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TURKCE OZET

Tiim viicut 1sinlamasi (TVI), 16semi, lenfoma, otoimmiin hastaliklar1 ve multipl
miyelom hastalarin1 tedavi etmek i¢in, kemik iligi transplantasyonunun bir pargasi
olan 0zel bir radyoterapi teknigidir. Nakilden sonra hastanin bagisiklik sistemini
baskilamak, donor kemik iliginin reddedilmesini 6nlemek ve saglikli hiicrelerin
boliinmesine uygun ortam hazirlanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
voliimetrik ark tedavisi (VMAT) kullanarak, tiim viicut isinlamasi (TVI) ve tiim kemik
iligi 1sinlamasi (TKI) doz dagilimini arastirmaktir. Bunun igin insan doku esdegerine
benzer malzemelerden yapilmis rando fantomu kullanilmistir. Rando fantomun BT
goriintiileri 2 mm kesitler halinde ¢ekilmis ve BT goriintiileri, Monte Carlo doz
hesaplama algoritmasi1 kullanilarak konturlama ve tedavi planlama i¢in, Monaco
stirim 5.1'e aktarilmistir. TVI igin, akciger ve lensleri koruyarak tedavi plani
hazirlanirken TKI igin, beyin, gozler, agiz boslugu, akcigerler, kalp, bobrekler,
karaciger, dalak, mide, mesane, rektum ve bagirsaklar korunarak plan hazirlanmis ve
hazirlanan planlar dozimetrik olarak karsilastirilmistir. VMAT-TVI ve VMAT-TKI
planlart icin tedavi Oncesi Kalite kontrolii, Octavius 4D fantom kullanilarak
gerceklestirilmistir. Planlanan ve verilen doz arasindaki doz dogrulugu, her 3
diizlemde de 3 mm ve %3 kriterleri ile gama indeksi analizi kullanilarak
degerlendirilmistir. Izomerkezlerin birlesimleri arasindaki doz hesaplamasi ve
dagilim1 dogrulanmustir.

Calismada, her iki plan igin tedavi 6ncesi 6l¢iim sonuglar1 ve tedavi planlama
sisteminde elde edilen sonuglar, TKI TVI'si ile karsilastirildiginda, risk altindaki organ
(RAO) dozlarinda belirgin azalma oldugu gdzlemlenmistir. Ozellikle sag ile sol
akciger dozlart sirasiyla yaklasik olarak %20 ve %28 oraninda azalmistir. TVI’da ise
Akciger toksisitesi ana smirlayici faktor oldugundan, bu azalmanin yasam kalitesini
daha da iyilestirebilecegi ve klinik gereklilik oldugunda daha yiiksek dozlara izin
verebilecegi goriisiine varlmstir. Iki teknigin karsilastirilmas: sonucunda %3-3 mm
analiz i¢in ortalama PTV vy indeksi %1’den az oldugu gozlenmis, planlanan ve
uygulanan dozlar arasinda olduk¢a hassas doz dagilimlart gozlenmistir. Kritik
organlar1 korumada, TKI’nin iistiinliigii gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Volimetrik ark terapi (VMAT), Tim viicut 1simnlamasi (TVI),
Tiim kemik iligi 1sinlamast (TKI)
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INGILIiZCE OZET

Dosimetric Comparison of Total Body Irradiation and Total Marrow
Irradiation Using Volumetric Arc Therapy (VMAT)

Whole body irradiation (TVI) is a specialized radiotherapy technique that is
part of the conditioning of bone marrow transplantation to treat patients with leukemia,
lymphoma, autoimmune diseases, multiple myeloma. It is used to suppress the
immune system of the patient after transplantation, to prevent rejection of the donor
bone marrow and to prepare a suitable environment for the division of healthy cells.
The aim of this study is to investigate the dose distribution of whole body irradiation
(TVI) and whole bone marrow irradiation (TKI) using volumetric arc therapy
(VMAT). For this, the rando phantom made of materials similar to the human tissue
equivalent was used. First, CT images of the rando phantom are taken in 2 mm sections
and the CT images are transferred to Monaco version 5.1 for contouring and planning
using the Monte Carlo dose calculation algorithm. While the plan for TVI was
prepared by preserving the lungs and lenses, the plan was prepared for TKI by
preserving the brain, eyes, oral cavity, lungs, heart, kidneys, liver, spleen, stomach,
bladder, rectum and intestines, and the prepared plans were compared dosimetrically.
Quality assurance for VMAT-TVI and VMAT-TKI plans was performed using the
Octavius 4D phantom. Dosage accuracy between the planned and delivered dose was
evaluated using gamma index analysis with 3 mm and 3% criteria in all 3 planes. Dose
calculation and distribution between junctions of isocenters were confirmed.

As a result of this study, when the measurement results for both plans and the
results obtained in the treatment planning system are compared with TKI, TVI, it is
observed that there is a decrease in OAR doses, and the mean right and left lung doses
are approximately 20% and 28% less, respectively. As lung toxicity is the main
limiting factor for TVI, this reduction may further improve quality of life and allow
higher doses when clinically necessary. As a result of these studies, the mean PTV vy
index was observed to be less than 4% for the 3-3% mm analysis, and very precise
dose distributions were observed between the planned and administered doses.

Keywords: Volumetric arc therapy (VMAT), Total body irradiation (TBI), Total
marrow irradiation (TMI)
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1. GIRIS VE AMAC

Tim viicut 1smmlamast (TVI), hematolojik maligniteler i¢in Onemli bir
radyoterapi tedavisidir ve kemik iligi transplantasyonu ya da periferik kan kok hiicre
transplantasyonunda, hazirlik rejimi olarak kemoterapiyle beraber uygulanmaktadir.
TVI, malign hiicrelerin yok edilmesinde sitotoksik bir ajan gibi davranir ve hastanin
bagisiklik sistemini baskilar. Ayrica dondr kemik iliginin reddedilmesini dnlemek i¢in
kullanilmaktadir. TVI genellikle ii¢ giin boyunca, en az 6 saat arayla, giinde 2
fraksiyonda, toplam 12 Gy olarak verilmektedir. Bu program, akciger gibi dokularin
radyasyon hasarini onarmasina izin verirken, malign hiicrelerin apoptoza gitme
olasiligmi artirmaktadir. TVI, aplastik anemi, B-Talasemi, kronik miyeloid 16semi,
akut miyeloid ve lenfoblastik 16semiler, Hodgkin olmayan lenfoma, néroblastom ve
Ewing sarkomu ve pediatrik sarkomlarin tedavisinde kullanilmaktadir (Aydogan ve
ark., 2006 ve Tas ve ark., 2018).

Konvansiyonel TVI igin en sik dnerilen metotlar; paralel-karsit lateral 1sinlama
ve hastanin TVI standi ad1 verilen TVI immobilizasyon cihazina yerlestirildigi, 45°
kolimatdr, 40x40 cm genis alan ve daha diizgiin radyasyon dozu dagilimi i¢in >4
metrelik genisletilmis yiizey mesafesi (altt alt1)) kaynagi kullanan anterior-
posterior/posterior-anterior (AP-PA) teknikleridir. Cilt dozunu artirmak igin 151
spoiler kullanilirken, Akcigerler ve bobrekler gibi kritik organ dozlarint sinirlamak
amaciyla da, 6zel kursun bloklardan yararlanilmaktadir.

Son zamanlarda hematopoietik dokulari hedefleyerek, c¢evredeki saglikli
dokulara uygulanan dozu en aza indirmek amaciyla, TVI i¢in voliimetrik ark teknigi
kullanilmaya baslanmistir. Bu gelismeler sayesinde TVI’ya alternatif tedavi olarak
tim kemik ilik 1ginlama (TKI) tedavisi arastiriimaya baslanmistir. Geleneksel veya
modern TVI'nin aksine, TKI’da hedef hacim, tiim iskelet sistemi oldugunda riskli
organ veya dokularin daha iyi korundugu gozlenmistir. Akut ve kronik toksisiteleri

azaltma, tedavi siiresini kisaltma ve hasta konforunu artirma potansiyeline sahiptir.



Voliimetrik ark tedavisi (VMAT), hasta etrafinda tek bir ark doniisiinde IMRT
tedavisini optimize etmek ve uygulamak i¢in 6zellestirilmis algoritmalar kullanan bir
tekniktir. Baz1 karmasik durumlarda, daha iyi doz dagilimlari elde etmek igin birden
fazla ark kullanilmaktadir. Gantr1 doniisti sirasinda, ¢ok yaprakli kolimatorler (CYK)
tarafindan tanimlanan 1gin agikliginin sekli modiile edilmekte, ayrica doz hizi ve ark
doniis hiz1 optimize edilebilmektedir (Aydogan ve ark., 2011; Surucu ve ark., 2012 ve
Symons ve ark., 2018).

TVI ve TKI gibi karmasik tedavi planlamalarinda, viicut kalinligmin genis
olmasi, farkli doku yogunluklarinin tedavi alani iizerindeki varyasyonu, uzun tedavi
stiresinde olusabilecek hasta hareketleri gibi faktorler ve konturundaki diizensizlikler
gibi parametrelere bagli olarak doz homojenitesinin kontrol edilmesi gerekmektedir.
Uluslararas1 protokollerde TVI i¢in in vivo dozimetre veya doz hesaplamalar
yapilmasi onerilmektedir (Briot ve ark., 1990).

Bu ¢alismada amag; VMAT-TVI ve VMAT-TKI'deki hedef hacim ve RAQO'lari
dozimetrik olarak karsilastirmak, 2D-Array ile tedavi planlama sisteminin kalite

kontroliinii yaparak, uygulanan ve 6l¢iilen degerler arasinda homojenligi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hematopoez ve Kemik Tligi

Hematopoez, fetus yasaminin ilk birkag¢ haftasinda yolk kesesi boyunca
meydana gelmektedir. Alt1 haftadan yedi aya kadar karaciger ve dalak, kan lireten
organlardir. Gebeligin sonlarina dogru, kemik iligi hematopoezin en 6nemli yeri haline
gelmekte ve dogumdan birka¢ hafta sonra yeni kan hiicrelerinin tek kaynagi
olmaktadir. Bu nedenle, kan olusumunun daha fazla tartisilmasi, 6nce kemiklerin
tartigilmasini gerektirmektedir (Hoffbrand ve Moss, 2011).

Yetigkin bir insan iskeletinde 206 kemik bulunmaktadir. Kemik dokusu,
yogun, kat1 ve ¢ogu kemigin dig kisminit olusturan kortikal kemik veya kemiklerin
icinden gegen trabekiiler kemik (siingerimsi kemik olarak da bilinir) olarak
siniflandirilabilir. Yetigkin insan kemiginin yaklasik %80'i kortikaldir. Ancak
kortikalin trabekiiler kemige orani viicuttaki bireysel kemikler iginde biiyiik 6l¢iide
degismektedir (Clarke, 2008 ve Standring, 2021).

Cogu kemikte i¢ bogluklar bulunur ve bunlar genellikle daha yumusak bir doku
olan kemik iligi ile doludur (Betts ve ark., 2017 ve Standring, 2021). iki tiir kemik iligi
bulunmaktadir. Bunlar: Enerji kaynagi olarak islev gorebilecek yag dokusu igeren sar1
kemik iligi ve hematopoezin gergeklestigi kirmizi kemik iligidir. Kemik iligi,
hematopoietik kok hiicre boliinmesi, kendini yenilemesi ve farklilasmasi i¢in uygun
bir mikro ortam saglamaktadir. Buna goére, kemikler kan olusumunun
diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (Taichman, 2005). Kirmizi kemik iliginde

kan hiicreleri olusmaktadir.
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Sekil 2.1. insan viicudundaki tipik bir uzun kemigin diyagram (Betts ve ark., 2017)

Bebeklerde, viicuttaki hemen hemen tim kemikler kan treten kirmizi ilik
bolgeleri igermektedir. Ancak yasin ilerlemesiyle birlikte bu bolgelerin yerini yavas
yavas sar1 ilik bolgeleri almaktadir. Yetiskinlerde, hematopoietik ilik sadece merkezi
iskelette, femur ve humerusun proksimal uglarinda (yani, viicudun merkezine daha
yakin olan uglar) bulunur ve bu bolgeler bile sadece yaklasik %50 kirmizi ilikten
olusmaktadir. Kemik iliginin, kemik kanserleri tarafindan tahrip edilmesi gibi
olaganiistii durumlarda, dalak ve karaciger, ekstramediiller hematopoez yoluyla kan
hiicrelerini dogumdan sonra yeniden olusturabilir (Betts ve ark., 2017 ve Hoffbrand
ve Moss, 2011).

Kemik iligi hiicre popiilasyonunda, kabaca 20 milyon c¢ekirdekli hiicrede
olmak {izere nispeten az sayida hematopoietik kok hiicre bulunmaktadir. Ancak her
hematopoietik kok hiicre, yirmi bdliinmeden sonra bir milyon olgun kan hiicresi
liretme yetenegine sahiptir. Her boliinmeden sonra ortaya ¢ikacak kan hiicresi tiirleri,
her bir hematopoietik kok hiicre tarafindan hiicresel ortamdan alinan hiicre dist
sinyaller ve biiyiime faktorlerinin karmasik etkilesimine baglidir (Hoffbrand ve Moss,
2011). Her hematopoietik kok hiicre boliinmesi, Sekil 2.2'de gosterildigi gibi daha da



farklilagsan bir miyeloid kok hiicre veya bir lenfoid kok hiicreye yol agmaktadir. Sol
taraftaki kan hiicreleri miyeloid ve sag taraftaki lenfoid kok hiicrelerdir (Betts ve ark.,
2017)
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Sekil 2.2. Bir hematopoitik kok hiicrenin asimetrik boliinmesiyle baglayan hiyerarsik sirada
gosterilen farkli kan hiicre tiirleri (Betts ve ark., 2017)

2.2. Kan Hicreleri

Ortalama bir yetiskinde kan, viicut kiitlesinin yaklasik %8'ini olusturmaktadir.
Kan sivisi, kan plazmasi ve kan hiicreleri olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Kan
stvisinin igerisinde bulunan bilesenler %90 su, kalan %10 ise kat1 maddelerdir. %10’
luk kismin, %8'ini proteinler, %2 kismmi da diger ¢oziinmiis maddelerden
olusturmaktadir. Kan hiicrelerinin %94 ila %96’lik kismin eritrositler (kirmizi kan
hiicreleri), % 0,1 ila 0,2°1lik kismini 16kositler (beyaz kan hiicreleri) ve %4 ila %6’ lik
kismu1 ise trombositlerden olusmaktadir.

Trombositler, yaklasik 10 giinliikk 6mre sahiptir. Hasarli dokunun iyilesmesini

ve kanin pihtilasmasini saglamaktadir. Eritrositler, hiicre ¢ekirdegi igermezler ve



yaklasik omiirleri 120 giindiir. Viicuttaki oksijen tasiyici protein olan hemoglobin ile
dolu, kan hiicreleridir.

Lokositler, viicudun bagisiklik sisteminde gorev yapan kan hiicreleridir. Birgok
16kosit tiiri mevcuttur. Eozinofiller, notrofiller ve bazofiller topluca graniilositler
olarak adlandiriimaktadir. Graniilositler ve monositler, bir miyeloid soyunudandir. Ote
yandan lenfositler, 6ncii lenfoid kok hiicrenin kemik iliginde (B hiicreleri) veya timus
bezinde (T hiicreleri) olgunlasmasina bagli olarak B lenfositleri veya T lenfositleri
olarak adlandirilirlar. Kirmizi kan hiicreleri ve trombositler damar iginde
hapsedilirken, I6kositler ise dokulara ulasmak igin dolasim sistemini terk edebilirler.
Lenfositler, daha sonra dolasima geri donebilen tek kan hiicreleridir. (Betts ve ark.,
2017 ve Standring, 2021).

2.3. Kemik iligi Nakli

Hematolojik maligniteleri olan bazi hastalar igin, Kemik iligi nakli iyi bir tedavi
secenegidir. Nakil, kemik iligi ya da periferik kandan elde edilen hematopoetik kok
hiicrelerin toplanmasi ve hastaya inflizyon yoluyla verilmesidir. Hematopoetik kok
hiicre nakli ya da hematopoetik kok hiicre, verici tiplerine gore tice ayrilmaktadir. Bir
vericiden ya da dondrden alinarak hastaya verilmesine allogeneik kok hiicre nakli, tek
yumurta ikizlerinden alinarak hastaya verilmesine singeneik kok hiicre nakli ve
hastanin kendisinden toplanan ve tedaviden sonra yeniden hastaya verilenlere ise
otolog kok hiicre nakli denir. Kemoterapinin ilk giinlerinde, kemik iligine
uygulanabilen biyolojik doz sinir1, hastaya verilebilecek kemoterapi miktarinda
siirlayici faktordiir. Kemik iligi nakli, kemoterapi veya radyasyon doz sinirini etkili
bir sekilde yiikseltmekte ve kurtarma tedavisi olarak da uygulanmaktadir.

Kemik iligi nakli yapilacak hastalarda nakil 6ncesi yiiksek doz kemoterapi ve
radyasyon tedavisi uygulanmaktadir. Burada amag, sagliksiz kok hiicreleri yok etmek
icin sartlandirma rejimini uygulamaktir. TVI rejimleri, onceki tedavilerde
kemoterapiye direncli, hastaligi niiksetmis ya da kemoterapiden korunmasi gereken
0zel grup hastalar (mesela; testis veya merkezi sinir sistemi) i¢in bir segenek olabilir.
Baglangigta graft-versus-host hastaligin1 (GvHD) 6nlemek i¢in bagisiklik sistemini

baskilayan immiisiipresif ilaglar uzun siire kullanilmaktaydi. Otolog nakilde ise, niiks



oranlar1 daha yiiksek olsa da GvHD riski yoktur (Mukherjee, 2010 ve Sorror ve ark.,
2011).

"Kemik iligi nakli" ve "kok hiicre nakli" terimleri halk tarafindan ayni manada
kullanilmaktadir. Kemik iligi nakilleri, baslangicta 6zel igneler kullanilarak kemik
icine girilip kemik iligi toplamak suretiyle yapilmaktadir. Yeni teknolojide ise
"periferik kan kok hiicre nakli" olarak adlandirilan kan dolagimindan toplanan saglikli
kok hiicrelerinin hasarli kok hiicrelerle yer degistirmesi suretiyle yapilmaktadir.
Burada kemik iligi nakli ile kok hiicre nakli arasindaki tek fark, toplanan kok
hiicrelerin kaynagidir. Periferik kan nakli veya kemik iligi nakli hastasin1 kapsayan,
genel sagkalim ve Oliim orani, hastaliksiz sagkalimda iyilesme, niikste azalma ve
hematolojik malignite tedavisi i¢in artan GvHD'ye sahiptir (Hematologic Oncology

Cancer Types and Programs, 2018 ve Zhang ve ark., 2012).

2.4. Radyoterapi

X-1ginlari, 1895 yilinda vakum altinda crookes tiipiinden katot 1ginlar1 tizerinde
calisilirken kesfedilmistir. Rontgenin kesfi, tip bilimi ve saglik alaninda bir devrim
niteligindedir. Bu bulustan ii¢ ay sonra Becquerel dogal uranyum kristalleri iizerinde
deneyler yaparken radyoaktiviteyi kesfetmis ve fotograf tabakasinda iz birakan
bilinmeyen bir 1s1nn yayinlandigini bildirmistir. 1898 yilinda ise Curie’ler laboratuvar
calismasi sonucunda radyumu elde etmistir. X-1sinlarmin kesfinin tizerinden bir yil
gecmeden 1896°da Grubbe, niiksetmis meme kanserli bir hasta {izerinde ilk X-1g1n1
tedavisini uyguladigimi bildirmis, takiben cilt lezyonlarinda, nazofarenks ve mide
kanserlerinde x-1sinlar1 ile tedavi denemeleri radyoterapinin temellerini olusturmustur
(Hall ve Giaccia, 2006).

1913’te gelistirilen Coolidge X-151n1 tiipleri ile siiperfisyel (ylizeysel) ve
orthovoltaj (derin) tedavileri yaygin olarak uygulanmaya baslanmis ve 1920’lerde
radyum teleterai cihaz1 gelistirilmistir. Eksternal radyoterapi uygulamasinda,
kilovoltaj X-isinlarinin kullaniminin, timoére daha fazla niifuz edebildigi ve derin
yerlesimli tiimdr tedavisinde daha basarili oldugu gdzlemlenmistir. ikinci Diinya
savagl sonrasi radyobiyoloji hizla gelismeye baslamis, fraksiyone radyoterapi ve
izoefektif egriler gelismistir. X-1s1n1 cihaz1 olan Betatron 1940, ilk Co-60 cihaz1 1951



yilinda iiretilmistir. Ik lineer hizlandiricilar: ise 1953 yilinda Londra Hammersmit
Hastanesi’nde kurulmustur (Khan, 2014).

Giliniimiizde kalp damar hastaliklar1 sayisinda meydana gelen artisin ardindan
ikinci sirada, kanser hastaligi sayisinda ki artis gelmektedir. Bununla birlikte
goriintiileme ve tarama yontemlerindeki gelismeler, risk altindaki kisilerde erken tani
olanag1 saglamistir. Kanser hastaliginda, tedavi olanaklarinin gelismesi, radyoterapi
ve kemoterapinin de birlikte kullanilmasiyla daha basarili tedaviler ger¢ceklesmektedir.
Radyoterapi lokal ve bolgesel kontrolii artirirken, sistemik bir tedavi olan kemoterapi
ile metastazlar tizerinde etkili olunmaktadir. Metastazsiz hastalarda ise sagkalim ve
kiir oranlart miiltidisipliner yaklasim sayesinde iyilesmektedir. Radyoterapide yeni
cihazlar ve tedavi planlamasindaki gelismeler uygulamalardaki hassasiyeti arttirmis,
risk altindaki organ ve dokulara daha az doz verilirken, tiimére ve yineleme riski olan

bolgeye daha yiiksek doz verilebilir hale gelinmistir (Kunter, 2011).

2.5. Lineer Hizlandiricilar

Gelisimin gergeklestigi bu 70 yillik donemde, tibbi lineerin dort ana bileseni
oldugu soylenebilir. Bunlar: Elektron hizlandiric1 kisim, tedavi alanindan bagimsiz
kisim, alana bagli kisim ve 6nemli aksesuarlardir.

[lk bilesen grubu olan elektron hizlandirici kisim, tiim lineer hizlandiricilar igin
ortak bir kavramdir. Elektron darbeleri ilk olarak diisiik enerjili serbest elektronlar
tireten elektron tabancasindan (sicak katot filaman ve negatif voltaj darbeleri)
tiretilmektedir. Bu elektronlar, daha sonra radyo frekansi dalga boyunun rezonans
bosluguna enjekte edilmektedir. Dalga boyu genellikle, bakir diskler veya
diyaframlarla boliinmiis i¢ alana sahip, yiiksek oranda igi bosaltilmis bakir borudur.
Magnetron veya klystron ile giiglendirilen mikrodalga frekansi, dalga boyunun
yapisina bagl olarak ilerleyen ya da duran dalgalar olarak, dalga boyunun rezonans
bosluguna iletilmektedir. Rezonans boslugu boyunca, elektron demetleri ¢ikis
penceresine dogru yiiksek enerji seviyelerine (tipik olarak lineer igin 4 -25 MeV)
hizlandiriimaktadir. Dalga boyunun uzunlugundan dolayi, hizlandirilmis elektron
akimi, dogrudan hastaya dogru yonelmemekte, yon degistirmek igin biikme
miknatisina ihtiya¢ duymaktadir. 270° biikiilme, genellikle en diisiik dagilima sahip

olmasi i¢in tercih edilmektedir.



Magnetron/ saptnct
Klystron Magnet
Dalga klavuzu Elekiron Hizlandrma
é [llllllllll]D parcast
Elektron tab.
L rerrrrrttd
)
Tungsten hedef —
Elektron Demeti  Birincil kollimator —» ‘ Alandan Bagimsiz
Bilesenler

Diizlestirici filtre — L= g

Foton Isim
Monitor Odass — B3

Faz Boslugu

Y Jaws ———

Alana Bagh

] |
X Jaws — Q Q Bilsenler

Imagers —» r | l

Sekil 2.3. Foton 151n1 i¢in lineer yapi bilesenlerinin sematik gosterimi (Mayles ve ark., 2007)

Hizlanan kisimdan ¢ikan elektronlar 2 ila 3 mm capinda, Gauss dagiliml,
diisiik diverjansli, dar kalem demeti seklinde, lineer karakteristik bilesenlerine dogru
hareket etmektedir. Foton 1s1n1 olusturmak igin, elektronlar bir tungsten hedefe dogru
hizlandirilir ve bombalanir, enerjilerini bremsstrahlung (frekanslama radyasyonu)
yoluyla fotonlara dontstiiriir. Tungsten alasimindan yapilmig sabit bir birincil
kolimator, foton 1s1ninin maksimum boyutunu ve sapmasini sinirlamak i¢in hedefi
yakindan takip eder (hedeften 100 cm uzaklikta genellikle 40 cm'ye 40 cm kare alan).
Gerektiginde, bir par¢a kalin kursun veya tungsten, konik sekilli diizlestirme filtresi
ve tepe noktali ileri 1g1n1n1 diizgilin dagitilmis ve diizlestirilmis 1s1n haline getirmek i¢in
birincil kolimatoriin altindaki foton 1s1nin1 kesebilir. Elektron 1gin1 iletimi durumunda,
tungsten, hedef alanin digina tagiir ve doner karusel {izerine birlikte monte edilmis
diizlestirici filtre konumuna bir parca ince kursun sagilma folyosu yerlestirilir. Kiigiik
bir ampul ve yansitict ayna, 1sinlama alan1 konumlarmi taklit eden bir 151k alani
olusturmak i¢in karusele takilan diger bir bilesendir. Paralel plakali iyon odalar1, dogru

doz dagilimini izlemek ve saglamak i¢in karuselin altina yerlestirilmistir. Bu



bilesenler, yalnizca 151n tipi ve enerjisi ile ilgili olduklari i¢in, tedavi sirasinda
sabitlendigi alanindan bagimsiz béliimlere ayrilmaktadir.

Isim1 takip ederek, belirli islemler sirasinda stirekli olarak hareket edebilen
alana bagli, bilesenler bulunmaktadir. Bu bilesenler ayn1 zamanda 1s1n kolimatorleri
olarak da adlandiriimakta, ¢ilinkii tedavi alanlarindaki hassas, diizensiz sekilli 1isinlama
alanlarini tanimlamaktadir. Isin kolimatdrleri, genellikle ¢capraz yonlerde iki ¢ift jaw
icermekte, bunlar diisiik 1s1n iletimli (%1-%5'ten daha az) daha kii¢iik dikdortgen
alanlar1 smirlamak i¢in, kalin tungsten bloklardir. Jawlara ek olarak, ¢ok yaprakli
kolimatorler (CYK) olarak adlandirilan 1s1n yonii boyunca, kalin, ancak 1sin boyunca
cok ince olan bir¢ok tungsten alagim "yapraklar1" olan baska bir kolimator tiirii daha
vardir. CYK'deki her yaprak, tedavi sirasinda belirli pozisyonlara hareket edebilir ve
Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) igin diizensiz 1sin alani sekli olusturabilir.
Alandan bagimsiz ve bagimli parcalar da, lineer gantry kafasi olarak
adlandiriimaktadir. Gantry bashigi, 360 lik 1511 iletebilmek icin hedefin 100 cm
altindaki bir nokta etrafinda donebilir. Donme merkez noktasina izomerkez denir.

Lineer hizlandiricilarda belirli bir tedavi i¢in kullanilabilen veya kullanilmayan
bir¢ok aksesuar bulunmaktadir. Gantry kafasinin alt kapaginin disinda, fiziksel wedge,
bloklar ve eklenecek elektron kompansatorleri i¢in yuvalar hazirlanmistir. Elektronik
Gantry Goriintii Cihazlar1 ve Yerlesik Goriintiileme cihazlari, Goriintii Rehberliginde
Radyoterapisinde (IGRT) hastalarin konumlandirilmasi ve hizalanmasi i¢in Lineer
Hizlandiricilara baglanir. Baz1 tedavilerde, hastalarin solunum diizenini izleyerek 151n
kullanilabilirligini kontrol etmek i¢in bir kizildtesi 151k gegis sistemi de
kullanilmaktadir.

Lineer hizlandiricilar farkli enerjilerde foton veya elektron iireten cihazlardir.
Bu cihazlar, genellikle 4-23 MV araliginda foton ve 5-21 MeV enerji araliginda
elektron iretmektedir. Yiksek enerjili elektron 1sinlari, derinlik doz egrileri,
baslangicta derinin korunmasi ve ardindan birkag¢ santimetrelik tek tip doz (enerjiye
bagli olarak) ve ardindan dozda hizli bir diisiis ile karakterize edilmektedir. Lineer
hizlandiricilardan gelen elektron i1sinlari, yaklagtk 70 mm derinlige kadar olan
tiimorlerin tedavisi i¢in faydahidir, ancak daha derin yerlesimli tiimorler icin foton

isinlarinin kullanilmasi daha iyidir (Mayles ve ark., 2007).
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2.6. Radyoterapi Teknikleri
2.6.1. Konvansiyonel Radyoterapi

Konvansiyonel radyoterapi, tek veya karsilikli alanlarin, iki boyutlu doz
dagilimin1 kullanarak, kompansatorler ve basit bloklar ile hastaya uygulandigi tedavi
teknigidir. Tek alanlara, kemik metastazlari i¢in, %50°’lik izodoz sinir1 tanimlanir. Bu
uygulamada basit set-up alinip geometrik hatalarda azalma saglanarak belirlenen hedef
voliime istenilen doz verilebilirken, kritik organ ve dokularin fazla doz almasi
onlememektedir (Benveniste ve ark., 2019).

Homojen bir doz dagilimi, 1s1n enerjisi ile hastanin kalinligina baghdir. Isin
enerjisi azaldik¢a ya da hasta kalinlig1 arttikga merkezi eksendeki maksimum doz,
merkezi bolgeden ¢ok, cilt ve cilde yakin bolgelerde olusur.

Bilgisayar ve goriintilleme teknolojilerindeki yenilikler, radyoterapi tedavi
planlama sistemlerinde daha kompleks uygulamalart miimkiin kilmistir. Bu
gelismelerin sonucunda elle hesaplama gerektiren ya da iki boyutlu Xx-isinlart
gortintiileri kullanilan konvansiyonel tedaviler, ii¢ boyutlu BT goriintiileri ile
bilgisayar algoritmalarinin kullanildigi kompleks tedavilere doniigsmiistiir (Bucci ve

ark., 2005).
2.6.2. Uc¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi

Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT), hedef hacme maksimum dozu
verirken riskli organlart minimum dozda tutmak i¢in manyetik rezonans goriintiileme
(MR), pozitron emisyon tomografisi (PET) ve BT ile elde edilen 3 boyutlu anatomik
bilgileri kullanmaktadir. Konformal doz dagilimi, hedef hacmin kontrol olasiliginin
artirilmast veya doku komplikasyon olasiliginin minimuma indirilmesi gibi klinik
hedefleri icermektedir.

Bu tedavide, 1sin demetleri hedef hacme gore sekillenerek belirli agilarda
uygulanmaktadir. Verilen 1sin, koruma bloklart ve ¢ok yaprakli kolumatorler
kullanilarak sekillenmektedirler (Li ve ark., 2003).

3BKRT, optimum doz dagilimi saglamasina ragmen, hedef hacme ulagmasinda

birgok engelle Kkarsilasmaktadir. Bunlar timoriin boyutu ile riskli organlara ve
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dokulara yakinlhigidir. Goriintiileme tekniklerinde ilerlemelere ragmen, karmagsik
yapidaki tiimor hacimlerinin saglikli dokulara yakinliklar: sebebiyle, tiimorlerin

tedavisinde farkli teknikler gelistirilmistir (Dearnaley ve ark., 1999).

2.6.3. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART)

3B-KRT’den farkli olarak Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART); konkav
seklindeki hedef hacme istenilen doz dagilimimi elde etmek ve farkli yogunluklar
olusturmak i¢in kendi igerisinde kiigiik demetlere ya da segmentlere boliinmektedir.
Boylece hedef hacimlerin istenen dozu almasi saglanirken, ¢evre dokular
korunmaktadir. Cok yaprakli kolumatorler sayesinde hedef hacim iginlanirken, riskli
organ ve dokulara maksimum korunum saglanmaktadir (Bortfeld, 2006).

3BKRT’de planlar hastaya uygun tedavi planlar1 elde edilinceye kadar
planlayicinin, MU, demet yonii, sayisi, yapraklarin pozisyonu gibi parametreleri elle
degistirerek gelistirdigi, ileri planlama tekniklerini kullanarak yapmaktadir. Doz
dagilimi istenen uygunlukta ise tedaviye baslanir, degilse parametreler yeniden
olusturulurak uygun doz dagilimi saglanmaktadir (Leibel ve ark., 1991).

Buna karsilik YART de ters planlama teknigi kullanilmaktadir. Hedef hacmin
alacag1 doz degeri, riskli organ veya dokulardaki doz sinir1 belirlenir ve hesaplama
programi sayesinde otomatik olarak yapilir. Bu yontem 1smi sekillendirmekle
kalmayip ayn1 zamanda saglikli dokularin doz miktarint minimumda tutmakta ve
hedef hacme maksimum dozu verecek sekilde doz dagilimini olusturmaktadir (Mundt
ve Roeske, 2005 ve Ting, 2005).

Statik YART ve dinamik YART olmak iizere iki farkli katogeride
uygulanabilmektedir. iki teknigin arasindaki temel fark ise, standart YART;
radyasyonu sabit bir noktadan iletip bir sonraki hacme ge¢ene kadar 1ginlama yapmaz
iken, rotasyonel YART; set-up siiresince 1sinlama, hasta etrafinda devam etmektedir
(Wang ve ark., 2008).

2.6.4. Voliimetrik Arc Terapi (VMAT)

Voliimetrik Arc teknigini Ug¢ Boyutlu Konformal ve Yogunluk Ayarli tedavi

yontemlerinden ayiran en 6nemli 6zellik, degisken doz hizina sahip olmasidir. VMAT
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tedavi tekniginde, gantri hasta etrafinda tekli, par¢ali ya da ¢oklu ark agilariyla siirekli
dondiigiinde doz hizi, 1s1min sekli ve doniis hiz1 gibi iic ana parametre siirekli olarak
degisim halindedir (Otto, 2008 ve Teoh ve ark., 2011).

Her bir ark 1s1nlama sirasinda dinamik olarak hareket eden CYK sayesinde ¢ok
sayida segment igermektedir. Coklu agilarda radyasyon dozu verebildigi icin YART
teknigine gore daha fazla ¢6ziim iiretebilme imkanina sahiptir. Buda hedef hacme
konformal ve homojen bir doz saglarken Kritik organlar1 ya da dokular1 daha iyi
koruyabilmektedir (Palma ve ark., 2008).

Sekil 2.4. VMAT tedavi sekli (Palma ve ark., 2008)

2.7. Tiim Viicut Isinlamas1 (TVI)

2.7.1. Tarihsel Gelisimi

Tiim viicut 1sinlamasi (TVI), gectigimiz yiizyilda benign ve malign gibi bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilan, radyoterapi teknigidir (Dessauer, 1905 ve Dessauer,
1907). Malign hiicreleri yok etmek ya da hastanin bagisiklik sistemini baskilamak
amaciyla kullanilan TVI, hematopoetik kok hiicre naklinin (HKHN) 6nemli bir
kismini olusturmaktadir. 1895'te Wilhelm Roentgen'in “x 151m1”n1 ve 1902'de Marie
Curie'nin radyoaktivite kesiflerinden sadece on yil sonra, Alman biyofizik mithendisi
Friedrich J. Dessauer tiim viicuda homojen 1simnlamasi olan “yeni radyoterapi
teknigi’ni tanimlamistir. 1905°te yaymladigi teknigi agiklayan ilk raporunda, supin

pozisyonundaki hastaya eszamanl ii¢ diisiik voltajli rontgen 1511 kullanilmasi fikrini
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onermistir (Sekil 2.2 ve Sekil 2.5). Macar tip profesorii olan Aladar Elfer, ti¢ 16semi
hastasinin kafatasini koruyarak kullandigi TVI teknigine iliskin arastirmasini
yaymlamustir (Elfer, 1907). Teknigin kullanimina iliskin bilgiler yetersiz olsa da bazi
arastirmacilar hematolojik tedavilerde bu uygulamanin kisitli oldugu sdylemektedirler
(del Regato, 1974).

/1IN

. w——— =

Sekil 2.5. 1905'te Dessauer tarafindan 6nerilen tiim viicut 1sinlama teknigini gosteren diyagram

Avrupa’da hematopoetik, lenfoid ve malign tiimérlerin tedavisinde kullanilan
Teschendorf metodu olarak adlandirilan basarili TVI teknigi, Birlesik Devletlerde
kullanilan TVI tekniginin gelisimine yardimci olmustur (Teschendorf, 1927). Arthur
C. Heublein, Giacchino Failla ile Kuzey Amerika’da New York Memorial
Hastanesi’nde ilk TVI tekniginin gelismesini saglamiglardir ve adin1 Heublein terapi
olarak tamimlamiglardir. Do6rt hastanin tedavisine 6zel olarak insa edilen tedavi
odalarinda, hastalara 2 mm bakir filtreyle 3 mA’da 185 kV x-ray 1sinlar1 kullanilarak,
uzun bir mesafeden (5 ila 7 metre) 1 ila 2 hafta boyunca giinde ortalama 20 saat ayni
anda, saatte 0.7 rontgen (R)/saat doz hiziyla radyasyon uygulanmistir. Burada hedef
% 25 eritma dozu vermektir (750R) (Medinger ve ark., 1942 ve Sluys, 1930).

Heublein’nin ilk raporunun en énemli yani tedavi siliresince hi¢ hematopoetik
zehirlenme kaydedilmemis olmasidir. Ancak tedavi olan on iki lenfoma ve 16semi
hastasindan yedisi, sekiz metastatik meme, melanom ve bobrek kanserli hastadan ikisi
TVI tedaviden sonra bir miktar iyilesme gozlenmistir (Craver ve ark., 1934 ve
Heublein, 1932). Daha sonraki raporda, Memorial Hastanesi’nde 1931 ve 1940 yillart

arasinda TVI ile tedavi edilen 270 kanser hastasiyla yapilan calismada teknigin
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karsinomlu veya sarkomali hastalara kiyasla hematopoetik ve lenfoid kanser
hastalarinda daha basarili oldugu ortaya konmustur. Arastirmacilar dozlarin dikkatli
bir sekilde ayarlandiginda Heublein tekniginin giivenilir oldugunu vurgulamistir. Bu
noktada 300R’den yiiksek maruziyetler 6nerilmedigi gibi 50 ila 100R araligindaki
diisiik maruziyetlerde, hematopoetik ve gastrointestinal zehirlenme kaydedilmistir
(Merrill ve ark., 2010 ve Thomas, 1999).

1940’larin basinda gergeklesen I1. Diinya Savasi’nda, Manhattan Projesi olarak
bilinen niikleer silahlar gelistirme ¢alismalar1 baslamistir. Bu ¢alismalarin bir kismu,
TVI dahil olmak tizere, iyonlastirici radyasyona karsi verilen biyolojik etkiye yonelik
aragtirmalara destek olmustur. Ordunun TVI'na olan ilgisi, mesleki gorevler ve
savaslar sirasinda insanlarin radyasyona maruz kalma toleransin1 anlamaya yardimeci
olmak ve biyodozimetrik analizleri gelistirmekti. Manhattan Projesi araciligi ile
benign hastaliklar1 ve kanser hastalarina koordine edilen gesitli arastirma ¢alismalari
baslatilmistir (Craver, 1947 ve Low-Beer ve Stone, 1948). Buna 6rnek olarak, M. D.
Anderson Kanser Arastirma Hastanesi’nde doz artisi, radyasyon biyolojik doz dl¢iimii
ile bilissel ve psikomotor fonksiyon ¢alismalar1 yapilmustir. ilk arastirmada maksimum
maruz kalma diizeyinde (200R) tedavi edilen 30 hastanin ayrintili raporlarinda yan
etkilerin bulanti, kusma, kemoterapiden olustugu ve bu dozla tedavi edilen TVI
hastalarinin %10'una miidahalenin gerekli oldugu belirtilmistir (Miller ve ark., 1957).
Baylor Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 250 kV ila 2 MV foton kullanilarak biyolojik
dozimetre ve radyoterapinin akut etkilerini incelemek i¢in ¢caligmalar yapilmigtir. Ayni
zamanda Sloan-Kettering Kanser Arastirmasi Enstitiisii, en az 20 hastanin bulundugu
benzer ¢aligmalar yapmis, ancak sonuglari hi¢bir zaman yayinlanmamuistir (Collins ve
Loeffler, 1956). Ordunun Maryland eyaleti Bethesda sehrindeki Deniz Hastanesi’nde
de benzer galismalar yapilmis olup fraksiyonel TVI ile tedavi edilen radyosensitif
hastaliklar1 olan hastalarda etkisiz oldugu bildirilmistir (Jama, 1961). ABD Savunma
Bakanligi tarafindan desteklenen TVI calismasi Cincinnati Universitesi’nde
yuriitillmiistir. TVI'na da, idrardaki tahmin edilen biyokimyasalarin belirlenmesine
odaklanilmistir. Daha sonra, TVI'nin ndropsikiyatrik etkilerine yonelik c¢aligmalar
baglatilmistir. Sonug olarak yalnizca Malign timdrlerinin palyasyonuna iliskin
bulgular rapor edilmistir (Saenger ve ark., 1973). Gelismis metastatik radyasyona

direngli malign tiimorleri olan ve kemoterapi tedavisi almayan hastalar, agikg¢a
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beklenen bir fayda olmamasi durumunda siklikla TV ile tedavi edilmistir. Bu sekilde
TVI ile tedavi edilen hastalar genellikle izinleri olmaksizin arastirma ¢alismalarina
dahil edilmislerdir. Bu uygulamanin etik yonii 1995 yilinda ABD Enerji Bakanligi'nin
Insan Radyasyon Deneyleri Danisma Komitesi tarafindan yazilan raporda, insanlarin
radyasyona kars1 genel bir rahatsizlik duymasina sebep olmustur (Thomas, 2001).
TVI sadece malign hastaliklarinda kullanilmamis, ayn1 zamanda solid organ
naklinde kritik immiinomodiilator olarak kabul edilmistir. 1959 yilinda 450 R'ye kadar
maruziyet diizeyinde TVI sonrasinda ¢ift yumurta ikizleri arasinda basarili bir bobrek
nakli gergeklestirilmistir. Ayni yillarda Fransa'da TVI sonrasi basarili bobrek nakli
yapildig1 rapor edildimistir (Hamburger ve ark., 1962 ve Merrill ve ark., 1960).
TVIPnin tedavi amacinin anlagilmasiyla birlikte, preklinik invivo TVI
calismalar1 hizlandirilmis ve malign hastaliklarin tedavisinde fayda saglamak igin
tedavi protokolleri gelistirilmistir. 1957'de Nobel 6diilli alan E. Donnall Thomas, tiim
viicut 1s1nlama ya da kemoterapi ardindan kemik iligi inflizyonunun kullanildigini ilk
kez belirtmis ve bir yildan kisa bir siire sonra 600 R'ye kadar maruz kalma ve ardindan
kemik iligi transplantasyonu TV kullanma konusundaki deneyimlerini yaymlamistir
(Thomas ve ark., 1957 ve Thomas ve ark.,, 1959). Thomas ve ark. (1957)
calismalarinda TVI ile tedavi edilen bes 16semi hastasinin kemik iligi naklinden 6nce
kirmizi1 kan hiicreleri, trombositler ve beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalma
meydana geldigini ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kanama ve enfeksiyonun
zorluguna dikkat ¢ekmistir. Raporda ayrica diisiik doz oranlar1 (2 ila 3 giinde verilen)
yerine, metabolik ve bagisiklik sistemlerinden dolay1 daha yiiksek doz oraninin tercih
edildigi de belirtilmistir. Buna ek olarak 200 R ila 300 R alan hastalar 400 R ila 600 R
alan hastalardan daha iyi sonug vermistir. Thomas ve ark. (1957) kobalt-60 (60Co)
kaynaklar1 kullanarak 22 ila 25 saatte tek fraksiyon halinde 850 R ila 1140 R arasinda
verdikten sonra Ikiz kardesten yapilan kemik iligi nakli bildirmislerdir. Arastirmacilar
1000 R TVI'nin, akut radyasyon hastaliga yol agmadigini ve l6semide remisyon
sagladigini, ancak hastalig1 iyilestirmedigini belirtmislerdir. TVI sonrasi allojenik
nakil yapilan 16semi hastasinin basarili bir sekilde tedavi edildigine dair ilk raporu
1969 yilinda yaymlanmistir. Bu ¢alismada toplam 1620 R maruziyete kars1 5.8 R/dk
doz hiziyla Co-60 kaynaklari kullanilmistir. Uygun destekleyici bakimla énemli bir

akut radyasyon hastalig1 kaydedilmemistir. Ancak hasta, 16semi bulgusu olmaksizin
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baskin sitomegaloviriis enfeksiyonundan 6lmiistiir. Sonraki yillar iginde kemoterapi
ile TVI, eszamanli gelistirilmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir. Losemi ve
aplastik anemi tedavilerinde basari elde edilmistir (Buckner ve ark., 1970).

2006 yilinda Kan ve ilik Nakli i¢in Diinya Capinda Ag (Worldwide Network
for Blood and Marrow Transplantation) tarafindan ozetlenen verilere gore
Hematopoetik kok hiicre nakli en sik tedavi edilen hastaliklar arasinda (% 54,5)
Multipl miyelom [MM], non-Hodgkin lenfoma [NHL] ve Hodgkin lenfoma [HL]
hastaliklar1 ve 16semilerde ise (% 33,8) en sik akut miyeloid 16semi [AML], akut
lenfositik 16semi [ALL], miyelodisplastik sendrom [MDS], kronik miyeloid 16semi
[KML] ve kronik lenfositik 16semi [KLL] hastaliklari, % 5,8 oraninda solid timorler
ve % 5,1 oraninda ise malign olmayan bozukluklar yer almaktadir (Gratwohl ve ark.,
2010). 2014 yilinda Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) Tedavi Kilavuzu allojenik
veya otolog Hematopoetik kok hiicre naklinin klinik durumlara bagli olarak testis
kanseri, AML, MM, MDS, KML, HL ve NHL ig¢in bir tedavi se¢enegi olabilecegini
belirtmistir. TVI’ya dayali olan veya olmayan Hematopoetik kok hiicre nakli meme
kanseri, germ hiicreli tiimdrleri, renal hiicreli karsinom, melanom, néroblastom ve
diger pediatrik kanserler dahil olmak tizere solid kanserlerin tedavilerinde de ele
alinmaktadir (DeVita ve ark., 2008 ve Prasad ve Kurtzberg, 2008).

2.7.2. Tiim Viicut Isinlamalarinda Doz ve Fraksiyon fliskileri

Timor hiicrelerini yok etmek amaciyla radyobiyolojik etkenler goz Oniine
bulunduruldugunda, bes temel unsur ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; repair, repopiilasyon,
reoksijenasyon, redistribution ve radyosensitivitedir. Her hiicrenin kendini onarma
kapasitesi bulunmaktadir. Doku onarimi, radyasyon hasarindan 6 ila 12 saat arasinda
tamamlanir. Hiicrenin radyasyona verdigi tepkiler her fazda ayni degildir. Dozun
belirli zaman araliklarinda uygulanmasiyla, radyo-direngli fazda olan hiicrelerin
radyo-duyarli faza ge¢mesi saglanmakta ve bu sekilde tiimoriin sagkalimi
onlenmektedir. Verilen iki doz arasinda gegen siirede, hiicrelerin radyo-direngli fazdan
radyo-duyarl faza gegmesi, yeniden dagilim olarak adlandiriimaktadir. Her timor ya
da saglikli dokularin radyo-duyarliliklari farklidir (Cosset ve ark., 1994).

Planlanan hedef hacim, tedaviden 6nce tiim radyobiyolojik etkiler géz oniine

alindiginda, doz, fraksiyonasyon ve zaman iligkisi belirlenir. Bu kriterler g6z 6niinde
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bulunduruldugunda TVI i¢in birgok doz, fraksiyon semasi kullanilir (Joachim Deeg ve
ark., 1988 ve Storb ve ark., 1998).

Tiim viicut 1sinlamalarinda iki temel doz, fraksiyon semasi bulunmaktadir.
Bunlar; tek fraksiyonda yiiksek doz veya fraksiyone diisiik doz 1sinlamalardir. Tek
fraksiyon 1sinlamalarda 6 Gy, 10 Gy ve 12 Gy dozlar tek seferde verilirken, fraksiyone
1isinlamarda; 2 Gy 6 fraksiyon olarak toplam 12 Gy doz, 3,3 Gy 3 fraksiyon toplam 9,9
Gy doz, 3 Gy 4 fraksiyon olarak toplam 12 Gy doz ve 1,65 Gy 8 fraksiyon olarak
toplam 13,2 Gy doz gibi farkli doz fraksiyon semalar1 kullanilmaktadir. TVI
fraksiyone tedavilerde giinde iki kez minimum 6 saatlik arayla 1sinlama tedavileri
yapilmaktadir (Cosset ve ark., 1990).

Tiim viicut 1s1nlama tedavilerinde genel olarak toplam doz 12 Gy ya da 15 Gy
olarak verilmektedir. TVI’da fraksiyone iginlamalarin, tek fraksiyon isinlamalardan
daha az toksite oldugu bilinmektedir (Cosset ve ark., 1990 ve O'Donoghue, 1986). En
yaygin TVI doz-fraksiyon semasi ise 6 fraksiyon 2 Gy, giinde 2 kez minimum 6 saat
arayla, 3 giin boyunca, toplam 12 Gy doz seklinde verilmektedir.

TVI’da uygulanan doz fraksiyon semasinin etkisi goz Oniinde
bulunduruldugunda, degerlendirilmesi gereken noktalar; lenfoblastik hiicrelerin yok
edilebilmesi, kemik iligi nakline hazirlamak ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve
ayni zamanda riski organlarin korunabilmesidir (Cosset ve ark., 1990 ve O'Donoghue,
1986). Yapilan calismalarda, fraksiyone tedavilerde en az 6 saat arayla giinliik ikinci
1sinlama gergeklestigi i¢in, hiicrenin siklusta ilerleyip, yeniden dagilimina imkan
taninmaz. Dolayisiyla lenfoblastik hiicrelerin sagkalimlarinda diisiis, hiicrelerin
oldiirtilmesinde artis saglandig1 goriillmektedir. Fraksiyone tedavilerde tek fraksiyonlu
tedavilere kiyasla timor hiicresinin kendini yenileyebilecek kadar genis zamani
olmayacaktir, bu da hiicrelerin kendisini onarmasina miimkiin olmayacak bir etki

olusturmaktadir.

2.7.3. Toksisiteler

TVI tedavisi igin toksisiteler hakkinda bircok calisma yapilmistir. ilk ¢alisma
TVI, kemik iligi naklinden 6nce ve kemoterapiyle eszamanli uygulanmaktadir.
Bundan dolayr TVI'nin neden oldugu diisiliniilen toksisiteler, kismen veya tamamen

diger eszamanli tedavilere atfedilebilir. Ikinci olarak TVI hastalari, toksisitelere de
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katkida bulunabilecek mevcut veya onceki hastaliklarindan dolayi, TVI tedavisine
sebep olan karmasik bakim planlar1 uygulanmustir. Ugiincii olarak diinya ¢apinda
kullanilan TVI tekniklerinin genis ¢esitliligi, farklt merkezlerden benzer tedavileri
alan hastalarin karsilastirilmasini zorlastirmistir. Bununla birlikte tutarlilik acisindan
toksisite bulgularin1 klinik bazda incelemek, bu ¢esitlilige faydali olmaya devam
etmektedir.

TVI'da, akut etkilerden ziyade kronik toksiteler endiselendirmektedir. 162
hasta tizerinde yaplan ¢alismada; TVI tedavisi alan hastalarda goriilen akut etkiler
takip edilmis, akciger dozu; 10 Gy ile sinirlt olan, 6 fraksiyon 12 Gy'lik radyoterapi
uygulanan hastalar degerlendirilmistir (Buchali ve ark., 2000). Hastalarda en sik
gozlenen sikayetler %42,6 bulanti ve %22,8 kusmadir. Gastrointestinal reaksiyonlar
azaltmak icin profilaktik tedavi yontemi dnerilmektedir. Hastalarin %41,4'tinde eritem
basta olmak tizere cilt reaksiyonlar1 gozlenmistir. Kadin hastalarin %49,2'sinin, erkek
hastalarin %28,3"tintin yorgunluk sikayetleri vardir. TVI akut toksisiteler agisindan iyi
tolere edebilen bir tedavidir.

Kronik etkilerde en ¢ok akciger toksitesi gézlenmektedir. interstisyel pndmoni,
TVI uygulamasindan kaynakli bir risktir ve daha 6nce aciklandigr gibi cogu merkez
bunu 6nlemek i¢in akciger koruma bloklart kullanmistir. Ancak bu uygulamanin,
fraksiyone TVI protokolleriyle ilgili bir 6nlem olup olmadigr konusunda ¢eliskili
kanitlar vardir (Carruthers ve Wallington, 2004 ve Sampath ve ark., 2005). 6
fraksiyonda 12 Gy'lik bir ¢aligmada interstisyel pndmoni insidansi, akciger korumasi
olmadan %11, akciger korumasi ile %2,3 oraninda saptanmistir (Sampath ve ark.,
2005). Akciger dozunu 9,4 Gy'den fazla alan hastalarda %14,3 ve daha az alan
hastalarda %3,8 oraninda interstisyel pnémoni gozlenmistir.

Giinde bir kez verilen ii¢ fraksiyon 10 Gy'de akciger dozu 9,4 Gy ve 9
fraksiyonda 13,5 Gy olan 101 hastayi igeren bir ¢alismada, %33 oraninda interstisyel
pnémoni bildirilmistir (Kelsey ve ark., 2011 ve Volpe ve ark., 2002). ikinci ¢alismada,
ciddi akciger toksisitesi olan hastalarda, nakilden bir y1l sonra sag kalim oran1 %28 ve
sag kalim olmayanlarin oran1 %81’dir. Calismalarda ayrica, allojenik kok hiicre nakli
olanlarin daha yiiksek Oliimciil pulmoner komplikasyon riskine sahip oldugu
belirlenmis ve kemoterapinin bir risk faktorii oldugu one stiriilmiistiir. Yiiz yirmi

dokuz Pediyatri hastasinda yapilan ¢alismada, 10,5-14 Gy'lik TVI’nda akciger dozu
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10 Gy'den fazla olmayan ve kemoterapi tedavisi almayan hastalarda kohortta
interstisyel pnomoni i¢in %23,3 oraninda bir rapor yayinlanmistir (Abugideiri ve ark.,
2016). 12 Gy TVI dozunda, akciger dozu 11 Gy ya da 12 Gy alan hem pediyatrik hem
de yetiskin hastalar iizerinde yapilan bir baska ¢alismada, akciger dozunun azaltilmasi,
kohortta pnémoni oranin1 %22,2'den %38,5'e diisiirmiistiir. 40 pediyatrik hastada, 12
Gy'de %25’¢, 11 Gy'de ise %4,2'ye diistigli gozlenmistir (Schneider ve ark., 2008).

Bobrekler de TVI sirasinda diger 6nemli bir RAO'dur. Baz1 merkezler akciger
korumasina ek olarak bobrek korumasi da uygulamaktadir. Bir ¢alismada, 6n-arka,
paralel karsit tekniginde bu korumalarin tasarlanmast i¢cin hem BT hem de ultrason
kullanilmigtir (Craciunescu ve ark., 2010). 92 pediatrik hastada TVI kohortunun tek
merkezli ¢calismasinda, kok hiicre naklinden bir y1l sonra bobrek fonksiyon bozuklugu
olan sadece bir hasta bulunmustur. Baslangigta hastalarin %28'inde bobrek fonksiyon
bozuklugu goriilmesine ragmen sonraki aylarda diizelmistir (Gerstein ve ark., 2009).
Bu calismada, bobrek fonksiyon bozuklugu 6ykiisii olan hastalar i¢in bobrek dozu 10
Gy ile sinirlanmig ve hastalara 11,1 Gy veya 12 Gy tedavi plani uygulanmistir. Bir
meta-analiz ¢alismasinda, yetiskin popiilasyonlar i¢in, yalnizca bobrek doz-yanit
fonksiyonunun oldugunu, ancak pediatrik popiilasyonlar icin benzer bir yanitin
olmadig1 6ne siiriilmistiir (Cheng ve ark., 2008). Baska bir meta-analiz ¢alismasinda,
renal toksisiteler i¢in, biyolojik olarak hastalarda 16 Gy dozdan sonra nefropatinin
olmadig1 goriilmiistiir. Bu doz, gdzden gecirilen calismalarda hastalarin yas1 olmasa
da, 6 fraksiyon semasinda standart 12 Gy'in 21,2 Gy olan biyolojik dozdan daha diisiik
oldugunu gosterecektir (Kal ve van Kempen-Harteveld, 2006).

TVI tedavileri sonrasinda katarakt goriildiigii saptanmistir. Bazi merkezler de
bu riski 6nlemek i¢in hastalara goz kalkani kullanilmistir. Fraksiyone doz semalarinda
doz asilmadiginda yani gozler i¢in 40 Gy'lik biyolojik esdeger doz kullanildiginda
katarakt olugma sansimin %10 oldugu sonucuna varilmistir (Kal & van Kempen-
Harteveld, 2006). 1.063 Akut l6semi hastasinin TVI tedavisindeki meta-analiz
calismasinda, tek doz alan hastalarda 10 yilda %60, fraksiyone alan hastalarda ise %43
katarakt gelisme riski goriilmiistiir (Belkacémi ve ark., 1998; Belkacemi ve ark., 1998).
Gozler, kemoterapiden korunan alanlar olmasina ragmen, gozlerin arkasinda diisiik
doz alanlar1 olusmaktadir. Bu da niiksetme olasiliginin yiiksek olmasina sebep

olmaktadir, dolayisiyla goz koruyucularinin kullanimi tartigmali da olsa kabul
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edilmistir. Bir calismada, bu riskin gozlemlenip goézlenmeyecegi arastirilmis ve
calisma sonucunda hasta olan ¢ocuklarin 139'unda goz siperi kullanilmis, 49’unda ise
kullanilmamustir. TVI tedavisi géren 188 ¢ocuk hastada olusan kohort incelenmistir
(van Kempen-Harteveld ve ark., 2008). Calismada, katarakt orani Kkoruyucu
olmayanlarda %90 ve koruyucu olanlarda ise %31 olmustur. G6z koruyucusu olan
hastalarda tedaviden sonra katarak daha uzun siirede ve daha az gelistigi gézlenmistir.
Bu arada g6z korumasi olan iki hastada niiks goriilmiistiir. Yakin zamanda yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, allojenik kok hiicre nakli olan ti¢ yasin altindaki hastalarda
g6z korumasinin, niiks riskini artirmadigr gortilmiistiir. TVI'nin hazirlama rejimine
dahil edilip edilmediginin katarakt gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptanmustir (VVrooman ve ark., 2017).

Pediatrik hastalar, TVI tedavilerinin 6nemli bir bolimiinii olusturmaktadir ve
cesitli caligmalar bu hasta popiilasyonuna odaklanmistir. 2005 yilinda ortalama 5 ila 7
yil takip siiresi olan TVI tedavisinde 3 fraksiyonda 9,9 Gy uygulanan 42 ¢ocuk hasta
ile yapilan bir arastirmada, hastalarin %78'inde katarakt, %12'sinde hipotiroid ve
%14'iinde tiroid karsinomu gelistigi goriilmiistiir. Ug yasin altinda tedavi edilen
hastalar, %29'unda osteokondrom gelisirken, %74'tinde pulmoner toksisiteye
rastlanmis, hastalarin %45'i hafif kemoterpilerle yasamaya devam etmistir. Genel
olarak, tedavinin baz1 olumsuz etkileri, tedaviden 10 y1l sonra ortaya ¢ikabilmekte ve
bu semptomlar yagsam kalitesini nadiren 6nemli 6lgiide etkilemektedir. Bu hastalarda
testis ve over fonksiyon bozuklugu goriildiiglinden aile planlamas1 agisindan takibi
gerekmektedir. 12 yillik takipte, otolog kemik iligi nakli yapilan 30'u TVI'siz ve 32'si
TVI'h 62 pediatrik hasta ilizerinde yapilan bir ¢alismada, TVI tedavisi almayan
hastalara kiyasla TVI tedavisi alan hastalar genel olarak daha yiiksek bir toksisite
oranina sahip oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada ana toksisite, hormon, biiyiime ve
gelisme eksikligidir. Biliylime hormonu tedavisi bu hastalar i¢in nakil sonrasi bakim
planinda faydali olabilmektedir. Ug yasin altindaki hastalar igin tartisilan cok merkezli
calisma, 717 hastada, en yaygin ge¢ etkilerin biiylime bozuklugu, katarakt ve
hipotiroid oldugunu saptanmis ve uzun vadede kadinlarda yillik tiroid ve erken
momografi taramasi 6nerilmistir (Faraci ve ark., 2005).

Tiim viicut 1s1nlama tedavisinde tartisilan bir diger riskli organ da kadin

hastalarda memedir. Seattle'dan alinan 25 yillik takip verilerine gore kemik iligi nakli
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olan 3.337 kadindan %1 1'inde meme kanseri kiimiilatif insidans1 oldugu bulunmustur.
Ancak bu tiim viicut 1sinlanma tedavisi almayanlar i¢in %3 iken, tedevi alanlar i¢in

%17°dir (Friedman ve ark., 2008) .
2.7.4. Geleneksel Tiim Viicut Isinlama Teknikleri

Tiim viicut 1s1nlamasinda, hedef hacmin biiyiik ve doku yogunlugunun farkli
olmas1 sebebiyle homojen bir doz dagiliminin elde edilmesi zordur. Homojen bir doz
dagilimi saglamak i¢in, gegmisten giiniimiize kadar bir¢ok teknik gelistirilmis, gelisen
teknolojiyle birlikte farkli cihazlar ve algoritmalar da tiim viicut 1sinlama tekniginin
gelismesine katki saglamaistir.

Tim viicut 1smlama teknigini belirlerken g6z Oniinde bulundurulmasi
gerekenler, hedef hacme istenen dozu verirken kritik organlari koruyabilmek, hastanin
fiziksel durumu, kullanilacak enerji, doz hizi, tedavi odasinin gerekli alan boyutuna
veya mesafesine sahip olmasidir (Ozdemir ve ark., 2013). Tiim viicut 1s1nlamasinda
kullanilan enerjiler, 4-6 Megavolt (MV) ya da Co-60’1a doz homojenitesi elde etmek
miimkiindiir. Tim viicut 1sinlamalarinda doz siirlar1 hedef hacim i¢in £%3, cilt i¢in
+%7’dir(Quast, 2006).

Tim viicut 1sinlamalarinda doz dogrulamasi yapilirken referans alinan
noktalar; lensler, bas, boyun, akcigerlerin orta noktasi, bobreklerin orta noktasi ve
bacaklardir. Viicut kalinligt bu bolgelerde farklililk gosterdiginden, doz
homojensizliklerinin olup olmadigini anlamak i¢in kontroller yapilmaktadir (Briot ve
ark., 1990). Ornegin; akciger yogunlugunun daha diisiik olmasi, o bdlgede doz
dagilimim etkileyen bir faktordiir. TVI’da viicut sekli, farkli doku yogunluklar1 veya
uzun tedavi siiresinde olusabilecek hasta hareketleri gibi faktorler doz homojenitesini
etkilemektedir.

Gegmisten giiniimiize kadar uygulanmakta olan konvansiyonel TVI’da tek ya
da birden fazla kaynagin kullanilmasi, tedavi odasmin genigliginin belirleyici
oldugundan SSD ya da tedavi alamiyla ilgili standart bir yaklasim yoktur. Ancak
standart bir linakta 100 cm SSD’de 40x40 cm?lik bir alan agilabildiginden yetiskin
bir insani i¢ine alabilecek biiyiikliikte bir alan olusturabilmek i¢in en az 300 cm SSD
gerekmektedir. Ilave olarak, kolimatdr 45° dondiiriilerek de istenilen alan genisligi

elde edilebilir. Hasta oturur, ayakta ya da yiiz tistii, sirt iistii, yan yatar pozisyonda ya
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da kaynagin hareketli oldugu teknikler kullanilmaktadir (Briot ve ark., 1990 ve Dyk
ve ark., 1986). Hastanin tedavi alanina sigmasi veya konumlandirilmasi en 6nemli
faktordiir, ancak standart tedavi tekniklerinde siirenin uzun olmasindan dolay1 hasta
konforuna 6nem verilmektedir. Hastay1 1sin alanina sigdirabilmek i¢in bacaklar
kirilarak hastanin uzunlugu azaltilabilir.

Sekil 2.6’da farkli TVI teknikleri gosterilmektedir. Sekil A — E: Isin ile
hastanin sabit oldugu tekniklerdir. A: iki dikey 1sm. B: Bir dikey 1sm. C: Hastanin
supin pozisyonda oldugu iki yatay 1sin. D: Hastanin ayakta durdugu ya da oturdugu
pozisyonda iki yatay 1sin. E: Hastanin lateral pozisyonda oldugu iki yatay 1sm. F — H:
Isin veya hastanin hareketli oldugu kiiciik alan teknikleri. F: Kaynak yatay hareketli.
G: Hasta yatay hareketli. H: Hastayi sabit bir konumdan tarayan 1s1n gosterilmektedir.
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Sekil 2.6. Tum viicut 1sinlamasi teknikleri (Gunderson, 2015)

Hasta ya da kaynagin sabit oldugu genisletilmis SSD teknigi en kolay ve
yaygin kullanilan tekniklerdir. Bu tekniklerde birden fazla kaynagin kullanilmas ile
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kesisim noktalarinda olusabilecek belirsizlik yok edilirken, diisiik doz alma riski de en
aza indirilir (Gunderson, 2015).

Bilateral TVI tekniginde, viicut konturundaki degisimi bas-boyun, bacaklar ve
gerekirse akciger bolgesi i¢in doku esdegeri malzemeler kullanilmas: gerekmektedir
(Dyk ve ark., 1986). Tekrarlanabilir olmasi1 ve hasta konforu agisindan supin pozisyon
avantajhdir, ancak lateral genislik daha fazla oldugundan doz homojenligini saglamak
zordur. Anterior-posterior/posterior-anterior (AP/PA) tekniginde ise lateral yondeki
viicut kalinlig1 daha az oldugundan doz dagilimi daha homojendir (Gunderson, 2015).

Tim viicut 1sinlamalarinda hayati Onem tasiyan organ akcigerlerdir.
Geleneksel tekniklerde akcigerleri korumak igin kursun bloklar kullanilir veya
hastanin kollarin1 akciger hizasinda tutarak koruma saglanir. Bununla birlikte bazi
tekniklerde homojen doz dagilimi elde etmek igin diizlestirici filtre ya da kolimatorler
eklenebilmektedir (Dyk ve ark., 1986).

2.7.5. Tiim Kemik Ilik Isinlamasi (TKI)

Son zamanlarda, radyasyon tedavisinin tiim viicuda 1sinlamasinda volumetrik
ark tedavisi (VMAT), sarmal tomoterapi ve yogunluk ayarli radyoterapi (YART) gibi
birka¢ yeni yaklagim tanimlanmistir. Bu yaklagimlar, geleneksel SSD kullanma
ihtiyacin1 ortadan kaldirirken, dozimetrik olarak kemik iligini hedeflemeye ve
radyasyon dozunun artirilmasina izin vermesinden dolay1 avantajli gériinmektedir.
Bagka bir radyoterapi teknigi ise, tiim kemik iligi 1smlamas1 (TKI) dir. Ik Klinik
uygulama 2005 yilinda multip] miyelomlu hastada Tomoterapi tedavi cihazinda
uygulanmigtir. Bu tedavide tiim viicudu 1sinlamadan ziyade, hastanin kirmizi kemik
iligi icerigi ist ekstremiteler, pelvis ve gogiis kemikleri gibi ilik igeren iskelet
sistemidir.

California, Duarte'deki City of Hope Ulusal Tip Merkezi'nde HT kullanarak
TKI ilgili calisma kaburgalarin sinirlarini belirlemek igin, yiizeysel solunum,
inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda farkli planlama BT leri ¢ekilmis hastanin tedavi
planlanmast RAO'larin sekillendirilmesi de dahil olmak iizere yaklagik 8 saat
stirmiistiir. TVI esdeger dozlar1 korunurken akciger hacminin %84'iiniin 7,2 Gy daha
az doz aldig1 gorilmistir (Hui ve ark., 2007; Kim ve ark., 2014; Schultheiss ve ark.,
2007). Bu konuda sekiz farkli VMAT planlamasi kullanilarak bir ¢alisamada, VMAT
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uygulamasinda daha fazla hasta konumlandirma ve kurulum siiresi gerektigi
raporlanmigtir. Fakat HT i¢in 18,7 dakikalik 1sinlama siiresine kiyasla, VMAT ta 10,5
dakikalik 1s1n siiresi ile doz uygunlugu bulunmustur. TKI’nin riski ise, tiim viicuda
daha az doz vererek ekstramediiller niiks (yani, hastaligin kemik iligi bolgesi disinda
niiksetmesi) olasiliginin daha yiiksek olmasidir. Ancak retrospektif bir ¢alismada
tespit edilmistir. 15 Gy'ye kadar doz artis1 kullanildiginda, geleneksel TVI’ye kiyasla
karsilastirildiginda ekstramediiller relaps riski ¢ok yiliksek bulunmamustir. City of
Hope'dan 2017'de yayinlanan bir makalede, 12 Gy ile 20 Gy arasinda ¢esitli dozlar
uygulanarak niikseden veya direngli akut I6semili 51 hastay1 tedavi etmek igin VMAT-
TKI klinik deneyimleri paylasilmistir. Beyin ve karaciger dozlari, 13,5 Gy'nin
tizerinde recetelenen dozda 12 Gy ile sinirlandirilmigtir. 20 Gy'de tedavi edilen
hastalarin %100'iniin bir yildaki sagkalim orani, %88'i 30 giinde tam remisyonda
kalmak suretiyle %55,5’tir. Niiks olmayan 6liim oranlar1 ise 100 giinde %3,9 ve bir
yilda %38,1°dir (Han ve ark., 2012; Kim ve ark., 2014 ve Stein ve ark., 2017).

Tim viicut i¢in TKI deneyimine de sahip HT teknigi kullanabilen
Minneapolis'teki bir grup, TVI i¢in HT'yi de dikkate alan bir fizibilite ¢aligmasi
yapmiglardir. TKI igin, ilk hasta deneyiminde 10-15 dakikalik bilgisayarli tomografi
stiresini de kapsayan 31 dakikalik 1sinlama siiresi ile toplam 70 dakikalik tedavi siiresi
gerektirmistir (Hui ve ark., 2007).

CTV'nin ¢evresine 1 cm'lik bir marj eklenerek solunum hareketi saglanmis. On
yil sonra yayinlanan doz yiikseltme ¢alismasi (Hui ve ark., 2017), TKI 15 Gy'ye
yukseltmenin miimkiin oldugunu, 18 Gy'ye yiikseltmenin ise alt1 hastadan iigiinde
tedaviye bagli mortalite ile sonuglandig1 gorilmistir. PTV'den uzakta dalgalanma
seklinde periferik dozlarda ortaya ¢ikan doz homojensizligi sarmal alan birlesmesi
sebebiyle TKI'de lif etkisi olarak adlandirilan teknik sorun ortaya ¢ikabilir (Takahashi
ve ark., 2013). Grup, iist kol kemiklerinin DVH parametrelerinin bundan etkilendigini,
fakat masa agilar1 kullanilarak giderilebilecegini ve tiim PTV'ye verilen dozun 6nemli

olgtide etkilenmedigini ortaya koymustur (Zeverino ve ark., 2012).

2.8. Tiim Viicut Isinlamasinda Modern Teknikleri

Teknolojinin gelismesiyle birlikte TVI igin iki yeni alternatifin olusmasini
saglayan iki segenek meydana gelmistir. Bunlar: Sarmal tomoterapi (HT), ve
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volumetrik ark tedavileridir (VMAT). HT tekniginde Gantry, hastanin etrafinda 360°
donerken masa hareketlidir (Mackie, 2006). VMAT tekniginde ise gantry rotasyonu
ile birden fazla tedavi arklar1 olusturan yontem kullanilmaktadir (Otto, 2008).

TVI i¢in HT kullanimina iliskin ¢alismalarda, tedavi parametrelerin daha iyi
planlanmasi ile ilgili etkileri arastirildiginda; tedavi siiresindeki artis ve doz
homojenligi gozlenirken, Kritik organlarin daha diisiik dozlar aldigi rapor edilmistir.
HT kullaniminda, tedavi i¢in gereken 6zel bloklar veya baska bir ekipmanlara ihtiyac
duyulmadig igin teknik olarak stabilizasyonu daha iyidir. Bu ¢alismada; 9oz, akciger
kalp, karaciger ve bobrek basta olmak iizere kritik organlarin maruz kaldigi doz
miktar1 %35-70 oraninda azaldig1 gozlenmistir. Konumlandirma i¢in megavoltaj BT
(MVCT) gorintiileri kayit altina alimmustir. Segilen parametrelerde rando fantom igin
tedavi siiresi fraksiyon basina 16-31 dakika araliginda oldugu bildirilmistir (Hui ve
ark., 2005).

Zhuang ve arkadaglarinin HT ile TVI uygulamasinda, dort hasta BT verisi ile
geleneksel SSD tedavi planlari karsilastirilmistir. Geleneksel SSD planlari bir elektron
giiclendirme islemi igermektedir. Geleneksel SSD tedavisinin planlamasinda akciger
bloklarinin ve kompansatdrlerin olusturulmasi yaklasik dort saat stirmiistiir. Akciger
ortalama dozlari, HT tedavisinde 5,4 Gy, genisletilmis SSD tedavisinde ise 8,34 Gy ve
8,95 Gy’dir. PTV’nin ortalama dozu HT tedavisinde 12,3 Gy iken, genisletilmis SSD
tedavisinde 10,3 Gy’dir. Isinlama sureleri, genisletilmis SSD tedavisinde fraksiyon
basina 11,1 dakika (dKk) iken, HT tedavisinde fraksiyon basina 15,4 dk daha uzundur.
Fakat HT tedavisinde doz homojenligi ve akciger korumasinda istiinliik sagladigi

rapor edilmistir (Zhuang ve ark., 2010).

Sekil 2.7. HT-TVI doz dagilimlari
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Bagka bir caligmada VMAT ile yapilan TVI ¢alismasinda, RapidArc (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, ABD) kullanilarak 10 fraksiyonlu, 12 Gy’lik tedavi
planlamasi1 yapilmistir. HT'ye gore, 1sinlama siiresi daha kisa siirmiis ve tedavi
planlamast ve 1smlama siiresi i¢in yaklasik 5 saat zaman gerektigi goriilmiistiir.
PTV'nin %95'inin 12 Gy’lik dozu almasi istenirken akcigerlerin ve bdobreklerin
ortalama dozlar1 sirasiyla 8,6 Gy ve 9,9 Gy’dir. Geleneksel SSD teknigi ile
karsilastirildiginda, doz kisitlamalari, tedavi planlanmasiyla beraber i1sinlama siiresi
gibi ortaya ¢ikan bu farkliliklar VMAT tedavi tekniginin TVI i¢in kullanilabilecegini
gostermistir (Chakraborty ve ark., 2015).

Sekil 2.8. VMAT-TVI doz dagilimlar

VMAT ve HT tekniklerinin TVI i¢in kullaniminin avantajlar1 oldugu kadar
dezavantajlar1 da vardir. HT veya VMAT ile ilgili sorun, biiyiik alan boyutlarina sahip
hastalarda tiim viicut ayni anda isinlanmadig: i¢in, dolasimdaki malign hiicrelerin

tamamen 1sinlanmama ihtimalidir (Molloy, 2010).

2.9. Tedavi Planlama Sistemi ve Algoritmalar

Radyoterapide kullanilan 3BKRT, VMAT, YART ve brakiterapi gibi birden
fazla tedavi tekniginde hasta veya fantom tizerinde hedef hacim ile saglikli dokulara
istenilen doz dagilimlarin1 hesaplayabilen, 06zel yazilimlara sahip bilgisayar
programindan olusan sistemdir. TPS’de farkli doz hesaplama algoritmalari

kullanildiginda kaynak, cilt mesafelerinde, enerjilerinde, elektron veya foton
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demetleriyle beraber istenilen alan boyutlarinda veya gerektiginde kullanilan bolus,
kama filtre veya CYK gibi gesitli aksesuarlar kullanarak farkli tedavi planlamalari
olusturulur. ilk planlama sistemleri dokuda olusan doz &lgiimleri direk olarak elde
edilen doz dagilimlarinin basit gésterimin temelini olusturur. Bilgisayar sistemlerinin
gelismesiyle birlikte, hesaplama algoritmalar1 daha karmasik hale gelmistir.
Glinlimiizde kullanilan algoritmalar, milyonlarca fotonun basit fizik kurallarini
kullanarak madde ile etkilesimini temel alan Monte Carlo tabanli algoritmalardir
(Kirloskar, 2005 ve Tsien, 1995).

Tedavi planlama sistemlerinde doz hesaplama algoritmalari 6l¢tim tabanli ve
model tabanli algoritmalar olarak siniflandirilmaktadir. Olgiim tabanl algoritma
modelleri, suda alinan doz 6l¢iimlerini kullanarak doz dagilimlarin1 hesaplamaktadir.
Bu tiir 6l¢iim tabanli algoritmalar genellikle tedavi araglari, hasta konturu ya da doku
inhomojeniteleri i¢in, su gibi homojen ortamda doz dagilimlarini1 kullanmaktadir.
Sonraki yillarda meydana gelen gelismelerle birlikte inhomojenite diizeltmesi
yapabilen Ol¢iim tabanli algoritmalar gelistirilmis olsa da bu algoritmalarin yerini
model tabanli algoritmalar almigtir. Model tabanli algoritmalar; suda ya da hastadaki
doz dagilimlarini fizik kurallarina gore hesaplamaktadir. Bu algoritmalar, primer foton
yolu boyunca meydana gelen lateral elektron veya foton transferleri dikkate alarak doz
dagilimlart hesaplanmaktadir. Olgiim tabanli algoritmalara gére model tabanlh
algoritmalar, hastada meydana gelen doz dagilimlarin1 ger¢ege daha yakin olarak
hesaplayabilir (Miften ve ark., 2001). Son zamanlardaki teknolojik ilerlemelerle
Monte Carlo hesaplamalarina temel olan algoritmalar gelistirilmis ve her bir algoritma
hesaplama dogrulugu ve hiz1 agisindan farklilik goéstermistir. Gelisen teknolojiyle
birlikte doz hesaplamada model tabanli veya Monte Carlo (MC) algoritmalari tercih
edilmektedir (Khan, 2014).

2.9.1. Monte Carlo Algoritmasi

Monte Carlo (MC) sayisal sonuglar elde etmek igin tekrarlanan rastgele
orneklemeye dayanan hesaplama algoritmasidir. Monte Carlo adi, zarlarin atilmasi
veya rulet carkinin dondiiriilmesiyle elde edilen sonuglara benzer sekilde rastgele
sayilarin kullanilmasindan gelmektedir. MC teknikligi, fiziksel ve matematiksel

problemlerde siklikla kullanilmaktadir. MC yazilimlar, fizik deneylerinde,
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hizlandiricilarda, niikleer  fizikte, agir-iyonlarda, radyasyondan korunma
hesaplamalarinda, uydular i¢in radyasyondan korunma zirhlamalarinda, astrofizikte,
tibbi goriintillemede, dozimetride ve radyoterapi tedavi planlamada kullanilmaktadir
(Kawrakow, 2000 ve Lemoigne ve Caner, 2008).

Radyoterapide, Monte Carlo algoritmasi, milyarlarca foton veya parcacigin
madde igerisinde iletimini simiile eden bir yazilim programidir. Bu yazilim foton veya
elektronlarin olasi etkilesimlerini, temel fizik kanunlarim1 kullanarak belirlemek i¢in
temel fizik yasalar1 kullanmaktadir. Simiile edilen parcacik sayisi ne kadar fazla
olursa, tahmin edilen doz dagilimmin dogrulugu da artar. Ancak simiile edilen
parcacik sayist arttikea bilgisayarin hesaplama siireleri de artar. MC doz dagilimini
hesaplamada en dogru algoritmadir (Chen ve ark., 2014 ve Khan, 2014) .

Monte Carlo hesaplamasi iki bagimsiz bilesenden olugmaktadir:

1. Cihazimizin tedavi kafasmin geometrik tasarimima dayanan lineer
hizlandiricinin Bremss targetine ¢arpmadan Once elektron demetinin karakteristik
parametresini simiile eder.

2. Hasta ya da fantomda enerji absorpsiyon ve transportunun simiilasyonu.
Dokudaki dozu hesaplamak i¢in transport denklemi olarak adlandirilan karmasik
denklemin ¢oziilmesi gerekir. Bu denklem her hastada farklidir ve alan boyutu, sekli,
radyasyonun enerjisi, demet yonii gibi tedavi kosullarina baglidir (Chetty ve ark., 2007
ve Evans, 2012).

2.9.2. Doz Hacim Histogramlar:1 (DVH)

Tiim modern tedavi planlama sistemlerinde ortak olan 3B doz dagilimini
Ozetlemenin alternatif bir yontemi doz hacim-histogramidir. DVH grafikleri 3B’de
hesaplanan karmasik doz dagilimlarimin 2B’de grafiksel gosterimidir. Hedef
hacimlerin aldig1 dozlar1 ve kritik organlarin aldigi dozlarin degerlendirmesinde
oldukga sik kullanilan bir yontemdir (Kim ve ark., 2009).

Tedavi planlama sistemlerinde Diferansiyel ve kiimiilatif olmak {izere iki tiir
DVH vardir. Kiimiilatif DVH, spesifik doz almis hedef hacmin veya kritik organlarin
hacim yiizdesini gosteren grafiktir. Kiimiilatif DVH, 0 Gy doz i¢in %100 hacimle
baglar ve hacimlerin almis oldugu dozu gosterir. Diferansiyel DVH, hedef ya da kritik
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organlarin doz degisimini veya belirli bir yap1 i¢indeki doz varyasyonunun derecesini

gostermektedir (Podgorsak, 2005 ve van den Heuvel, 2006).
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Sekil 2.9. TKI planmin doz hacim histogrami

2.10. Kalite Giivencesi

YART ve VMAT gibi segment olusturan, farkli 1sin yogunluklar1 veya
uygulama seklilerinden kaynaklanan belirsizlikler nedeniyle, planlanan doz dagilimi
ve verilen dozlar arasindaki uyumun tedavi dncesinde kontrol edilmesi gerekmektedir
(Chelminski ve ark., 2008; Stemkens ve ark., 2010). YART ve VMAT’in bu
belirsizlikleri minimum diizeye indirmek ya da ortadan kaldirmak amaciyla dogrulama
teknigi olan “Kalite Giivencesi” (KG) hastalara 6zel olarak uygulanmaktadir (Cakir ve
Bilge, 2012; Khan, 2014 ve Spezi ve ark., 2005).

Planlanan tedavilerin dogru ya da optimal diizeyde verimli olabilmesi ig¢in,
tedavi planlama sistemi (TPS) ile tedavi cihazi birbiriyle uyum iginde olmalidir.
YART ve VMAT gibi karmasgik sistemli tedaviler i¢cin KG prosediirlerinin dogru bir
sekilde uygulanmasi 6nemlidir (Cakir ve Bilge, 2012; Khan, 2014 ve Spezi ve ark.,
2005).

Kalite giivence testleri, gantry doniis hizi, CYK hizi, CYK pozisyonlarinin
dogrulugu tedavi cihazina ait geometrik, dozimetrik, 1s1n bolgesi ve aksesuarlarla ilgili
gostergeleri, CYK’lerin pozisyonlarinin dogrulugu gibi birgok parametreyi
icermektedir (Ezzell ve ark., 2003).

KG’nin birden ¢ok dozimetrik ekipmanlari gibi farkli 6lgiim teknikleri de

vardir. En yaygin kullanilanlarindan biri, tek seferde ve tek bir gantry agisinda tiim
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dozlar1 fantom iizerine uygulanmaktadir. Bu yontem kapsamli ve sirali bir islem
olmasindan dolay1 takip edilmesi oldukga kolaydir. Ancak, yontemde fantomun tek bir
gantry agisinda 1sinlanmasi ile masa agisinin 6l¢time dahil olmamasi dezavantajdir. Bir
diger ol¢iim yontemi ise; fantomun farkli gantry agilarinda 1sinlanmasi ve
radyokromik filmlerin kullanilmasidir. Bu yontemin dezavantaji, uzun siirmesidir
(Ezzell ve ark., 2009).

TPS’den alinan tedavi planlar ile 6l¢iilen tedavi planlar: farkli kalite giivence
yontemleri ile kontrol edilebilir. Bu yontemler doz haritasi, mesafe uyumu ve gama
histogram analizi, merkezi eksende ve merkezi eksen disinda sogurulan doz 6lgiimleri
ve dozimetrik kontrollerin izodoz dagilimi ile karsilagtirma yontemleridir. Bu
caligmada gama histogram analizi ile karsilagtirma yapilmistir (Cakir ve Bilge, 2012;
Khan, 2014 ve Spezi ve ark., 2005).

2.11. Gama Degerlendirmesi

Gama degerlendirme teknigi, Belirli iki noktadaki doz farkliliklarint
karsilastirir ve aynmi doz degerine sahip en yakin noktaya olan mesafeyi
belirlemektedir. Bir r noktasindaki referans doz arasinda karsilastirma yapmak igin,
onceden tanimlanmis yarigapt R igindeki tiim r' noktalarindaki test dozu
degerlendirilir. r noktasindaki gama indeksi su sekilde tanimlanir:

Doz(DD)

»

)

|  Hesaplanan Doz
Olgulen Doz S

" ADs . I(TooTr)min= ¥

Ado

Mesafe(DTA)

Sekil 2.10. Gama analizi doz degerlendirme kriterlerinin geometrik gosterimi (Low ve ark., 1998)

Doz farki ve bir uyum noktasina olan mesafe, kiirenin merkezi ile hesaplama

noktasi arasinda degerlendirilir (Low ve ark., 1998).
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e D, hesaplanan (r') ve Olgiilen (r) veri noktalar1 arasindaki mesafedir.

e AD, mesafe uyumu (DTA) kabul edilebilirlik kriteridir veya buna esdeger
olarak, izin verilen maksimum doza olan mesafedir.

e d(r,r") Olciilen veri noktasi ile hesaplanan veri noktasi arasindaki doz farkidur.

e Ad, doz farki kabul edilebilirlik kriteridir veya esdeger olarak izin verilen
maksimum doz farki yiizdesidir.

Mesafe, uyum, kriter deger bilgileri verirken, diisiik doz gradyan bolgelerinde
doz farki kriteri 6nemlidir. Yiiksek doz gradyanina sahip bolgelerde doz farki ve
mesafe uyumu kriterleri secilebilir ve siklikla %3 (regeteli dozun) 3mm degerleri
kullanilir.

e v, degerlendirmedir.
e v <1 ise hesaplanan deger analizi gegmektedir.
e v >1 ise hesaplanan deger analizi gegemez sekilde her voksel i¢in hesaplanir.

Tiim voksellerin y'si belirlendikten sonra, geg¢is hizi, degerlendirmeyi gecen
voksel sayisi ile toplam voksel sayisi arasindaki oran olarak hesaplanir. Gama
degerlendirme yontemi doz ve uzamsal kriterlere dayali nicel bir 6l¢ii olusturma

avantajina sahiptir (Low ve ark., 1998 ve Stojadinovic ve ark., 2015).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerecler
3.1.1. General Electric Discovery RT BT Simiilatorii

General Electric Discovery RT, BT simiilator {initesi 0,625 mm’ye kadar ince
kesit araligina sahip Micro Voxel teknolojisi kullanarak, 2D ve 3D goriintiiler
sunabilen cihazdir. AIDR 3D (Adaptif Iteratif Doz Azaltimi 3D) algoritmasi ile
hastaya minimum doz verilerek yiiksek c¢oziiniirliikte goriintii kalitesi elde
edilmektedir. Smart metal artifakti azaltma 6zelligi, viicutta bulunan implatlarin
artefaktlarini en aza indirmektedir. Solunun hareketlerine bagl olarak hareket eden
timorlerin goriintiilenebilmesi i¢in baska cihaza gerek kalmadan, Do6rt Boyutlu
Bilgisayarli Tomografi (4DBT) goriintiisii saglamaktadir (Ge Healthcare ve ark.,
2018).

Sekil 3.1. General Electric Discovery RT BT simiilator {initesi

3.1.2. Alderson Rando Fantom

Fantomlar; hastaya verilecek doz dogrulugunu teyit etmek ve cihaz

kalibrasyonunun giivenilirligini saglamak icin tasarlanmislardir. Olgiimlerde iic tiir
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fantom kullanilmaktadir. Bunlar: Kati fantom, su fantomu ve insan esdegeri olan
fantomlardir. Insan esdegeri olan fantomlardan Alderson Rando Fantomlar 30 yili
askin siiredir kullanilmaktadir. Diinyada ise yaklasik 10.000 adet bulunmaktadir.
Rando fantom insan boyutlarina doku ve organ yogunluklarina sahip sentetik
izosiyonattan yapilmigtir. Foton ve elektronlar insan dokusuna esdeger sogurma
ozelligi gostermektedir. Fantomun kemik yapilari, insan kemiklerinden diger dokulart
ise etkin atom numaras1 7,30+%1,25 olup kiitle yogunlugu 0,985+%1,25 g/cm?® ve
akciger yogunlugu 0,25-+%0,3 g/cm? tiir. Fantom, kullanimina bagl olacak, sekilde
2,5 cm kalinliginda 31 adet yatay kesite boliinmiistiir. Kesitlerin i¢cinde bulunan tipalar
cikarildiginda TLD yerlestirmeye uygun delikler bulunmaktadir (Jones ve ark., 2003;
Tootell ve ark., 2013 ve Winslow ve ark., 2009).

Sekil 3.2. Alderson Rando Fantom

3.1.3. Monaco 5.1 Tedavi Planlama ve Konturlama Sistemi

Monaco 5.1 Tedavi Planlama ve konturlama Sistemi, radyasyon tedavilerinde
kullanilan foton veya elektron demetlerinin modellemesini miimkiin olan en iyi
hassasiyete yapmay1 saglayan yazilim programidir. Monaco 5.1 tedavi planlama

sistemi, ti¢ boyutlu konformal radyoterapi (3DCRT), yogunluk ayarli radyoterapi
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(IMRT) ve volumetrik ark tedavi (VMAT) teknikleriyle gelistirilmis Pencil Beam,
Collapse Cone ve Monte Carlo doz hesaplama algoritmalarini kullanarak &lgiim
yapabilen planlama sistemidir. Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve volumetrik ark
tedavi (VMAT) planlarinda iki optimizasyonla ¢alismaktadir.

Tedavi planlama sisteminde deger fonksiyonlari araciligiyla, hedef yapi ile
korunacak kritik yapilarda planlamanin ilk agamasi, biyolojik ve fiziksel fonksiyonlar
i¢in doz yogunluk haritas1 olugturmaktir. Olusan doz yogunluk haritasi, hedef ve riskli
organlar degerlendirildikten sonra istenilen kriterlere uygunsa ikinci optimizasyon
olan segment asamasina gegilir. Yogunluk ayarl radyoterapide (IMRT) ve volumetrik
ark tedavisinde (VMAT) baslangi¢ optimizasyonunun hizli olmasi bakimimdan pencil
beam algoritmas1 kullamlir. Ikinci optimizasyon planlamasinda ise Monte Carlo

algoritmasi ile tedavi hesaplanarak tamamlanir (Clements ve ark., 2018).

mi

Sekil 3.3. Monaco TPS’de tiim kemik iligi planlamast

3.1.4. Elekta Synergy Radyoterapi Cihazi

Elekta Synergy lineer hizlandirici cihazi, 6 ila 15 MV foton ve 6, 9,12, 15, 18
MeV enerji seviyelerinde elektron iginlarina sahip linakdir (Sekil 3.4). SSD=100 cm,
10x10 cm alanda maksimum doz derinligi 6 MV fotonlar i¢in 1,5 cm ve 15 MV
fotonlar i¢in 2,7 cm’dir. Foton 1smlarinda SSD=100 ¢cm’de maksimum alan boyutu
40x40 cm’dir. Cok yaprakli komiitatorler simetrik ve asimetrik hareket edebilen X1,
X2 ile Y1, Y2 karsihkli jawlar mevcuttur. 0°-60%ye kadar her wedge agisinda
kullanilabilen motorize wedge filtrelere sahiptir. Motorize wedge filtreler, Y jaw

yoniinde ya da jawdan bagimsiz hareket edecek sekilde konumlandirilmistir. Ayrica
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her izosantir, 100 cm bir 1 cm genisliginde alan kapsayacak sekilde 40’ar adet Cok
yaprakli komiitator, her iki jawda X1 ve X2 olarak karsilikli konumlandirilmis ve

birbirlerinden bagimsiz olarak farkli hizlarda hareket ettirilebilmektedir.

Sekil 3.4. Elekta Synergy radyoterapi cihazi

3.1.5. PTW 2D Array Seven 29

2D-Array seven 29, radyoterapide kalite kontrol igin kullanilan 27x27 cm?’lik
matriks seklinde sirali, i¢i hava dolu, 729 adet kiibik yapida iyon odasindan
olusmaktadir. Ici hava dolu diizleme, paralel iyon odalarmin boyutu 5x5x5 mm?,
aralarmdaki bosluklar 5 mm ve hacimleri 0,125 cc’dir. fyon odalarinin arasindaki bu
bosluklar, mevcut MLC yaprak kalinliklarinin izomerkezindeki genislige esittir. Bu
durumda her bir MLC iyon odasinin iizerine gelir, bu sayede MLC’ye ait 6lgiim
verileri kolaylikla alinabilmektedir. Iyon odalar1 Polimetil Metakrilat (PMMA)
malzemeyle ¢evrili olup dis alana hizli bilgi aktarimi i¢in arayiiz igermektedir. 400-
1000 ms gibi bir siirede yazilima veri transferi saglabilmektedir. Yiiksek enerjili foton
demetleri, 2D Array dedektorii veri elde etme yazilim programlariyla birlikte doz hiz1
ile mutlak doz 6l¢timlerinde kullaniimaktadir. Bu dedektorler olgiilen dozu 3 boyutlu
grafik seklinde gortintiiler ve elde edilen doz bilgilerini, PTW Mephysto, Multicheck
ya da Verisoft yazilim programlarina aktarmaktadir (Esch ve ark., 2007 ve Hussein ve
ark., 2013).
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Sekil 3.5. PTW 2-D Array Seven 29

3.1.6. PTW Octavius 4D Fantom

PTW Octavius 4D Fantomu, tedavi planlarinin kalite kontrolleri igin
tasarlanmisg kat1 su fantomudur. Silindirik yapida olan bu fantom, kendi etrafinda 360°
doner, bu sayede farkli agilardan doz ol¢iimii yapabilmektedir. Rotasyon yapan
fantomun agirhigi 20,7 kg olup polisitren malzemeden yapilmistir. Genisligi 32 cm,
uzunlugu 34,3 cm ve kiitle yogunlugu 1,05 g/cm3 ’tiir. Octavius 4D fantomu, PTW
2D-ARRAY seven29 beraber kullanilarak, inklonometre, veri aligverisine yardimci

olan arayiiz ve yazilim sisteminden olusmaktadir (Jafari ve ark., 2014).

Sekil 3.6. 2D-ARRAY seven 29 dedektor dizisine sahip PTW Ocavius 4D fantomu.

3.1.7. PTW Mephysto Mc? Verisoft Yazihm Programi

PTW Mephysto Mc2 Verisoft programi, IMRT ve VMAT ’1n tedavi planlama

sistemlerinde doz dagilimlari ile tedavi cihazinda 6Slgiilen gergek doz dagilimlarinin
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karsilagtirilmasinda kullanilan bir tiir programdir. Kapsamli bir veri aligverisi saglama
yetenegi yaninda, tedavi planlama sisteminden gelen verileri 2 ya da 3 boyutlu doz
matrisleri 6l¢iilerek doz karsilastirmasinda elde edilen 6l¢iim sonuglarini analiz etmeyi
saglayabilir. Ttim fantom hacmi i¢in, TPS tarafindan teorik olarak hesaplanan doz ve
fantomda 6l¢iilen doz hacmini, gama analiz yontemiyle birlikte karsilagtirma imkani

saglamaktadir.

Sekil 3.7. PTW Mephysto Mc? Verisoft yazilim programi

3.2. Yontem

Bu ¢alisma icin kullanilan hasta, ekstremiteler harig tiim insan viicudunu temsil
eden Rando fantomdur. Rando fantom General Electric Discovery RT BT Simiilator
Unitesine yerlestirilmis ve 2 mm kesit kalinliginda fantomun tiim uzunlugunun BT
taramasi dahil olmak tizere TVI ve TKI hastasi ile ayni sekilde simiile edilmistir. CT
goriintiisii, Monte Carlo doz hesaplama algoritmasi kullanilarak konturlama ve
planlama icin Monako versiyon 5.1'e aktarilmistir. Tiim viicut planlamasi, bu
caligmada ele alinan ve BT goriintiisii tizerinde sekillendirilen RAO olarak tanimlanan
yapilar arasinda, akcigerler ve lensler bulunmaktadir. VMAT-TVI planlamasinda
PTV’ye viicudun i¢cinde 5 mm marj ve akcigerlere ve lenslere 3 mm iist iiste binen

marjlar verilmistir.
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Sekil 3.8. VMAT-TVI planlama ve konturlama goriintiisii

Tiim kemik iligi planlamast, iligi ¢cevreleyen tiim kemik yapilart PTV’ye dahil
edilmistir. Bu ¢alismada ele alinan ve BT gortintiisii tizerinde sekillendirilen RAQO'lar
beyin, kalp, lensler, akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp, 6zofagus, rektum, mesane,
mide, oral kavite ve ince bagirsagi icermektedir. Bu yapilar fantomda
bulunmadigindan, Rando fantomundaki organlarin biiyiikliik, sekil ve konumlarini
tahmin etmek icin asistanlardan ve anatomi atlasindan yardim alinarak konturlar
olusturulmustur. VMAT-TKI planlamasinda akcigerlere ve lenslere 3 mm marjlar

verilmistir.

Sekil 3.9. VMAT-TKI planlama ve konturlama goriintiisii

Her iki plan i¢in, 6MV foton enerjisi kullanilmistir. Bas-boyun, gogiis ve
pelvis, yerlesilen ti¢ izomerkez ve doz homojenligini saglamak igin gogiis bolgesine
45 derecelik kolimator agisiyla, toplam dort tam ark, ayni yanal (X) ve dikey (Z)
koordinatlar, sabit bir tamsay1 degerine sahip uzunlamasma (Y) koordinath plan
olusturulmustur. Ug giin boyunca alt1 fraksiyonda 12 Gy'lik tek tip doz vermek igin
optimize edilmistir. Planlamanin amaci, PTV'nin en az %90'na 12 Gy ve PTV'nin en

az %95'ine 11,4 Gy almasina dikkat edilmistir.
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4. BULGULAR

Monaco tedavi planlama sisteminde yapilan VMAT-TVI ve VMAT-TKI
planlarina ait hedef hacim, riskli organlar ve doz hacim histogramlarindan (DVH) elde

edilen dozimetrik veriler asagida tablolar halinde verilmistir.

4.1. VMAT-TVI ve VMAT-TKI i¢in Elde Edilen Veriler

VMAT-TVI i¢in minimum doz (Dmin), maksimum doz (Dmax), ortalama doz
(Dort), ilgili hacmin D2, D5 ve D10, D95, D90 ve D85’nin aldig1 dozlar Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. VMAT-TVI plani i¢in dozimetrik parametreler

Dmax 1463
Dort 1243
Dmin 598
D95 1189
D90 1200
'V D85 1207
D50 1244
D10 1288
D5 1300
D2 1317

VMAT-TKI i¢in minimum doz (Dmin), maksimum doz (Dmax), ortalama doz
(Dort), ilgili hacmin D2, D5 ve D10, D95, D90 ve D85 nin aldig1 dozlar Tablo 4.2°de

verilmistir.
Tablo 4.2. VMAT-TKI plani i¢in dozimetrik parametreler
Dmax 1418
Dmean 1238
Dmin 778
D95 1185
D90 1200
VMAT-TKI D85 1207
D50 1239
D10 1279
D5 1291
D2 1304
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4.2. Kritik Organlar icin Elde Edilen Veriler

VMAT-TVI i¢in kritik organ dozlari, minimum doz (Dmin), maksimum doz
(Dmax), ortalama doz (Dort), ilgili hacmin D2, D5 ve D10, D95, D90 ve D85 nin
aldig1 dozlar Tablo 4.3, 4.4 ve 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.3. VMAT-TVI plani i¢in risk altindaki organlara ait Dmin, Dmax ve Dmean degerleri.

RAO Dmin Dmax Dmean
Beyin 1115 1363 1243
Kalp 1109 1440 1234
Ozofagus 1170 1396 1285
Oral kavite 1144 1345 1237
Sag biobrek 1136 1342 1225
Sol bobrek 1111 1339 1184
Sag akciger 298 1391 760
Sol akciger 318 1377 842
Toplan akciger 299 1391 798
Karaciger 1082 1390 1246
Rektum 1153 1306 1225
Mide 1132 1387 1253
Sag lens 397 509 444
Sol lens 424 508 462
Mesane 1148 1313 1224
Bagirsaklar 831 1347 1231

Tablo 4.4. VMAT-TVI plani i¢in risk altindaki organlara ait D95, D90, D85 ve D50 degerleri.

RAO D95 D90 D85 D50
Beyin 1190 1200 1208 1244
Kalp 1159 1170 1177 1211
Ozofagus 1224 1232 1242 1289
Oral kavite 1196 1205 1211 1237
Sag bobrek 1183 1190 1195 1224
Sol bobrek 1184 1191 1196 1224
Sag akciger 358 386 413 752
Sol akciger 433 472 506 862
Toplan akciger 378 417 456 806
Karaciger 1192 1202 1210 1245
Rektum 1190 1197 1202 1225
Mide 1202 1213 1221 1254
Sag lens 410 415 418 444
Sol lens 435 439 443 462
Mesane 1190 1196 1200 1222
Bagirsaklar 1183 1197 1204 1238
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Tablo 4.5. VMAT-TVI plani i¢in risk altindaki organlara ait D10, D5 ve D2 degerleri.

RAO D10 D5 D2

Beyin 1285 1295 1305
Kalp 1274 1296 1319
Ozofagus 1332 1341 1352
Oral kavite 1272 1282 1293
Sag bobrek 1262 1273 1285
Sol bobrek 1270 1283 1296
Sag akciger 1144 1185 1229
Sol akciger 1181 1216 1253
Toplan akciger 1164 1202 1243
Karaciger 1289 1301 1313
Rektum 1256 1264 1272
Mide 1293 1304 1318
Sag lens 479 489 496
Sol lens 487 794 498
Mesane 1255 1263 1271
Bagirsaklar 1273 1281 1290

VMAT-TKI i¢in kritik organlar dozlar1, minimum doz (Dmin), maksimum doz
(Dmax), ortalama doz (Dort), ilgili hacmin D2, D5 ve D10, D50, D95, D90 ve D85’in
aldig1 dozlar Tablo 4.7, 4.8, 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.6. VMAT-TKI plani i¢in risk altindaki organlara ait Dmin, Dmax ve Dmean degerleri.

RAO Dmin Dmax Dmean
Beyin 154 1325 613
Kalp 204 718 375
Ozofagus 265 1191 663
Oral kavite 343 1218 715
Sag bobrek 214 1115 406
Sol bobrek 212 1023 403
Sag akciger 204 1241 538
Sol akciger 225 1168 528
Toplan akciger 204 1241 533
Karaciger 239 1202 509
Rektum 216 897 335
Mide 235 1133 414
Sag lens 229 324 260
Sol lens 238 308 270
Mesane 238 1258 428
Bagirsaklar 155 1219 513
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Tablo 4.7. VMAT-TKI plani i¢in risk altindaki organlara ait D95, D90, D85 ve D50 degerleri.

RAO D95 D90 D85 D50
Beyin 216 234 253 540
Kalp 247 260 273 367
Ozofagus 339 426 524 664
Oral kavite 437 475 519 719
Sag bobrek 264 283 302 388
Sol bébrek 262 279 294 388
Sag akciger 278 303 327 492
Sol akciger 295 313 330 479
Toplan akciger 286 308 329 486
Karaciger 336 358 372 471
Rektum 247 253 259 309
Mide 288 306 319 390
Sag lens 238 240 243 257
Sol lens 249 254 257 270
Mesane 293 305 316 378
Bagirsaklar 274 299 319 458

Tablo 4.8. VMAT-TKI plant i¢in risk altindaki organlara ait D10, D5 ve D2 degerleri.

RAO D10 D5 D2

Beyin 1108 1158 1134
Kalp 498 542 589
Ozofagus 870 938 1011
Oral kavite 937 993 1047
Sag bobrek 543 614 716
Sol bobrek 546 612 711
Sag akciger 847 924 993
Sol akciger 831 900 960
Toplan akciger 840 913 978
Karaciger 734 844 943
Rektum 453 523 613
Mide 541 592 688
Sag lens 282 300 303
Sol lens 287 293 298
Mesane 613 773 947
Bagirsaklar 826 937 1024

4.3. VMAT-TVI ve VMAT-TKI Planlari i¢cin Kalite Kontrol Sonuglari

Kalite glivence olgiimleri, hasta tedavisi i¢in planlarin uygun olup olmadigini
belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Nokta doz Olglimleri i¢in, Olgiilen ya da
planlanan dozlar arasindaki fark kullanilmaktadir. Eger bir hastanin KG o6l¢iimii
tahmin edilen siirlarin diginda ise hatanin sebebi belirlenene kadar hastanin tedavisi
ertelenir ya da yeniden planlanir. American Association of Physicists in Medicine
(AAPM), kalite giivence sonuglarinin derecesini 6l¢mek i¢in yapilan ¢aligmalari, Task

Group 119 raporu olarak yaymmlamistir. Bu calismada hedef hacim ve c¢evre
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dokulardaki alan bagina karma doz Ol¢iimleri ig¢in %88-90°dir. Gama indeks
karsilagtirmasi i¢in noktasal doz orani ise %90 ve iizeri olarak 6nerilmistir (Mancuso
ve ark., 2012).

Uygun goriilen VMAT-TVI ve VMAT-TKI tedavi planlarinin dogrulugunu
kontrol etmek i¢in Kalite kontrol planlart MONACO 5.1 TPS’nde Octavius 4D fantom
kullanilarak gerceklestirilmistir. Kalite kontrol planlarmin oGlglimleri igin &lgiim
diizenegi kurulurken Octavius fantomun iizerindeki alan ¢izgileri ile lazer ¢izgileri
denk getirilerek kullanilan Octavius fantomun, gantry doniis yoniine ve hizina es
zamanli hareket ettigi i¢in, kolimator, gantry ve masa agilarinda oynama yapilmadan
orijinal plan tizerinde kalite kontrol planlart olusturulmustur.

VMAT’in KG planlarinin 6l¢iim diizeneginde PTW 2D-ARRAY seven29,
tizerinde paralel diizlemde bulunan 729 adet iyon odasinin merkezi izomerkeze denk
gelerek iyon odalarinin merkezinden TG (target-gantry) ve LR (left-right) yonlerinde
uzanan akslar1 lazerlere denk gelece sekilde, 100 cm SAD mesafesinde
yerlestirilmistir. PTW OCTAVIUS 4D fantom ise 84 cm SSD mesafesinde yer
almaktadir.

VMAT planinin 3D doz akicilig, bireysel izomerkezler i¢in 6l¢iilmektedir. Her
3 dizlemde 3 mm ve %3 kriterleri ile gama analiz yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Fantom hacmindeki her voksel i¢in gama degerini hesaplayarak, histogram
gosterimleri ile izo-doz seviyesine bagli sonuglar1 agagida yer alan tablo ve sekillerde

gosterilmektedir.

Mean
Min: (LR=0.0 men / TG=275 mem)
Max. (LR=62.5 e | TG 70.0 e 267
Medan 0w

oo Gy

0.000 Gy

Sekil 4.1. VMAT-TVI koronal diizlemde gogiis alani (akcigerler) i¢in KG sonuglari
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Tablo 4.9. VMAT-TVI i¢in kalite kontrol sonuglari

v <1 olan puanlar (%)

Bas ve boyun 95,8
Gogiis 96,7
Pelvis 97,9
% N %
15
15
| 10 -
10 i
10
3 5
5 1
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0 ' ; — 0 T e
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Sekil 4.2. VMAT-TVI igin A) bas ve boyun, B) gogiis, C) pelvis ii¢ izomerkez i¢in analizini

gostergeleri

Sekil 4.3. VMAT-TKI koronal diizlemde g6giis alan1 (akcigerler) i¢in KG sonuglart
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Tablo 4.10.VMAT-TKI igin kalite kontrol sonuglari

v <1 olan puanlar (%)

Bas ve Boyun 96,9
Gogiis 96,8
Pelvis 96,7
% % %

04 08 12, 16 2 24 28 32 04 08 12_ 16 2 24 28 32 04 08 12 16 2 24 28 32
A Gamma B Gamma C Gamma

Sekil 4.4. VMAT-TKI igin A) bas ve boyun, B) gogiis, C) pelvis ii¢ izomerkez i¢in analizini
gostergeleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Tim viicut 1ginlamalarinda amag, kemik iligi nakli veya kok hiicre nakli
oncesinde uygulanan kemoterapi tedavisinden sonra viicutta kalan tiimor hiicrelerini
yok etmek, nakil sonrasi saglikli hiicrelerin boliinmesine uygun ortam hazirlamak ve
hastanin bagisiklik sistemini baskilayarak, verilecek kemik iligi naklinin reddini
engellemektir (Barrett, 1982 ve Wong ve ark., 2006). Hedef hacim tiim viicut
oldugundan, homojen olmayan bir dokuda homojen bir doz dagilimi elde etmek ve
riskli organlar1 korumak oldukga zordur. Gegmisten giiniimiize TVI igin gelistirilen
sayisiz radyoterapi yontemi bulunmaktadir. Giiniimiizde, volumetrik ark tedavisi
(VMAT) ile TVTI'nin, genisletilmis SSD ve konvansiyonel TV1 ile karsilastirildiginda
doz homojenligi ve akcigerleri bloksuz koruyabildigi gozlenmistir.

Son zamanlarda ise TVI'nin, yeni formu olan tim kemik iligi 1smlamasi
(TKI)’dir. Kemik iligi, kemiklerin ortasinda bulunan siingerimsi dokudur. Kemik iligi,
hematopoietik kok hiicre boliinmesi, kendini yenilemesi ve farklilasmasi i¢in uygun
bir mikro ortam saglamaktadir. Buna gére kemikler kan olusumunun diizenlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir (Taichman, 2005). Geleneksel veya modern TVI’nin aksine
TKUI’nin hedef hacimleri, iist ekstremiteler, pelvis ve gogiis kemikleri gibi ilik igeren
iskelet sistemidir. Hastalarda hem akut hem de kronik toksisiteleri azaltma, tedavi

stiresini kisaltma, hasta konforunu artirma potansiyeline sahiptir.
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Pembe:Tum vuctit
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Sekil 5.1. VMAT-TVI ve VMAT-TKI’daki doz hacim histogrami

47



Tas ve ark. (2018) VMAT-TVI klinik olarak degerlendirmek i¢in kemoterapi
soras1 TVI uygulanacak olan, 2015 ve 2018 akut lefatik 16semi (ALL) ve akut miyeloid
16semi (AML) hastas1 olan 30 kisi ile yaptiklar1 ¢alismada, TVI i¢in VMAT teknigini
degerlendirmislerdir. TVI, dozu 12 Gy ve 6 fraksiyon, giinde en az 6 saat arayla 2
fraksiyon seklinde uygulanmistir. Hastalarin riskli organlari, akcigerler, lensler ve
bobrekleri korunarak planlar degerlendirilmistir. Hesaplama parametreleri, lif kalinligi
0,4 cm, minimum segment genisligi 0,5 cm, ark bagina maksimum 180 kontrol noktast,
akicilik yumusatma i¢in medium, hesaplama basina %1,0 istatistiksel belirsizlik, 30°
gantri artig1 ve ortama doz birikimini hesaplama, mediumdur. CYK'nin efektif hiz1 6,5
cm/s ve yaprak hareketi merkezi eksen iizerinde 15 cm’dir. Hedef doz tedavi hacminin
(PTV) %90'na regete edilmistir. Ortalama akciger ve bobrek dozlar: 10 Gy'nin altinda
ve maksimum lens dozu 6 Gy'nin altinda kisitlanmigtir. Hastalar1 sabitlemede bas
destegi i¢in Ozellestirilmis termoplastik maskeler ve vakumlu yatak kullanilmstir.
Optik yiizey kilavuzlu sistem ile TVI hasta konumlandirma ve izleme yapilmis ve
tedavinin ortalama siiresi eriskin bir hasta i¢in 55+5 dakika, pediatrik hastalar i¢in
35+4 dakika arasindadir. Tedaviler sonucunda planlanan ve elde edilen ortalama
akciger dozu 9,7+0,2 Gy, ortalama bobrek dozu 9,6 + 0,2 Gy, maksimum lens dozu
4,5£0,4 Gy, ortalama PTV dozu 12,7+0,1 Gy oldugu goriilmektedir. Plan ve DVH
tabanli 3D hasta KG sonuglar1 karsilastirildiginda, ortalama bdbrek dozlarinda
%3,3+1,3, ortalama akciger dozlarinda %1,1+0,7 ve ortalama hedef dozlarda
%0,9+0,4 ortalama fark goézlenmistir. VMAT-TVI, PTV i¢inde tatmin edici doz
dagilimmin yararini saglarken, dozu akcigerlere ve gerekirse diger organlara segici
olarak azaltmaktadir. Bununla birlikte, planlama siiresi genistir (Tas ve ark., 2018).
Calismamizda VMAT-TVI planlamasinda akciger ve lens i¢in Dort ve Dmax dozlar
ile benzerlik gosterirken bobrek dozlart daha yiiksek gézlemlenmistir. Bunun sebebini
riskli organ olarak akciger ve lenslerin korunarak planlarin hazirlanmasina
baglanmistir.

Andreas Springer ve ark. (2016). VMAT-TVI sonuglar1 klinik olarak
degerlendirmek amaciyla, 20-52 yas araliginda iicii akut lefatik 16semi (ALL), ikisi
akut miyeloid 16semi (AML) ve ikisi T hiicreli lenfoma olmak {izere 7 16semi hastasi
tizerinde, fraksiyon basma 1,65 Gy ve giinde 3,3 Gy olan sekiz fraksiyonda uygulanan
total doz 13,2 Gy’dir. 13,2 Gy TVI dozu kan bagi olmayan bir dondrden yapilan
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nakillerde kullanilmaktadir. Otolog kok hiicre nakli olmast durumunda planlanan
toplam doz 12 Gy'ye diistiriilmistiir. Hastalar giinde en az 6 saat ara ile iki fraksiyon
seklinde tedavi edilmistir. Akciger dozu ortalama 10 Gy veya daha diisiik dozla
smirlandirilmistir.  Planlama  parametreleri 8 segment ve 12 izomerkezden
olusmaktadir. Varian 10.0.28 tedavi planlamasinda 360%’lik maksimum 10 tam ark
kullanilmistir.  Akcigerler ve bobreklerin maksimum koruma saglamasi igin 12
izomerkez ve izomerkez noktalarinda ark jawlar1 en az 2 cm i¢ ice optimize olacak
sekilde optimizasyon yapilmistir. PTV’nin % 95’lik hattina 13,8 Gy doz
tamimlanmistir. Risk altindaki organlarin (RAQO), sag akcigerde ortalama dozu 10,7
Gy, sol akcigerde ortalama dozu 10,6 Gy, bobrek dozlari net olmamakla birlikte DVH
grafigine bakilarak sdylendiginde 7 Gy civarindadir (Springer ve ark., 2016).
Calismamizda elde edilen sonuglarin, literatiirdeki calismalardan farkli olmasinin
sebebinin, ¢calismamizda TVI %90’lik hattinda total doza 12 Gy verirken, literatiirde
TVI %95°1ik hattinda total doz 13,2 Gy olarak verilmesi ve buna bagl riskli organ
dozlarinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Kirsty Symons ve ark. tim viicut 1silamasi (TVI) igin volumetrik ark
tedavisinin (VMAT) kullanimini arastirmislardir. Pinnacle'te dokuz adet 6 MV
fotonluk dinamik ark kullanilarak bes hasta plani olusturulmustur. Alt1 fraksiyonda 12
Gy'lik doz regete edilmis, hedef hacim (PTV), bas, gogiis, karin ve pelvis i¢in dort
boliime ayrilmistir. Kurulum hatalarinin doz dagilimi tizerindeki etkisini simiile etmek
i¢in, 151n izomerkezleri sol-sag, 6n-arka ve iist-alt yonlerde 3 veya 5 mm kaydirilmistir.
Bes hastanin, hedef hacmin en az %90'inin 12 Gy almas1 hedeflenmistir. Planlamada,
ortalama akciger dozu 8 Gy'nin altina, bobrek ve karaciger dozlari ise 9 Gy'nin altina
siirlanirken, PTV'ye 12 Gy'lik doz vermektir. VMAT isinlarin1 optimize etmek igin
Pinnacle3 SmartEnterprise siliriim 9.10 (Philips Healthcare, Andover, MA, ABD)
tedavi planlama sistemi kullanilmistir. Tiim izomerkezler, tedavide gerekli olan yatak
hareketlerini yalnizca uzunlamasina kaymalarla sinirlamak i¢in ayni yanal ve dikey
koordinatlara sahiptir. Bas, karin ve pelvis alt boliimlerinin her birinde 356° donen iki
VMAT arklar kullanilmistir. Goglis PTV'sinde planlama hedeflerine ulagmak i¢in ek
bir ark kullanilmistir. PTV'nin en az %90'ma 12 Gy ve PTV'nin en az %95'ine 11,4
Gy almaktadir. Akcigerlere verilen ortalama doz, her hastada 8 Gy'den az, karacigere

9 Gy’den az ve bobreklere 7 Gy’den az dozlar alarak karacigere %30'luk bir doz

49



azalimi ve bobreklere %40'lik bir doz azalisinin miimkiin oldugu kanitlanmaktadir
(Symons ve ark., 2018). Bu sonuglar, ¢alismamizda VMAT-TVI planlamasi igin
akcigerde Dort ve Dmax dozlar1 ile benzerlik gosterirken, bobrek ve karaciger dozlari
calismamizda daha yiiksek gézlemlenmistir. Bunun sebebinin ise, riskli organ olarak
akciger ve lenslerin korunarak planlarin hazirlanmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Biilent Aydogan ve ark. VMAT-TKI’n1 klinik olarak degerlendirmek i¢in, daha
once TVI tedavisi almis 6 hastanin bilgisayarli tomografi goriintiilerini kullanilmustir.
TKI’nda planlar 12 Gy doz ve 6 fraksiyon seklinde olusturulmustur. 3-5 mm BT leri
¢ekilen hastalarin mandibular harig, tiim kemikler; maksilla, kollar ve alt ekstremiteler
konturlanmus, riskli organlar; akcigerler, beyin, gozler, agiz boslugu, kalp, bobrekler,
karaciger ve bagirsaklar korunarak tedavi planlari hazirlanmistir. VMAT-TKI teknigi
ti¢ plandan olusmus ve arkin doniis sekli ise, ilk olarak saat yoniiniin tersine 165°—
195°, ikinci olarak saat yoniinde 195°-165° ve 165 ve 195 gantri agilar1 arasinda tig
adet 330° arka sahip, toplam birbiriyle 6rtiisen dokuz ark kullanilmistir. Tedaviler
sonucunda planlanan ve elde edilen RAO’nun ortalama dozlari kalp 5,5+0,7, bobrekler
5,4+0,6, karaciger 5,9+0,1, bagirsak 5,9+0,3, beyin 7,4+0,4, géz 6,0+0,8, lensler
4,5+0,5, agiz boslugu 6,1+0,9 ve ortalama PTV dozu 12,8+0,1 Gy oldugu goriilmiistiir.
Bu ¢alismada RAO dozlari, TVI ile Karsilastirilmis, akcigerler ve lensler i¢in ortalama
doz sirayla 7,2 Gy'den 5,6 Gy'ye ve 4,5 Gy'den 2,4 Gy'ye diisiirildiigii gozlenmistir
(Aydogan ve ark., 2011). Bu sonuglar, ¢alismamizda VMAT-TKI planlamasinda
akciger ve RAO’nun Dort ve Dmax dozlari ile benzerlik gostermektedir.

Fogliata ve ark. (2011) tiim kemik iligi 1sinlamasi i¢in Volumetrik ark teknigini
kullanarak, 5 16semi hastasinin mandibula, maksiller yapilar, eller ve alt bacaklar
disinda tiim iskelet kemiklerini PTV olarak tanimlamistir. Dozu, fraksiyon basina 2
Gy'de olmak tizere toplam 12 Gy’dir. Planlanan hedef hacminin (PTV) %85'lik hattina
12 Gy almasi hedeflenmistir. Risk altindaki organlar (RAO) beyin, gozler, agiz
boslugu, parotidler, tiroid, akcigerler, kalp, bobrekler, karaciger, dalak, mide, karin
boslugu, mesane ve rektum i¢in planlama hedefleri ortalama dozlar 6 ila 7 Gy ile
sinirlandirilmigtir. Her hasta i¢in VMAT plani, 6 MV'lik 1sin enerjisi ile ayn1 anda
optimize edilmis, 360°'lik sekiz iist iliste binen es diizlemsel ark kullanilarak
olusturulmustur. Sekiz ark, tim PTV uzunlugunu kapsayacak sekilde asimetrik jaw

ayarlar1 kullanilarak dort izomerkezde gruplandirilmistir. Her ark icin, kolimator
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90°'ye ayarlanmistir. Alan genisligi (Y yonii) 40 cm'ye ayarlanmig ve alan uzunlugu
(X yonii, yani yapraklarin hareket yonii) maksimum modiilasyona izin vermek i¢in 15
ila 16 cm arasinda degismektedir. Tedavi verimliligini garanti etmek i¢in, ark doniisii
alternatif olarak saat yOniinde veya saat yOniiniin tersine ayarlanmis ve ardisik
herhangi bir ark arasinda i1sin kapaliyken gantryi dondiirme ihtiyacini ortadan
kaldirmistir. Tedaviler sonucunda planlanan ve elde edilen RAO’n ortalama dozlart
agiz boslugu 2,3+0,3, tiroit 2,8+0,1, lensler 3,0+0,8, g6z 3,9+0,6, genital 4,0+1,2,
rektum 4,2+0,5, parotidler 4,2+0,7, mide 4,3+0,4, trakea 5,2+0,8, beyin 5,2+0,9, kalp
5,240,5, bobrekler 5,8+0,7, dalak 6,2+0,7, karaciger 6,3+0,3, mesane 6,4+0,9, akciger,
6,6+0,3, bagirsak 7,3+0,6 ve PTV'de ortalama doz %85 ve 12 Gy’dir. Tiim RAQO'larin
global ortalamasi 4,9 Gy’dir. Organ basina medyan dozlarin bireysel ortalamasi 2,3
Gy (ag1z boslugu) ile 7,3 Gy (bagirsak boslugu) arasinda degismistir. Preklinik kalite
giivencesi, ortalama gama anlasmasi indeksi %94,3 + %5,1 ile sonuglanmistir. Kalite
giivence ¢aligmalarindan 6l¢iilen teslimat stiresi 13 dakikadir. Bu calismada OAR'lar
ortalama dozlarin kiyaslama degeri olarak aldigimizda, agiz boslugu, optik yapilar,
parotisler, viicudun {ist kismindaki tiroid, trakea, kalp ve orta boliimde beyin ve alt
kisimda rektum, cinsel organlar ve mide daha iyi korunabilecek organlardir (hepsi
bliyiik ortalamaya esit veya daha diisiik bir ortalama dozla sonuglandi). Buna karsilik,
akcigerler ve diger karin yapilar (bobrekler, dalak, karaciger, mesane ve bagirsaklar)
korunmasi daha zordur (Fogliata ve ark., 2011). Bu sonuglar, ¢alismamizda VMAT-
TKI planlamasindaki akciger ve RAO’nun Dort ve Dmax dozlart ile benzerlik
gostermektedir.

Rando fantom ile yapilan bu ¢alismada, kritik organ dozu kabul edilebilir bir
seviyede korurken, TVI ve TKI i¢cin VMAT planlama tekniginin hedef volim ve
homojenligi gelistirmek icin kullanilabilecegi konusunda daha o6nce bildirilen
caligmalarla uyumludur. Bu yeni TKI teknigi ayrica, akciger, karaciger ve bobrekler
disindaki birden fazla RAQ'y1 da koruyabilir. On tedavi sonuglarmmz KG, VMAT
planiin giivenilirligini ve dogrulugunu onaylamistir. Bu veriler, gelecekte hastalarin
TVI veya TKI tedavisinde VMAT'in uygun bir teknik olacagini gostermektedir. TVI
ve TKI i¢in VMAT planlama tekniginin sinirlamalari ise kurulum belirsizlikleri, uzun
planlama, tedavi siireleri ve smirli radyasyon alani boyutunu igermektedir. Klinik

duruma uygulanabilir olmasi i¢in, benzer arastirilmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

AML - Akut Miyeloid Losemi

ALL : Akut Lenfositik Losemi

3B-KRT : 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi

2D : 2 Boyut

3D : 3 Boyut

BT - Bilgisayarl1 Tomografi

cGy : Santi-Gray

CTV > Klinik Hedef Hacim

CYK : Cok Yaprakli Kolimator

D%?2 : Tlgili hacmin %2 sinin aldig1 doz degeri
D%50 : Tlgili hacmin %50’ sinin aldig1 doz degeri
D%98 : Tlgili hacmin %98’ inin aldig1 doz degeri
Dmaks : Maksimum doz

Dmean : Ortalama Doz

DVH : Doz Voliim Histogram1

Fx : Fraksiyon Sayis1

GTV : Tanimlanabilir Hedef Hacmi

Gy : Gray

GvHD : Graft-Versus Host

HKHN : Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HL : Non- Hodgkin Lenfoma

ICRU > International Commission on Radiation Units and Measurements
KML : Kronik Miyeloid Lésemi

KLL : Kronik Lenfositik Losemi

KT : Kemoterapi

kV : Kilovoltaj

MDS : Miyelodisplastik Sendrom

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MM : Multipl miyelom

MV : Megavoltaj

NCCN : Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

RAO - Riskli Altindaki Organlar

PET : Pozisyon Emisyon Tomografi

PTV : Planlanan Hedef Hacim

TPS : Tedavi Planlama Sistemi

TVI : Tim viicut 1s1nlamasi

TKI : Ttim kemik iligi 151nlamas1

VMAT : Hacimsel Ayarl1 Ark Terapi

YART  Yogunluk Ayarli Radyoterapi
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