adaptif tedavi ile bildirilen
uzun donem sonuglar, klinik cevap ve toksisitenin
azaltilmas1 yoniinde yiiz giildiiriiciidiir. Brabbins
ve ark.nin calismasinda ART ile daha yiiksek tii-
mor dozunda toksisite degerlendirilmistir. CTV’ye
I cm emniyet marj1 verilerek bir hafta sonra yeni
plan olusturulmustur. Konformal 4 alan veya
IMRT teknigi kullanilarak planlar olusturulmus ve
toksisite Common Toxicity Criteria’a gore derece-
lendirilmistir. Hastalar diisiik (70.2-72 Gy), orta
(>72-75.6 Gy) ve yiiksek (>75.6-79.2 Gy) doz se-
viyelerine gore gruplanmistir. Ortanca 29 ay takip
sonrast yliksek doz alan gruptaki toksisite oranlari
diisiik ve orta doz alan gruplara benzer olarak bu-
lunmustur. Calisma sonucunda ART ile genitoiri-
ner ve gastrointestinal sistem yan etkilerinde artma
olmaksizin timor dozu artirilabilmistir.** Vargas
ve ark. ART uyguladiklar1 331 lokalize prostat
kanserli hastada doz artirnmu ile (ortanca 75.6 Gy
sonrasinda) kronik rektal toksisitede etkili faktor-
leri incelemislerdir. Toksisite National Cancer Ins-
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titute Common Toxicity Criteria 2.0.’e gore dere-
celendirilmistir. Calisma sonucunda rektumun V50
Gy alan hacmi kronik rektal toksisite igin belirleyi-
ci faktor olarak bulunmustur.* Li ve ark.,? frak-
siyonlar arasi organ hareketi ve deformasyonun
neden oldugu giinliik doz dagilimindaki farkliligi
ortaya koymak i¢in ¢evrim dis1 reoptimizasyon ve
¢evrim i¢i repozisyonlamadan olusan iki dogrula-
ma metodunu kombine uygulamiglardir (adaptif
IGRT). Duke Universitesi Medikal Merkezi’nde
tedavi edilen 18 prostat kanserli hastanin tedavinin
ilk haftas1 hergiin ve sonrasinda haftanin ilk giinii
toplam 10 CBCT goriintlisii alinmistir. Hastala-
rin yalniz reoptimizasyon, yalniz repozisyonlama
ve adaptif IGRT uygulamalar karsilastirildiginda
adaptif planin giivenli giinlik hedef hacim sari-
s1 sagladigi, repozisyonlama ile kiyaslandiginda
normal doku korumasi agisindan iistiinliigii goriil-
miistlir. Dozimetrik yararin yaninda adaptif planin
reoptimizasyon ile repozisyonlamayi etkin sekilde
entegre ettigi gorilmiistir. Lei ve Wul?” gevrim
dis1 yeni planlama ve ¢evrim i¢i goriintii klavuzlu-
gu hibrid semasini arastirdiklar1 ¢alismalarinda bu
teknigin marj azaltilmasi agisindan yararini goster-
mislerdir.

Bas-Boyun Kanserlerinde ART

Bas-boyun kanserleri tedavisinde YART ile
ozellikle parotis, superior farengeal konstriktor,
kohlea ve diger yapilara kontrollii dozun verilebil-
mesinin yasam kalitesini artirdigi bir¢ok galigma-
da gosterilmistir.[83% Bag-boyun bolgesi kanserleri
doz cevabina bagl organ deformasyonu ve hacim
azalmasi, tiimoral/nodal hacimde kiigiilme, kilo
kaybi, normal doku/ glanddaki degisim, ameliyat
sonras1 degisikliklerin ve ddemin gerilemesi ne-
deniyle ART’den biiyiik 6l¢iide faydalanacak bir
alandir.

Bas-boyun kanserleri i¢in ilk ileriye yonelik
dozimetrik ¢alisma olan Ahn ve ark. calismala-
rinda, IGRT uygulanan 23 lokal ileri bas-boyun
kanseri hastasina 11, 22 ve 33. fraksiyonda planh
yeniden BT c¢ekilmistir; en énemli degisimi 2. ve
4. BT arasinda bulmuslardir. Calisma sonucunda,
gross tiimor voliimii (GTV) ve parotis voliimiinde
sirasiyla ortalama %17.2 ve %24 oraninda azalma
gozlenmistir. BT 1°den 4’e dogru doz homojenitesi
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artmistir. PTV saris1 %61 oraninda artarken parotis
korumasinda %22 oraninda artis saglanmistir. Has-
talarin %65°1 adaptif plandan doz dagilimi agisin-
dan yarar gormistiir.*"

Wang ve ark. bas-boyun kanserli 82 hastadan
olusan calismalarinda tedavinin iigiincii haftasin-
dan sonra, tedavi bitiminde ve tedavi sonrasi ikinci
ayda parotis volimiindeki azalmay: sirasiyla orta-
lama %20, %26.9 ve %27.2 olarak bildirmislerdir.
321 Calisma sonucunda bezdeki hacimsel kiigtil-
menin ortalama dozla iliskili oldugu, 1sinlanan
parotisteki ortalama doz fazla (>30 Gy) ise hacim
kaybmin daha fazla oldugu goézlenmistir. Adaptif
radyoterapi ile parotis dozlarindaki degisimi gos-
termeyi amaglayan, bas-boyun kanserli YART uy-
gulanan 11 hastanin degerlendirildigi ¢alismada
ART uygulanmadiginda parotis dozunda anlamh
artma saptanmistir. Yazarlar bir adaptif plan ile pa-
rotis dozunda %3, iki plan ile %5 ve alt1 plan ile
%38 oraninda azalma oldugunu belirtmislerdir.**!

O’Daniel ve ark. YART uygulanan bir grup
bas-boyun kanserli hastada hedef hacim ve paro-
tisin planlanan ve verilen dozlar1 arasindaki fark-
liliklar1 arastirmiglardir. Tekrarlanan BT goriintiisii
iizerinde YART plani tekrar hesaplanmigtir. Has-
talarin %45’inde parotis dozunun planlananin 5-7
Gy iizerinde oldugu goriilmiistiir. IGRT kullanimi
ile hastalarin %91’inde parotis dozunda diisme (or-
tanca 2 Gy) olmasiyla beraber parotis hacmindeki
kiigiilme ve hareketten dolay1 parotisin aldig1 doz
planlanandan daha fazla olarak kalmistir (ortanca
1.0 Gy, p=0.007).54 Lee ve ark. deforme edilebi-
lir eslestirme uyguladiklar1 hastalarda parotisteki
degisiklikleri analiz ettiklerinde, parotisin giinliik
ortalama dozunun orjinal plandan %15 farkli oldu-
gunu bulmuslardir.® Tedavi sonunda 10 hastadan
ticliniin ortalama parotis dozunda %102’den fazla
(%13-%42) artis saptamiglardir. M.D. Anderson
Kanser Merkezi’nin yaptigi lokal ileri orofarenks
kanserlerini igeren prospektif calismada IGRT gru-
bunda kars taraf parotis dozunda 0.6 Gy ayni taraf
parotiste 1.3 Gy azalma gozlemlenmisgtir.*®!

Serviks Kanserinde ART

Prostat ve bas-boyun kanserlerinin aksine serviks
kanseri tedavisinde ART ile igili az klinik deneyim
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mevcuttur. Servikal kanser radyoterapisi sirasinda
tiimdr ve normal dokularin fizyolojik ve radyasyon
dozuna bagli morfolojik degisiklikleri 6nemlidir.
Bu ylizden ART uygulanimi biiyiik 6neme sahip-
tir. Fakat ART siirecinde, doz voliim histograminda
(DVH) tanimlanan parametrelerin farkliligi nede-
niyle brakiterapi ve eksternal radyoterapiyi kombine
etmek gligtiir. Potter ve ark.nin evre IIB-11IB serviks
kanserli 145 hastalik 6n raporunda adaptif brakite-
rapi, radyoterapi ve kemoterapi sonucu biitiin has-
talar icin lokal kontrol oran1t %85 iken 5 cm’den
kiiglik ve biiyiik tiimorler i¢in lokal kontrol oranlari
sirastyla >% 90 ve %82 olarak bulunmustur.?”

Akciger Kanserinde ART

Akciger kanserlerinde tedavi siirecinde internal
organ hareketi, timor hacmindeki kiiciilme, solu-
num paterninde degisme ve kilo kaybi sézkonusu-
dur. Bu durum dozimetride degisime neden olur.
Vlachaki ve ark.nin ¢alismasinda, ART ile akcige-
rin 20 Gy alan voliimiinde (V20), %35’ten %26’ya
diistis saptanmustir. Akciger, kalp ve 6zefagusun al-
dig1 ortalama dozlar daha az olarak bulunmustur.*®
Sonug olarak, akciger kanseri tedavisinde ART ile
kritik yapilarda yan etki azaltilarak doz artimu ile tii-
mor kontroliinde artis saglanabilecegi sdylenebilir.

Karaciger Tiimorlerinde ART

Solunuma bagli organ hareketi ve karacigerin
radyasyon toleransinin az olmasi nedeniyle kara-
ciger tiimorleri de ART dan fayda gorebilecek bir
gruptur. Bunun i¢in ‘internal hedef voliim’ (ITV)
yaklasimi ve hastaya 6zel solunum genisligi tespi-
ti gibi planlama ve uygulama stratejileri kullanil-
maktadir. Normal dokulardaki dozimetrik farklilik,
ART ile yiiksek doza ¢ikilmasinin miimkiin olabi-
lecegini gostermistir.*”’

Mesane Kanserinde ART

Mesane hareketli ve i¢i bos bir organdir. Or-
talama 10 dk tedavi siiresinde 0.5-1 cm’ye kadar
hareket gozlenebilmektedir. Foroudi ve ark. T2-T4
mesane kanserli 27 hastaya adaptif 3 boyutlu kon-
formal RT uygulamistir. Adaptif plan sonrasinda,
CTV sariginda degisim olmaksizin, 45 Gy iizerin-
de doz alan normal doku hacminde %29 oraninda
azalma saptanmustir.*"!
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Ozefagus kanserinde ART

Ozefagus kanserli hastalarin ¢ogu ileri evrede
basvurur. Genis hedef hacim, akciger, kalp ve ka-
raciger gibi kritik yapilarin varligi, solunuma bag-
I1 organ hareketinin olmas1 6zefagus kanserinde
ART’nin O6nemini artirmaktadir. Hawkins ve ark.
Ozefagus kanserli 14 hastaya definitif kemoterapi
ve adaptif radyoterapi uygulamis, PTV1 ve PTV2
hacimleri arasinda anlaml fark saptanmazken, ak-
ciger ve kalp mean dozu adaptif planda anlamh
olarak diisiik bulunmustur. ™!

Sonu¢

Adaptif radyoterapi eski bir kavramdir, fakat
teknik sinirlamalar rutin pratige girmesini engel-
lemistir. ART radyoterapi dozunun tam ve dogru
bicimde verilebilmesini saglar, boylelikle radyo-
terapinin etkinligi artirilmis olur. Verilen dozun,
hedef hacim sariminin kabul edilen degerin altina
indigi ve risk altindaki organlarin tolerans dozun
iizerinde doz aldigi durumda yeni plan ihtiyaci
dogmaktadir.*!

Adaptif radyoterapinin klinik sonuglar1 yeni
yayinlanmaya baglanmistir. Bu giine kadar yapilan
caligmalardan elde edilen veriler sonucunda, kilo
kaybi, fraksiyon sayisi veya viicut konturundaki
degisim gibi bir¢ok faktoriin adaptif plan zaman-
lamasmi etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir.*!! Ca-
lismalarda bildirilen klinik tedavideki dozimetrik
sonuclar umut vericidir ve adaptif radyoterapiyi
desteklemektedir. Klinik sonuglar i¢in faz II-11I ¢a-
lismalara ihtiyag¢ vardir.
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