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OZET

Tiim Viicut Isinlamasinda Linak Tabanh Yogunluk Ayarh Ark Terapi Teknigi
Kullanarak Olusturulan Tedavi Planlarinin Dozimetrik Acidan Degerlendirilmesi ve

Dogrulanmasi

TUm vicut 1smmlamast (TVI), 16semi, lenfoma, otoimmiin hastaliklart ve multipl
miyelom hastalarini tedavi etmek i¢in, kemik iligi transplantasyonunun bir pargasi olarak
uygulanan ézel bir radyoterapi (RT) teknigidir. Nakilden sonra hastanin bagisiklik sistemini
baskilamak, donér kemik iliginin reddedilmesini Onlemek ve saglikli hiicrelerin

boliinmesine uygun ortam hazirlanmasi i¢in kullanilmaktadir.

TVI’nda, hedef hacmin biiyiik ve hedef hacim boyunca doku yogunlugunun farkli
olmas1 sebebiyle homojen bir doz dagiliminin elde edilmesi zordur. Homojen bir doz
dagilimi saglamak icin, gegmisten giliniimiize kadar bir¢ok teknik gelistirilmis, bunanla
birlikte gelisen teknolojiyle birlikte farkli cihazlar ve algoritmalar kullanilarak TVI
tekniginin gelismesine katki saglanmistir. Konvansiyonel TVI tekniklerinde hastanin tedavi
alanina s1igmas1 ve konumlandirilmasi en 6nemli faktordiir. Bu nedenle konvansiyonel TVI
1sinlamalart i¢in en sik kullanilan metotlar, radyasyon kaynaginin uzak mesafede oldugu
karsilikli paralel lateral isinlama ve On-arka isimmlama teknikleridir. Son yillarda, TVI
1sinlamalarinda hacimsel yogunluk ayarl ark terapi (Volumetric Modulated Arc Therapy:
VMAT) teknigi kullanilmaya baglanmistir. Bu teknik, konvansiyonel tekniklerden farkli
olarak, hem standart radyasyon kaynagi mesafesinde uygulanabilir olmasi hem de doz

yogunlugunun ayarlanabilir olmasindan dolay1 dozimetrik a¢idan avantajlara sahiptir.

Bu c¢alismada, kok hiicre nakli oncesi hazirlik rejimi olarak, standart radyasyon
kaynag1 mesafesinde TVI yapilmis 10 hastaya ait bilgisayarli tomografi (BT) goruntileri
kullanilmistir. TVI 151nlamasi i¢in uygun pozisyonda ¢ekilen BT goriintiileri tizerine iliskili
anatomik yapi setleri olusturularak U¢ boyutlu (Three Dimensional: 3D) tedavi planlar
hazirlanmistir. VMAT teknigi ve Monte Carlo (MC) doz hesaplama algoritmas1 kullanilarak
olusturulacak TVI tedavi planlar1 daha sonra hedef hacim ve kritik organ dozlar1 bakimindan

degerlendirilecek, karsilagtirilacak ve dozimetrik olarak dogrulanacaktir.

Anahtar Sozcukler: Hacimsel Yogunluk Ayarli Ark Terapi, Radyoterapi, Tim Vicut
Isinlamasi, Yogunluk Ayarli Radyoterapi.
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ABSTRACT

Dosimetric Comparison and Treatment Plan Verification of Total Body Irradiation

Using Linac-Based Volumetric Modulated Arc Therapy

Total body irradiation (TV1) is a specialized radiotherapy (RT) 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.

In TVI, itis difficult to obtain a homogeneous dose distribution due to the large target
volume and different tissue density. In order to achieve a homogeneous dose distribution,
many techniques have been developed from the past to the present, and different devices and
algorithms have contributed to the development of TVI techniques with the advancing
technology. In conventional TVI techniques, most important factor is fitting and positioning
of the patient in the treatment area. For this reason, the most commonly recommended
methods for conventional TVI irradiation are mutually parallel lateral irradiation and
anteroposterior irradiation techniques with the radiation source at a distance. In recent years,
the intensity-modulated volumetric arc therapy (VMAT) has been used for TVI irradiation.
Unlike conventional techniques, this technique has advantages in terms of dosimetry as it

can be applied at a standard radiation source distance and the dose intensity is adjustable.

In this study, computed tomography (CT) images of 10 treated patients who were
planned to undergo TVI as a preparatory regimen before stem cell transplantation will be
used. Three-dimensional treatment plans will be prepared by creating sets of associated
anatomical structures on CT images taken in the appropriate position for TVI irradiation.
TVI treatment plans will be created using VMAT and Monte Carlo (MC) dose calculation

algorithm and then evaluated in terms of target volume and critical organ doses.

Keywords: Intensity Modulated Radiotherapy, Radiotherapy, Total Body Irradiation,
Volumetric Modulated Arc Therapy.
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1. GIRIS ve AMAC

Hematolojik malignitelerin kiratif tedavisinde kritik bir role sahip olan tim vicut
1sinlamasi (TVI), kemik iligi transplantasyonu siire¢lerinin ayrilmaz bir bileseni olarak
uygulanan, yiksek diizeyde teknik hassasiyet gerektiren 6zel bir radyoterapi (RT) teknigidir
(1). Bu tedavi teknigi, transplantasyon oncesinde hastanin immiin sistemini baskilayarak
greft reddini engellemek, sistemik olarak yayilmis malign hiicre popiilasyonunu eradike
etmek ve donor kaynakli saglikli kok hiicrelerin yerlesebilmesi i¢in kemik iliginde gerekli
biyolojik nis alanini olusturmak amaciyla kullanilmaktadir (2). Klinik pratikte TVI
uygulamalari genellikle, toplam 12 Gray (Gy) dozun ii¢ giine yayilarak, giinde iki fraksiyon
seklinde ve fraksiyonlar arasinda en az 6 saatlik siireler birakilarak verildigi hiperfraksiyone
semalarla gergeklestirilir. Bu fraksiyonasyon stratejisi, akciger ve bobrek gibi radyasyona
duyarli, ge¢ yanit veren dokularin onarim mekanizmalarina firsat tanirken, hizli boliinen
timor hicrelerinin apoptozisini maksimize etmeyi ve hucre dongusinun radyo duyarli
evrelerinde yakalamay1 hedefler (3). TVI teknigi akut ve kronik l6semiler, aplastik anemi,
B-Talasemi, Hodgkin dis1 lenfoma, néroblastom, Ewing sarkomu ve cesitli pediatrik

sarkomlarin tedavisinde kullanilan bir yontemdir (4).

Geleneksel TVI uygulamalarinda, radyasyon kaynagi ile hasta cildi arasindaki
mesafe (Source Skin Distance: SSD) standart mesafeden daha uzun olarak ayarlanir (5).
Hasta pozisyonunun bu geometride konumlandirilmasindaki amag radyasyon dozunun vicut
genelinde homojen dagilimimi saglamaktir. Bu yontemlerde hasta, 6zel immobilizasyon
stantlar1 icerisine yerlestirilerek, 45° kolimator acis1 ve genis tedavi alanlar1 (40 X 40 cm?)
kullanilarak genellikle On-arka (Anterior-Posterior: AP) ve arka-on (Posterior-Anterior: PA)
veya sag-sol (Right-Left: RL) ve sol-sag (Left-Right: LR) karsilikli alanlardan 1smlanir.
Isinlama esnasinda cilt yuzeyindeki dozu artirmak igin 1sin spoilerlari, akcigerler ve
bobrekler gibi kritik organlarin tolerans dozlarin1 asmamak igin ise bu organlara 6zel olarak
sekillendirilmis kursun blok korumalart kullanilir. Kullanilan bu fiziksel bloklama
yontemleri, dozimetrik belirsizliklere yol acabilmekte ve korunan organlarin hemen
arkasinda kalan hedef hacimlerde (6rnegin kaburgalar veya vertebra) doz diisiikliigiine

neden olarak niiks riskini artirabilmektedir (6).

RT teknolojisindeki giincel gelismelerle birlikte, hematopoetik dokular1 hassas bir

sekilde 1sinlamay1 hedeflerken ayni zamanda ¢evre saglikli dokulardaki radyasyon

1



maruziyetini en az seviyede tutmayi basaran modern yaklagimlar 6n plana ¢ikmistir (7). Bu
amagcla, TVI uygulamalarinda hacimsel yogunluk ayarli ark terapi (Volumetric Modulated
Arc Therapy: VMAT) tekniginin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Geleneksel TVI
yontemlerinden farkli olarak VMAT tabanli TVI, viicut genelinde doz modiilasyonu
saglayarak risk altindaki organlarin (Organ at Risk: OAR) daha etkin korunmasinit miimkiin
kilmaktadir (8). Bu yaklagim, tedaviye bagli akut ve ge¢ donem toksisiteleri (pndmoni,
nefropati, katarakt, bliyiime geriligi) diisiirme, tedavi siirelerini optimize etme ve hasta

konforunu artirma potansiyeli tagimaktadir.

VMAT teknigi, lineer hizlandirici (Linear Accelerator: Linak) cihazinin gantri
doniisii esnasinda yogunluk ayarli RT (Intensity Modulated Radiation Therapy: IMRT)
prensiplerini dinamik olarak uygulayan ileri bir tekniktir (9). VMAT tekniginde gantri hizi,
doz hiz1 ve ¢ok yaprakli kolimatérlerin (CYK) hareketleri es zamanli olarak optimize
edilerek, hedef hacimde istenen doz dagilimi tek veya coklu arklar kullanilarak saglanir. Bu
dinamik modiilasyon yetenegi, karmasik anatomik yapilarda dozun hedef hacme yiiksek
konformalite ile verilmesine imkéan tanirken, monitér {nitesi (Monitor Unit: MU)
verimliligini artirarak tedavi siiresinin kisalmasina ve hedef hacimdeki doz homojenliginin

iyilestirilmesine katkida bulunur (2, 10).

TVI gibi genis viicut alanlarini kapsayan karmasik tedavi planlamalarinda hastanin
viicut konturundaki diizensizlikler, farkli doku yogunluklarinin (akciger, kemik, yumusak
doku) yarattig1 heterojenite ve uzun tedavi siirelerine bagli olast hasta hareketleri, doz
homojenitesini etkileyen kritik faktorlerdir (11). Ozellikle akciger gibi diisiik yogunluklu
dokularda, ikincil elektron dengesinin bozulmasi nedeniyle geleneksel doz hesaplama
algoritmalar1 hatali sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle, uygulanan dozun dogrulugunun
ve homojenitesinin gilivence altina alinmasi i¢cin Monte Carlo (MC) gibi gelismis doz
hesaplama algoritmalarinin kullanilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Uluslararas1 protokoller
ve rehberler, TVI uygulamalarinda tedavi giivenilirligini artirmak amaciyla in-vivo
dozimetri yontemlerinin kullanilmasini veya gelismis algoritmalarla doz hesaplamalarinin

dogrulanmasini 6nermektedir (12).

Bu tez ¢aligmasimin temel amaci, standart kaynak eksen mesafesi (Source Axis
Distance: SAD) kosullarinda VMAT teknigi ve MC doz hesaplama algoritmasi kullanilarak
olusturulan TVI tedavi planlarinin dozimetrik yetkinligini ve modern tekniklerin potansiyel

faydalarini aragtirmaktir. Calisma kapsaminda, hedef hacimdeki doz kapsamasi, homojenite



indeksi ve risk altindaki organlarin (akciger, bobrek, lens vb.) aldig1 dozlar detayli bir sekilde
degerlendirilmistir. Ayrica, tedavi planlama sisteminde (TPS) hesaplanan doz dagilimlari,
tedavi cihazinda kalite kontrol ekipmanlari kullanilarak gergeklestirilen Olgiimler ile
karsilastirilmis ve planlanan ile uygulanan doz degerleri arasindaki uyum, gama analizi

yontemiyle nicel olarak analiz edilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik iliginin Yapis1 ve Hematopoez

Erigkin bir organizmada hematopoetik sistemin siirdiiriilebilirligi, tim kan hiicresi
soylarinin yasam boyu iiretimini garanti eden hematopoietik kok hicrelere dayanmaktadir
(13). Bu ozellesmis hiicreler, asimetrik boliinme yetenekleri sayesinde hem kendi
poplilasyonlarin1 korurlar hem de farklilagsarak fonksiyonel hiicrelere (eritrosit, l6kosit,
trombosit) dontistirler. Kemik iligi, fizyolojik kosullar altinda devasa bir iiretim kapasitesine
sahip olup, saatte yaklasik 10%° eritrosit ve 108 ila 10° I6kosit iiretebilmektedir. Kok hiicre
biyolojisi ve transplantasyon iizerine yapilan arastirmalar, kok hiicre kompartmaninin
hiyerarsik bir diizene sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu diizende hucreler, kendi kendini
yenileme potansiyellerini kaybederken proliferasyon hizlarini artirir ve belirli bir soy

yolunda ilerlerler (14).

Fizyolojik dengede, hematopoietik kok hicreler ve kemik iligi mikrogevresi,
homeostazin korunmasi ve sistemin devamliligi, giinlilk metabolik ihtiyaclar1 karsilayacak
miktarda eritrosit ve I6kosit Gretimi, travma veya fizyolojik stres durumlarinda hizli yanit
vererek kayiplarin telafi edilmesi ve immiinolojik savunma mekanizmasinin temelinin

olusturulmasi gibi kritik islevleri yerine getirir:

Son yillarda kemik 1iligi ve kordon kani transplantasyonunun, sadece hematolojik
hastaliklarda degil, tibbin diger disiplinlerinde de terapotik yaklasimlar: degistiren devrimsel
bir tedavi modalitesi oldugu daha net anlagilmaktadir. Bu baglamda, TVI'nin amaci, bu

kompleks sistemi tamamen sifirlayarak yeni bir sistemin ingasina zemin hazirlamaktir.
2.1.1. Hematopoetik Sistemin Dizeni

Hematopoetik sistem, kan hiicrelerinin siirekli {retimini, farklilasmasini ve
olgunlagsmasin1 saglayan, dinamik ve son derece organize bir yapidir. Bu sistem,
organizmanin immiin yanit, oksijen tasinmasi ve koagiilasyon gibi hayati fonksiyonlarini
strddrebilmesi icin gereken hiicresel bilesenlerin kaynagini olusturur. Sistemik biitiinliik
icerisinde hematopoez sureci, 6zellesmis bir parankimal doku, vaskiiler bir ag ve hiicresel

etkilesimleri yoneten kompleks bir regiilasyon mekanizmasi ile kontrol edilir (15).

Sistemin temelini olusturan hematopoetik kok hiicreler, kendi kendini yenileme ve
cok yonlii farklilasma yeteneklerine sahiptir. Bu hiicreler, uygun sitokin sinyalleri ve

mikrocevresel uyarilar esliginde miyeloid veya lenfoid serilere farklilasarak olgun kan
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hiicrelerini olustururlar (16). Yetiskin bir bireyde bu devasa iiretim siireci, anatomik olarak
iskelet sisteminin korunakli alanlarina yerlesmis olan kemik iligi igerisinde gerceklesir.
Hematopoetik sistemin bu merkezi yerlesimi, hassas progenitor hiicrelerin dis etkenlerden

ve radyasyon gibi genotoksik stres faktorlerinden fiziksel olarak korunmasini saglar (17).

RT perspektifinden bakildiginda, hematopoetik sistemin diizeni sadece iiretim odakli
degil, ayn1 zamanda radyosensitivite agisindan da degerlendirilmelidir. Aktif kan yapiminin
gerceklestigi  bolgelerin  lokalizasyonu, tedavi planlamasinda kritik organ koruma

stratejilerinin belirlenmesinde temel parametredir.
2.1.2. Hematopoetik Odaklar

Yetigkin bireylerde hematopoez siireci temel olarak kemik iliginde gerceklesmekle
birlikte, dalak, timus ve lenf diiglimleri de belirli hiicre serilerinin olgunlagsmasi ve
cogalmasinda kritik roller iistlenirler (18). Kanin kendisi de dinamik bir hematopoetik doku
olarak kabul edilebilir. Dogumdan sonraki siiregte, vertebra, sternum, pelvis ve uzun
kemiklerin metafiz bolgeleri aktif kan yapimini siirdiiriirken, yiz kemikleri ve uzun
kemiklerin (6rnegin femur, tibia) diyafizlerindeki kirmizi ilik dokusu zamanla yerini yag
dokusuna birakarak inaktif hale gelir. Ancak, primer miyelofibrozis, kemik iligi
infiltrasyonu yapan metastazlar veya talasemi major gibi patolojik durumlarda, hematopoez
mekanizmasi kemik iligi digina kayarak karaciger, dalak, lenf nodlar1 ve hatta adrenal bezler
gibi ekstrameddller alanlarda yeniden aktive olabilir. Bu durum, ekstrameduller hematopoez
olarak adlandirilir ve TVI planlamasinda hedef hacmin belirlenmesinde dikkate alinmasi

gereken bir faktor olabilir.
2.1.3. Kemik Iligi

Yetiskin bir insan iskeleti, viicuda mekanik destek saglayan ve i¢ organlari koruyan
206 adet kemikten olusan kompleks bir sistemdir (19). Kemik dokusu, yapisal 6zelliklerine
gore incelendiginde, iskelet kiitlesinin yaklasik %80’ini olusturan sert ve yogun yapili
kortikal kemik ile i¢ kisimlarda yer alan gozenekli mimariye sahip trabekiiler (stingerimsi)
kemik olmak tizere iki temel formda karsimiza cikar (16). Kemik iligi, bu trabekiiler kemigin
gbzenekleri arasinda ve uzun kemiklerin mediiller kanallarinda yerlesmis yumusak, jelatindz
bir dokudur. Viicut agirliginin ortalama %3.4 ila %5.9 unu olusturan bu doku, hematopoetik
sistemin en biiyiik organi olarak kabul edilir ve yetiskinlerde karacigerden daha fazla kiitleye

sahip olabilmektedir (17).



Fizyolojik aktivitesine ve igerdigi yag oranina bagli olarak kemik iligi, hematopoetik
acidan aktif olan kirmizi ilik ve inaktif yag dokusundan zengin sar1 ilik olmak tizere iki farkli
tiirde bulunur (20). Yenidogan déoneminde iskelet sistemindeki tiim kemik bosluklar1 kirmizi
ilik ile doludur (21). Ancak yas ilerledik¢e, Ozellikle 5-7 yaslarindan itibaren uzun
kemiklerin diyafiz bolgelerindeki kirmizi ilik yerini sar1 ilige birakmaya baglar. Yetiskinlik
donemine ulasildiginda aktif kirmizi ilik rezervi kafatasi, vertebra, kosta, sternum, pelvis ve
uzun kemiklerin sadece proksimal ug¢ kisimlari ile sinirh kalir (21). Travma veya kronik
hipoksi gibi stres durumlarinda, sari ilik alanlar1 tekrar kirmizi ilige doniiserek viicudun artan

kan hiicresi ihtiyacini karsilamak iizere reaktive olma yetenegine sahiptir (17).
2.1.4. Kemik iligi Mikrocevresi

Hematopoetik kok hiicrelerin canliligini koruyabilmesi ve kendini yenileyebilmesi,
hematopoetik nis olarak adlandirilan 6zellesmis bir mikrogevreye baglidir (22). Bu karmasik
yap1 osteoblastlar, adipositler, endotel hiicreleri ve immiin hiicreler gibi hiicresel bilesenlerin
yani sira ekstraseliiler matriks ve sivi fazdaki biiyime faktorlerinden meydana gelir (17).
Kok hiicreler, kendilerini ¢evreleyen ve bu nisi olusturan stromal hiicre ag1 tarafindan
fiziksel olarak desteklenirken, salgilanan sitokinler ve adezyon molekiilleri araciligiyla

cogalma veya farklilagsma kararlari regiile edilir (23, 24).

Kemik iliginin vaskiiler mimarisi, bu mikrogevrenin ayrilmaz bir pargasi olup hiicre
trafigini yoneten Ozellesmis bir yap1 sergiler (25). Mediiller boslukta genisleyerek ince
duvarl sinilizoidleri olusturan damar yapisi, hematopoetik parankim ile sistemik dolasim
arasinda bir bariyer gorevi goriir (17). Olgunlasan kan hiicreleri, endotel hiicreleri arasindaki
gecici acikliklar ve sitoplazmik gozenekler araciligiyla siniizoid liimenine girerek venoz
dolasima katilir (26). Bu dinamik kan akisi, ayn1 zamanda kok hiicrelerin ihtiya¢ duydugu
oksijen ve besin maddelerinin mikrogevreye tagmmasmi saglayarak hematopoetik

homeostazisi surdirdr (17, 21).
2.1.5. Kan Hucreleri

Yetigkin bir bireyde toplam viicut agirliginin yaklasik %8'ini olusturan kan, plazma
(%55) ve sekilli elemanlardan (%45) meydana gelen hayati bir stvidir (27). Plazmanin biiyiik
bir kismi (%90) sudan olusurken, geri kalani proteinler (%8) ve diger c¢oziinmiis
maddelerden (%?2) ibarettir. Kan hiicrelerinin dagilimina bakildiginda; %94-%96 oraninda
eritrositler (kirmizi kan hiicreleri), %4-6 oraninda trombositler ve %0.1-%0.2 oraninda

I6kositler (beyaz kan hiicreleri) bulunur (17).



Kan hiicrelerinin her biri 6zellesmis gorevlere sahiptir. Yaklasik 10 giin yasam siiresi
olan trombositler, koagiilasyon mekanizmasini baslatarak doku onariminda gorev alir.
Cekirdeksiz yapiya sahip olan ve ortalama 120 giin yasayan eritrositler ise, hemoglobin
proteini sayesinde dokulara oksijen tasmmasini saglar (17). Immiin sistemin temel askerleri
olan lokositler, grantlositler (nétrofil, eozinofil, bazofil) ve agrantlositler (monosit, lenfosit)
olmak ftizere alt gruplara ayrilir. Graniilositler ve monositler miyeloid kokenliyken,
lenfositler lenfoid kokenlidir. Lenfositler, olgunlastiklar1 yere gore B hiicreleri (kemik iligi)
veya T hiicreleri (timus) olarak adlandirilir. Eritrosit ve trombositlerin aksine, 16kositler
damar disina ¢ikarak dokulara go¢ edebilirler. Lenfositler ise dokulardan tekrar dolasima

donebilme yetenegine sahip tek kan hiicresi grubudur (16, 17).
2.2. Kemik iligi Nakli

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, kemoterapiye duyarli malignitelerin
tedavisinde veya kemik iligi yetmezligi ile seyreden kalitsal hastaliklarin yonetiminde
kullanilan en etkili tedavi yaklagimlardan biridir (28). Bu islemin temel prensibi, hastalikli,
hasar goérmiis veya fonksiyonunu yitirmis hematopoetik sistemin, yiiksek doz kemoterapi
ve/veya RT ile ortadan kaldirilmasi ve ardindan saglikli kok hiicrelerin inflizyonu ile yeni

bir immun-hematopoetik sistemin insa edilmesidir (29).

Nakil prosediirleri, kok hiicrenin kaynagina gore ii¢ ana kategoride siiflandirilir.
Kok hiicrelerin hastanin kendi viicudundan toplandigi prosediir otolog nakil, doku grubu tam
uyumlu bir vericiden alindig1 prosediir allojenik nakil, tek yumurta ikizinden saglandig:
prosediir ise singeneik nakil olarak tanimlanir (30). Nakil Oncesi uygulanan hazirlik
rejimlerinde TVI, 6zellikle malign hiicrelerin saklanabilecegi siginak bolgelere (testisler,
santral sinir sistemi gibi) ulasabilmesi ve gii¢lii immiinosiipresif etkisi nedeniyle
kemoterapiyle kombine edilerek siklikla tercih edilmektedir (31). TVI'nin kemoterapiye
istlinliigii, ilaca direngli hiicreleri yok edebilmesi ve kemoterapdtik ajanlarin ulagsmakta
zorlandig1 dokulara penetre olabilmesidir. Ancak bu genis kapsamli 1sinlama, tum viicudu

hedef aldig1 icin saglikli doku toksisitesi riskini de beraberinde getirir.
2.3. Radyoterapi

RT, iyonlastirict radyasyon kullanarak tiimdér hacminde maksimum sitotoksik etki
yaratirken, ¢evredeki saglikli dokulart minimum diizeyde etkilemeyi hedefleyen temel bir
kanser tedavi modalitesidir (32). Klinik siirecte tiim kanser hastalarinin yaklasik %50’si,
hastaligin kontrolii veya palyasyonu amaciyla RT almaktadir (33). Giiniimiizde bu tedaviler,
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genellikle linak cihazlar ile iiretilen yliksek enerjili foton veya yiiklii parcacik demetleri

kullanilarak gergeklestirilir.

Radyasyonun biyolojik etkinligi, temel olarak hiicrenin genetik materyali olan
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) iizerinde olusturdugu hasara dayanir (34). Hiicrelerde DNA
hasar1 replikasyon hatalar1 gibi endojen faktorlerin yani sira ultraviyole 15181, genotoksik
kimyasallar ~ ve iyonlastirici  radyasyon gibi  eksojen faktorler tarafindan
indiiklenebilmektedir (Sekil 1). Iyonlastiric1 radyasyon, DNA hasarini iki ana mekanizma
ile meydana getirir: Radyasyonun dogrudan DNA sarmalina enerji aktarmasiyla olusan
direkt etki ve hucre i¢indeki su molekillerini iyonize ederek serbest radikaller (6zellikle
hidroksil radikalleri) araciligiyla hasar olusturdugu indirekt etki (35). Ozellikle
onarillamayan ¢ift zincir kiriklari, hiicrenin mitoz bodliinme sirasinda Gliimiine veya

proliferatif kapasitesinin kaybina yol agar (33).

DNA hasari
uvVisigi Serbest iyonlastirici
: radikaller radyasyon

v e
o 9

e . N

v Replikasyon Genotoksik
hatalari kimyasallar

Sekil 1. DNA hasarinin sematik gosterimi

RT’de basarinin anahtar1 terapdtik indeks yonetimidir. Bu indeks, tiimor kontrol
olasilig1 ile normal doku komplikasyon olasilig1 arasindaki dengeyi ifade eder (36). Kanserli
ve saglikli dokularin radyobiyolojik yanitlarindaki farkliliklar, tedavinin fraksiyone doz

semalariyla uygulanmasinin temelini olusturur. Fraksiyonasyon, normal dokularin subletal
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hasar1 onarmasina ve repopiilasyonuna zaman tanirken, tiimor dokusunda birikimli hasari

artirarak terapdtik orani optimize eder (33, 36).
2.4. Radyoterapide Hacim Tamimlamalari

RT planlamasinda ortak bir terminoloji olusturmak, tedavi sonug¢larim1 standardize
etmek ve merkezler arasi veri karsilastirmasini miimkiin kilmak amaciyla Uluslararasi
Radyasyon Birimleri ve Olgiimleri Komisyonu (International Commission on Radiation
Units and Measurements: ICRU) tarafindan belirlenen hacim tanimlar1 evrensel standart
olarak kabul edilmistir (37). Ozellikle ICRU 50, 62 ve 83 numarali raporlar, hedef
hacimlerin ve risk altindaki organlarin belirlenmesinde kilavuz niteligindedir (38). Tedavi
planlamasinda kullanilan temel hacimler, Sekil 2°de gorildigi tizere igten disa dogru

genisleyen hiyerarsik bir diizene sahiptir.

/ Irradiated Volume \
/ Treated Volume \

PTV

- _
- __4

Sekil 2. ICRU hedef hacim tanimlamalar1 (Barret’den, 13)

Tanimlanabilir Tiimor Hacmi (Gross Tumor Volume: GTV); timortin makroskobik
olarak goriilebilen, palpe edilebilen veya radyolojik goriintiileme yontemleriyle sinirlar

belirlenebilen en belirgin hacmidir (39).

Klinik Hedef Hacim (Clinical Target Volume: CTV); GTV'yi de igine alan,
mikroskobik diizeyde tiimoér yayilimi ihtimali tasiyyan dokulari kapsayan hacimdir.

Hastaligin niiks etmesini 6nlemek i¢in bu alanin yeterli doz almasi kritiktir (37).



Dahili Hedef Hacim (Internal Target Volume: ITV); solunum, kalp atis1 veya mesane
dolulugu gibi fizyolojik nedenlerle organlarin viicut igindeki hareketini ve sekil

degisikliklerini hesaba katan, CTV'ye eklenen bir marjdir (38).

Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume: PTV); hasta pozisyonlama (setup)
hatalar1 ve tedavi cihazinin mekanik belirsizliklerini kompanse etmek amaciyla ITV'ye
geometrik bir giivenlik marj1 eklenerek olusturulan nihai hacimdir. Doz regetesi genellikle

bu hacim {izerinden tanimlanir (40).
2.5. Lineer Hizlandiricilar (Linaklar)

Linaklar, elektronlar gibi yiiklii parcaciklart dogrusal bir tiip yardimiyla yiiksek
enerjilere hizlandirabilmek i¢in yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalar kullanan
cihazlardir (41). Yiksek enerjili elektronlar cilde yakin tiimorleri tedavi etmek icin
kullanilirken, derin yerlesimli tiimérlerin tedavisi igin, elektronlarin bir hedefe ¢arptirilmasi

sonucu elde edilen X 1sinlar1 kullanilir (42).

Linak cihazlarinin yapist genellikle yataydir (43). Cihazin kafasinda {iretilen
elektronlar, hedefe carpmadan once yonlendirici miknatis yardimiyla 270° veya 90° aciyla
dondiiriiliirler. Elektronlar daha sonra, yiiksek atom numarasina sahip tungsten hedefe
carptirilarak foton demetinin iiretilmesi saglanir. Uretilen foton demeti, elektronun baslangig
enerjisine esit maksimum bir enerji seviyesine sahiptir (44). Linaklarin modern versiyonlari,
CYK sistemleri sayesinde 1sin demetini tiimoriin sekline gore milimetrik hassasiyetle
sekillendirebilirler. Linak cihazlarinin ana parcalarinin sematik gosterimi Sekil 3’te

verilmistir.
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Hizlandrer tiip

Dalga Klavuzu Biikme miknatisi

Magnetron veya
Klystron

Sekil 3. Linak cihaz1 blok diyagrami (Khan’dan, 15)

2.6. Radyoterapi Tedavi Teknikleri

RT’de eksternal olarak uygulanan teknikler, konformal, yogunluk ayarli ve
stereotaktik olarak ii¢ ana kategoriye ayrilmaktadir (45). U¢ Boyutlu Konformal RT
(3BKRT), IMRT, VMAT, Stereotaktik Radyocerrahi ve Stereotaktik Beden Radyocerrahisi
bu tekniklerin kullanildigr RT uygulamalaridir.

2.6.1. Konvansiyonel Radyoterapi

Konvansiyonel RT, kanser tedavisinde uzun yillardir kullanilan en temel
yontemlerden biridir ve genellikle linaklarda Uretilen yiksek enerjili foton ya da elektron
isinlart kullanilarak uygulanir (46). Bu teknik, basit geometriler ve iki boyutlu (Two
Dimensional: 2D) planlama yaklasimlar: ile karakterizedir. Tedavi planlamasi genellikle
ortogonal radyografiler lizerinden yapilir ve hedef hacim, alan kenarlar1 ile yaklasik olarak
kapsanir. Konvansiyonel tekniklerde doz homojenligi smirhdir ve kritik organlarin
korunmasi, diger tekniklere kiyasla daha zordur. Bununla birlikte, diisiik maliyet, kisa tedavi
stiresi ve yaygin erisilebilirlik avantajlar1 nedeniyle, diinya genelinde 6zellikle diisiik ve orta

gelirli tilkelerde hala yaygin sekilde kullanilmaktadir (47, 48).
2.6.2. Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

3BKRT, tiimor kontrol olasiligini maksimize ederken, c¢evre saglikli dokularda

olusabilecek komplikasyon riskini en aza indirmek gibi klinik hedefler igeren tekniktir (49).
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Bu teknik, tedavi cihazinin birincil kolimatorleri tarafindan sinirlandirilan kare veya
dikdortgen geometriye sahip tedavi alanlarinin, hastaya 0zgii anatomik yapiya gore
sekillendirilmesi prensibine dayanir. Bu sekillendirme islemi, geleneksel bloklar veya daha

modern bir yontem olan CYK araciligiyla gergeklestirilir (50).

Tedavi planlama siirecinde, BT ile elde edilen t¢ boyutlu (Three Dimensional: 3D)
anatomik veriler kullanilarak hedef hacim ve kritik organlar sanal ortamda olusturulur.
3BKRT’de 151n demetleri tedavi alan1 boyunca genellikle homojen bir yogunluga sahiptir.
Ancak doz dagilimin1 optimize etmek ve hedef hacim i¢indeki doz homojenitesini artirmak
amaciyla fiziksel kama (wedge) filtreler veya kompansatorler sisteme entegre edilebilir. Bu

sayede, radyasyon dozu hedef hacmin 3D sekline uyumlu (konform) hale getirilir (51).
2.6.3. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT)

IMRT, 3BKRT nin teknolojik ve dozimetrik agidan daha gelismis bir formu olup,
bilgisayar destekli ters planlama algoritmalar1 kullanilarak homojen olmayan doz
dagilimlarinin olusturulmasina olanak tanir (52). IMRT tekniginde, her bir radyasyon
demeti, ¢ok sayida kiictik alt demetcige veya segmente ayrilir. Bu segmentlerin her biri farkli
151n yogunluklarina sahip olacak sekilde modiile edilerek, hedef hacimde istenen yiiksek doz
dagilimi saglanirken, yakin alanlardaki saglikli doku ve organlarin, hizli doz diisiisleri ile

etkin bir sekilde korunmasi saglanabilir (53).

Klinik uygulamada IMRT, CYK hareket stratejisine gore Statik IMRT ve Dinamik
IMRT olarak iki farkli yontemle gergeklestirilir. Statik yontemde, gantri belirli bir acida
sabitken CYK yapraklar1 6nceden belirlenen pozisyonu alir, 1s1nlama yapilir, ardindan
radyasyon kesilir ve yapraklar bir sonraki segment pozisyonuna gecer. Dinamik yéntemde
ise, radyasyon kesintisiz olarak verilirken CYK yapraklar tedavi alami {izerinde farklh
hizlarda ve siirekli bir hareketle kayarak doz modiilasyonunu gergeklestirir. Bu dinamik
yetenek, konkav yapidaki karmasik tiimorlerin tedavisinde iistiin bir doz konformalitesi

sunar (54).
2.6.4. Hacimsel Yogunluk Ayarh Ark Terapi (VMAT)

VMAT, gantri hasta etrafinda donme hareketi yaparken, dinamik IMRT’nin
uygulandigi tekniktir (55). VMAT tekniginde, gantri doniisii, CYK hareketleri ve doz hizlari
1sinlama esnasinda dinamiktir. Dinamik olarak degisen bu {i¢ bilesen sayesinde hedef i¢in

yuksek diizeyde uyumlu tedavi saglanirken, c¢evredeki saglikli dokularin ve organlarin
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korunmasi da optimum seviyedir. Bu teknikte her bir tedavi alan1 istenen doz yogunlugunu
saglamak icin ¢ok sayida segmente boliiniir (56, 57). VMAT'm IMRT'ye gore en biiyiik
avantaji, tedavi siiresini onemli Olgiide kisaltmasidir. Bu avantaj tedavi siiresince hasta

hareket belirsizligini azaltir.
2.7. Tiim Viicut Isinlamasi (TVI)
2.7.1. Tarihsel Gelisim

1920’lerde Avrupa'da Werner Teschendorf, TVI'nin lenfoid tiimérler ve
l6semilerdeki etkinligini savunmustur (58). Ayn1 donemde Chaoul ve Lange, 1923 yilinda
hodgkin lenfomal1 hastalarda TVI uygulamalarinin ilk sonug¢larin1 yayimlamis ve yontemin
klinik etkinligini gostermistir. 1931 yilinda Memorial Hastanesi’'nden Arthur Heublein,
stirekli ve es zamanli1 TVI yapabilen bir cihaz gelistirmistir. Bu cihaz, diisiik doz oranlarinda
radyasyon uygulamasina imkan tanimis ve 6zellikle lenfoma gibi hematolojik malignitelerde

umut vadeden sonuglar saglamistir (59).

II. Diinya Savasi sirasinda Manhattan Projesi gibi niikleer ¢aligsmalar, radyasyonun
biyolojik etkilerini ve potansiyel tibbi uygulamalarini aragtirmada onemli katkilar
saglamigtir. Atom bombalarinin Hirosima ve Nagasaki iizerindeki etkileri, radyasyonun
somatik ve genetik sonuglarini anlamada biiyiik bir veri seti sunmustur. Bu bilgiler, TVI'nin
radyobiyolojik etkilerini ve uygulama protokollerini gelistirmek i¢in kullanilmistir. Nobel
odilli E. Donnall Thomas, 1950'lerde TVI'nin kemik iligi nakli hazirlik rejimlerinde
kullanilmasini 6nererek hematolojik malignitelerde yeni bir tedavi standard: olusturmustur.
Thomas, TVI'nin bagisiklik sistemini baskilamadaki etkinligini vurgulamig ve bu yontemi
kemik iligi nakli prosediirlerine entegre etmistir. Bu gelisme, TVI’nin hematolojik

kanserlerde sistematik bir tedavi yontemi olarak kullanilmasini saglamistir (60).

TVI, 1970'lerde kok hiicre nakli hazirlik rejimlerinde standart bir bilesen haline
gelmistir. Bu donemde yapilan klinik ¢alismalar, TVI'nin akut lenfoblastik 16semi ve kronik
miyeloid 16semi gibi hastaliklarda sagkalimi artirdigini gostermistir. TVI nin kemoterapiyle
kombine edilmesi, hazirlik rejimlerinin etkinligini daha da artirmistir (61). 2000’11 yillarin
basinda IMRT ve VMAT gibi modern RT tekniklerinin gelistirilmesi, TVI’nin hassasiyetini
artirmis ve yan etkilerini azaltmistir. Bu teknolojiler ayn1 zamanda doz dagilimin1 optimize
ederek saglikli dokularin korunmasini saglamis ve TVI’n1 daha giivenli bir yontem haline

getirmistir (9).
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2.7.2. Doz ve Fraksiyon Iliskileri

[k uygulamalarda, TVI genellikle tek seferde yiiksek dozda uygulanirken, fareler ve
insanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar sonucunda bu yontemin ciddi toksisitelerle iliskili
oldugu anlasilmis ve fraksiyone doz semalarinin toksisiteyi azaltmada daha etkili oldugu
gosterilmistir (7). Ozellikle akut miyeloid 16semi tedavisinde yapilan bir randomize
calismada, tek fraksiyon 10 Gy yerine 6 fraksiyonda 2 Gy (toplamda 12 Gy) doz
uygulamasinin yan etkiler agisindan daha avantajli oldugu belirlenmistir (62). Bu bulgular,
fraksiyone doz uygulamalarinin TVI'da klinik olarak daha giivenli ve tolere edilebilir bir
secenek oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte alternatif doz semalar: tarihsel
siiregte uygulanmistir. Ayn1 zamanda, tedavide diisiik doz hiz1 kullanimmin da akciger
parankimi gibi ge¢ yanit veren dokularda tamir mekanizmalarina izin vererek toksisiteyi

diisiiren bir diger 6nemli parametre oldugu bilinmektedir.
2.7.3. Toksisiteler

TVI uygulamalarina bagl gelisen toksisitelerin degerlendirilmesi, klinik pratikte
bazi zorluklar igermektedir (7). Bu zorluklarin temel nedeni, TVI'nin genellikle yiiksek doz
kemoterapi rejimleri ile es zamanl uygulanmasi ve gozlemlenen yan etkilerin dogrudan
radyasyona mi yoksa kombine tedaviye mi bagli oldugunun net bir sekilde ayirt
edilememesidir. Ayrica, hastalarin tedavi Oncesi genel saglik durumlari, mevcut
komorbiditeleri ve uygulanan TVI tekniklerindeki (doz hizi, fraksiyonasyon vb.) cesitlilik,
merkezler arasi1 veri karsilagtirmasini gili¢lestirmektedir. Bununla birlikte, literatiirdeki
veriler 1s18inda toksisiteler, akut ve kronik yan etkiler olmak iizere iki ana baglikta

incelenebilir.

Klinik tablolarda akut toksisiteler genellikle tolere edilebilir dizeyde olup, gec
donem etkilerine kiyasla daha az endise yaratmaktadir (62). Buchali ve arkadaglarinin 162
hastay1 kapsayan ve akciger dozunun 10 Gy ile sinirlandirildig: (toplam 12 Gy/6 fraksiyon)
caligmasinda, en sik karsilagilan akut semptomlarin bulanti (%42.6) ve kusma (%22.8)
oldugu bildirilmistir. Gastrointestinal sistem kaynakli bu sikayetler genellikle profilaktik
yaklagimlarla kontrol altina alinabilmektedir. Ayni calismada, hastalarin 6nemli bir
kisminda cilt reaksiyonlar1 ve 6zellikle kadin hastalarda daha belirgin olan yorgunluk hissi

rapor edilmistir (62).

TVI sonrasi en ciddi komplikasyonlardan biri interstisyel pndmonidir (63). Bu riski
minimize etmek amaciyla akciger koruyucu bloklarin kullanimi standart bir yaklagim haline
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gelmistir. Sampath ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir calismada, akciger korumasi yapilmayan
hastalarda pndmoni insidans1 %11 iken, koruma uygulanan grupta bu oranin %2.3’e diistiigii
gozlemlenmistir (63). Doz-yanit iligkisi incelendiginde, ortalama akciger dozunun 9.4 Gy’i
astig1 durumlarda pnomoni riskinin anlamli derecede arttigi (%14.3'e karsilik %3.8)
saptanmistir. Benzer sekilde, Kelsey ve ark. ile Volpe ve ark. tarafindan yapilan
calismalarda, Ozellikle tek fraksiyonda yiliksek doz uygulamalarinin ve es zamanh
kemoterapinin pulmoner komplikasyon riskini ve buna bagli mortaliteyi artirdig
vurgulanmustir (64, 65). Pediatrik hasta grubunda yapilan ¢alismalarda da akciger dozunun
11-12 Gy seviyelerinden daha diisiik diizeylere ¢ekilmesinin, pndmoni oranlarin1 %20-%25

bandindan %4-%8 seviyelerine indirdigi rapor edilmistir (66, 67).

Radyasyon nefropatisi, TVI'nin bir diger dnemli ge¢ donem yan etkisidir (68).
Bobrek fonksiyonlarinin korunmasi amaciyla bir¢ok merkez, akcigerlere ek olarak bobrek
koruyucu bloklar veya modern planlama teknikleri kullanmaktadir. Craciunescu ve ark.,
goruntilleme esliginde hazirlanan 6zel koruma bloklarinin etkinligini arastirmistir (68).
Pediatrik hasta grubunda yapilan bir incelemede, bobrek dozunun 10 Gy ile sinirlandirildig:
hastalarda, nakil sonrasi birinci yilda kalic1 bébrek hasari oraninin oldukca diisiik oldugu,
erken donemde goriilen fonksiyonel bozulmalarin ise zamanla diizeldigi bildirilmistir (69).
Literattirdeki meta-analizler, erigkinlerde bobrek hasari ile radyasyon dozu arasinda net bir
iliski oldugunu, ancak biyolojik esdeger dozun 16 Gy’in altinda tutuldugu fraksiyonize

semalarda nefropati riskinin minimize edildigini gostermektedir (70, 71).

Lensler radyasyona kars1 olduk¢a duyarlidir ve TVI sonrasi katarakt gelisimi sik
goriilen bir komplikasyondur (72). Belkacémi ve arkadaslarinin genis kapsamli
calismasinda, tek doz TVI uygulanan hastalarda katarakt riskinin %60 oldugu, fraksiyonize
tedavilerde ise bu oranin %43’e geriledigi belirtilmistir (72). G6z koruyucu bloklarin
kullanim1 katarakt insidansini 6nemli Ol¢iide azaltsada, lensin hemen arkasinda yer alan
retro-orbital bolgede dozun diismesine ve bu alanda 16semik niiks riskinin artmasina neden
olabilecegi endisesi tasimaktadir. Ancak Vrooman ve ark. ile van Kempen-Harteveld ve ark.
tarafindan yapilan caligmalarda, g6z korumasmin katarakt gelisimini geciktirdigi veya
azaltt1g1, buna karsin niiks oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmadig:

sonucuna varilmistir (73, 74).

Genellikle ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde uygulanan TVI, biiylime ve gelisme lizerinde

uzun donemli etkilere yol agabilir (75). Faraci ve arkadaglarinin ¢alismasinda, TVI tedavisi
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alan cocuklarda biliylime hormonu eksikligi, hipotiroidi ve kas-iskelet sistemi gelisim
bozukluklarinin kemoterapi alan gruba gore daha sik goriildiiglii saptanmistir (75). Bu
hastalarda puberte gelisimi, tiroid fonksiyonlar1 ve kemik sagliginin uzun siireli takibi
onerilmektedir (75). Ayrica, Friedman ve ark. tarafindan yapilan uzun doénemli takip
calismasinda, geng yasta TVI alan kadin hastalarda ilerleyen yillarda meme kanseri gelisme

riskinin, RT almayanlara gore belirgin sekilde arttig1 vurgulanmistir (76).
2.8. Tiim Viicut Isinlama (TVI) Teknikleri
2.8.1. Geleneksel Tiim Viicut Isinlama (TVI) Teknikleri

VI uygulamalarinda geleneksel teknikler, genellikle genis alanlar1 homojen bir
sekilde 1sinlayabilmek i¢in standart linak kullanimi ile gergeklestirilir (77). Bu teknikler
arasinda en yaygin olanlari, uzatilmig SSD ile gergeklestirilen karsilikli paralel AP/PA ve
RL/LR 1sinlama teknikleridir (78). Bu teknikler, hasta konumlandirmasinin basitligi ve
biiyilk hedef hacimleri 1smmlama kapasitesi nedeniyle uzun yillardir tercih edilmektedir.
Ancak bu teknikler, doz homojenliginin saglanmasinda ve organ korunmasinda sinirlamalar
icerir. Kritik organlarin (6rnegin akcigerler, bobrekler ve lensler) korunmasi genellikle elle
bloklama veya fiziksel yontemlerle yapilir, ancak bu durum doz dagiliminda heterojenlige
yol acabilir. Geleneksel yontemler, diisiik maliyetleri ve yaygin erisilebilirlikleri ile avantaj
saglarken, modern tekniklerle karsilastirildiginda tedavi dogrulugu ve toksisite kontroliinde
geri planda kalmaktadir. Bu nedenle, glinlimiizde IMRT ve VMAT gibi modern yontemler,
geleneksel tekniklerin yerini almaya baslamistir (79).

Linak cihazlarinda standart SAD mesafesi 100 cm’dir ve bu mesafede en biiyiik alan
boyutu 40 x 40 cm?’dir Karsilikl1 paralel alan 1s1nlamalari ile gerceklestirilen konvansiyonel
yontemlerde tedavinin uygulanabilmesi i¢in SAD mesafesi, tedavi cihazinin bulundugu
odanin biiyiikliigiine bagli olarak, hedef alani tamamen kapsayacak sekilde standart
degerden daha biiyiik bir degere ayarlanir (80). Tedavi odasinin biiyiikliigiine gore SAD
mesafesi genellikle 300 cm ila 400 cm arasinda olacak sekilde ayarlanir. Daha sonra gantri
90° veya 270° iken, bu geometrik sartlarda hasta pozisyonlandirilir. Ek olarak kolimator
acis1 45° ayarlanarak, longitudinal diizlemde de en genis 1sinlama alani elde edilmis olunur.
Tedavinin standart SAD mesafesinden daha uzun bir SAD mesafesinde uygulanmasi, tedavi
planlamasinda doz dagilimi agisindan ek zorluklar yaratir (81). Bu nedenle TVI 1ginlamasi
icin belirlenen SAD mesafesine 6zel doz dagilimini hesaplamak amaciyla detayli bir

dozimetrik 6l¢iim siireci gereklidir. Tedavi sirasinda, hasta Sekil 4’teki gibi AP yoninde
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pozisyonlandirildiysa, tedavi dozunun yarisi 6nden uygulanir, kalan yarisi ise hastanin
yeniden pozisyonlandirilmasiyla arkadan (PA) verilir. Benzer sekilde, Sekil 5’teki gibi

lateral pozisyonlandirilmis hastalar i¢in tedavi dozunun yarist RL, diger yaris1 ise LR

uygulanir (79).

Sekil 5. RL/LR karsilikli paralel alan teknigine gore hastanin pozisyonlandirilmasi

Bu teknikte herhangi bir dijital pozisyon dogrulama sistemi kullanilmaz. Bu nedenle,
SSD ve 1s1n alaninin merkezi manuel olarak dikkatlice belirlenir. Doz homojenligi ve

pozisyon dogrulugu agisindan hassas Ol¢limler yapilmalidir. Modern dijital dogrulama
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sistemlerinin yoklugu, pozisyonlama sirasinda deneyimli bir ekibin varligint ve manuel
Olctimlerin dogru yapilmasini zorunlu kilar. Geleneksel yontemlerin sinirlamalari nedeniyle,
giiniimiizde IMRT ve VMAT gibi daha hassas ve dogruluk pay1 yiiksek modern teknikler
siklikla tercih edilmektedir (82).

2.8.2. Modern Tiim Viicut Isinlama (TVI) Teknikleri

IMRT ve VMAT modern RT teknikleri arasinda en ¢ok tercih edilen
yontemlerdendir (9). Bu teknikler, doz homojenligini artirmak ve kritik organlar1 korumak
amaciyla kullanilmaktadir. IMRT, hedef hacmi ¢evreleyen dokulara daha diisiik dozlar ile
hassas bir sekilde radyasyon uygulanmasia olanak tanirken, VMAT hem yiiksek doz
homojenligi hem de daha kisa tedavi siireleri ile dikkat ceker. Ozellikle VMAT, doz
yogunlugunu dinamik bir sekilde ayarlayabilmesi ve tedaviyi dakikalar icinde
tamamlayabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir. Kisa tedavi siiresi, hasta konforunu
artirirken, klinik operasyonel verimliligi de yiikseltir (83). Modern tekniklerin bir diger
avantaji, geleneksel yontemlerdeki gibi hastay1 zor pozisyonlarda tutma veya 1s1n demetini

genisletmek i¢in oday1 modifiye etme zorunlulugunu ortadan kaldirmasidir.
2.8.3. VMAT Teknigi ile TVI Uygulamalari

VMAT, genis viicut alanlarin1 homojen bir sekilde isinlarken kritik organlari
koruyarak tedavi etkinligini artirabilen bir tekniktir (10). Bu teknik sayesinde gerektiginde;
akciger, bobrek, karaciger ve kalp gibi radyasyona duyarli organlara verilen dozlar minimize
edilebilir. Bu durum, tedavi kaynakli yan etkilerin azaltilmasim1 ve hasta giivenliginin
artirtlmasini saglar (11, 9). VMAT 1n gantri hareketi sirasinda radyasyon dozunun siirekli
uygulanmasi, tedavi siiresini Onemli Ol¢iide azaltir. Bu, hem hasta hareketinden
kaynaklanabilecek hatalar1 minimize eder hem de 6zellikle uzun siire hareketsiz kalamayan

pediatrik ve yash hastalarda tedavi toleransini artirir (7).

VMAT, TVI’da gereken genis 1sinlama alanlarinda; doz hizini, gantri doniis hizini
ve MLC hareketlerini es zamanli optimize eder. Bu 6zellik, timor dokularinin etkin bir
sekilde hedeflenmesine olanak tanirken g¢evresel saglikli dokularin korunmasini saglar.
Ozellikle, karmasik anatomik yapilarda yiiksek dogruluk oranlari elde edilir (81). Geleneksel
TVI yontemlerinde sinirh tedavi pozisyonlari kullanilirken, VMAT ile hastanin farkli
pozisyonlarda tedavi edilmesi mumkundur. Bu, tedavi surecini hem hasta hem de uygulayici

icin daha kolay ve esnek hale getirir (9).
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VMAT teknigi ile saglikli dokulara verilen dozun azaltilmasi ve hedef bdlgenin
hassas bir sekilde 1s1nlanmasi sayesinde, tedavi sonrasi yan etkiler azalir ve yasam kalitesi
artar. Bu, 6zellikle tekrarlayan tedavilere ihtiyac duyulan vakalarda kritik bir Gneme sahiptir
(81). VMAT teknigi ile yapilan tedaviler IMRT ye kiyasla daha az MU ile gergeklestirilir.

Bu avantaj, yliksek hasta sayisina sahip merkezlerde operasyonel siirdiiriilebilirligi artirir.
2.9. Tedavi Planlama Sistemleri ve Algoritmalar

RT pratiginde kullanilan 3BKRT, IMRT, VMAT ve brakiterapi gibi g¢esitli
tekniklerin uygulanabilmesi i¢in gelistirilen TPS’leri, hasta anatomisi iizerinde hedeflenen
doz dagilimin1 hesaplayan ve modelleyen karmasik yazilimlardir (84,85). TPS'ler, farkli
enerji seviyelerindeki foton veya elektron demetlerini, ¢esitli SSD’lerde, bolus, kama filtre
veya CYK gibi modifiye edici aksesuarlar1 hesaba katarak tedavi planlarini optimize ederler.
RT’nin ilk yillarinda kullanilan basit doz hesaplama yontemleri, yerini gunimuzde
milyonlarca pargacigin fiziksel etkilesimlerini simiile edebilen gelismis MC tabanh

algoritmalara birakmustir (84, 85).

Doz hesaplama algoritmalar1 temel olarak 6l¢iim tabanli ve model tabanli olmak
tizere iki ana kategoride incelenir. Kalem 1s1mn (Pencil Beam: PB) gibi 6l¢iim tabanh
algoritmalar, su fantomlarinda elde edilen dozimetrik verileri kullanarak hasta iizerindeki
doz dagilimini1 tahmin etmeye g¢alisir. Ancak bu yontemler; kemik veya akciger gibi farkli
yogunluktaki  dokularda ve diizensiz viicut konturlarinda yeterli dogruluk
saglayamayabilirler. Bu smirlamalar1 agsmak amaciyla gelistirilen Anizotropik Analitik
Algoritma (Anisotropic Analytical Algorithm: AAA) gibi model tabanli algoritmalar ise
fiziksel yasalar1 kullanarak doz hesaplamasi yaparlar. Bu algoritmalar, birincil foton
etkilesimlerinin yani sira sacilan elektronlarin ve fotonlarin lateral taginimini da dikkate
alarak, hastanin gercek anatomisindeki doz dagilimini ¢ok daha yiiksek bir dogrulukla

modelleyebilirler (86).
2.9.1. Monte Carlo Algoritmasi

Adin1 sans oyunlarindaki rastgelelik ilkesinden alan MC yontemi, karmasik fiziksel
ve matematiksel problemlerin ¢oziimiinde kullanilan, tekrarlanan rastgele Orneklemeye
dayali stokastik bir hesaplama teknigidir (87). Bu yontem, nukleer fizik, astrofizik ve
radyasyondan korunma gibi alanlarin yani sira, tibbi goriintiilleme ve RT dozimetrisinde de

altin standart olarak kabul edilmektedir (88, 89).
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RT’de MC algoritmasi, sanal bir ortamda milyarlarca foton veya -elektron
par¢aciginin madde igerisindeki yolculugunu ve etkilesimlerini simiile eder. Her bir
parcacigin davranisi, temel fizik yasalar1 ve olasilik dagilimlar1 kullanilarak tek tek
modellenir. Similasyonda kullanilan pargacik sayisi ne kadar artirilirsa, elde edilen doz
dagilimimin istatistiksel dogrulugu o kadar artar; ancak bu durum hesaplama siiresini de
uzatir. MC, ozellikle elektronik dengenin bozuldugu doku arayiizlerinde (6rnegin akciger-
timor smir1) doz dagilimini en hassas sekilde hesaplayan yontemdir (89, 90). Bu tez
caligmasinda kullanilan X-Ray Voxel MC algoritmasi, MC simiilasyonunun hizlandirilmis
bir versiyonu olup, foton ve elektron transportunu Kklinik olarak kabul edilebilir surelerde

yiiksek dogrulukla gergeklestirmektedir.
2.9.2. Doz Hacim Histogramlari

Modern tedavi planlama sistemlerinde, 3D olarak hesaplanan karmasik doz
dagilimlarin1 analiz etmek ve planin kalitesini degerlendirmek i¢in Doz Hacim
Histogramlar1 (Dose Volume Histogram: DVH) kullanilir (91). DVH’lar1, hedef hacimlerin
ve risk altindaki organlarin maruz kaldig1 doz miktarin1 2D bir grafik iizerinde 6zetleyen

giiclii bir aractir (92).

DVH grafikleri, diferansiyel ve kiimiilatif olmak tizere iki farkli formatta sunulur.
Kiimiilatif DVH, belirli bir doz degerini veya daha fazlasini alan hacmin yiizdesini gosterir
ve klinik pratikte en sik kullanilan formattir. Grafikte dikey eksen hacmi (yiizde veya mutlak
hacim), yatay eksen ise doz miktarini temsil eder. Diferansiyel DVH ise, belirli bir doz
araligindaki dozu alan hacim miktarin1 gostererek dozun organ i¢indeki dagilimi hakkinda
detayl1 bilgi saglar (93). DVH analizi, belirlenen uluslararasi doz limitleri ile karsilagtirma

yapilarak planin glivenilirliginin test edilmesini saglar.
2.10. Kalite Kontrol (QA) Protokoll

IMRT ve VMAT gibi ileri RT teknikleri, tedavi sirasinda ¢ok sayida kiigiik
segmentin ve dinamik bilesenlerin (gantri hiz1, doz hizi, CYK hareketi gibi) es zamanh
kullanimini gerektirir (94). Bu karmasiklik, planlanan doz dagilimi ile tedavi cihazinda
uygulanan doz arasinda farklar olugsmasina neden olabilir. Bu nedenle, tedavi dncesinde
planin dogrulugunun ve giivenilirliginin teyit edilmesi i¢in hastaya 6zgii kalite kontrol

(Quality Assurance: QA) prosediirlerinin uygulanmasi zorunludur (95, 96).
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Hastaya 6zel QA siireci, TPS’nden elde edilen sanal doz dagilimi ile linak cihazinda
1sinlama esnasinda verilen gercek doz arasindaki uyumu denetler. Bu testler kapsaminda
gantri dontis hizi, CYK’lerin pozisyonlanma hassasiyeti ve doz hizinin kararliligi gibi
parametreler incelenir (97). Olgiimler genellikle iyon odalari, filmler veya elektronik portal
goriintiileme cihazlart (Electronic Portal Imaging Device: EPID) kullanilarak

gerceklestirilir.
2.11. Gama Degerlendirmesi

RT’de planlanan doz dagilimi ile dl¢giilen doz dagilimi arasindaki uyumu sayisal
olarak ifade etmek icin gama indeksi analizi yontemi kullanilir (82). Bu yontem, doz fark:
(Dose Difference: DD) ve mesafe uyumu (Distance to Agreement: DTA) olarak adlandirilan
iki temel kriteri birlestirerek kapsamli bir degerlendirme sunar. DD kriteri, belirli bir
noktadaki hesaplanan doz ile Ol¢lilen doz arasindaki ylizdesel farktir. DTA kriteri ise,
Olciilen doz degerinin hesaplanan doz dagiliminda bulundugu en yakin konuma olan

geometrik mesafeyi temsil eder.

Doz gradyaninin diisiik oldugu homojen bolgelerde doz farki kriteri, dozun hizla
degistigi (yiiksek gradyanli) bolgelerde ise mesafe uyumu kriteri daha belirleyicidir. Klinik
uygulamalarda genellikle %3 doz farki ve 3 mm mesafe kriteri (%3/3mm) kabul sinir1 olarak
kullanilir. Gama indeksi 1'den kiiclik veya esit olan noktalar analizi ge¢mis (basarili) kabul
edilirken, 1'den biiylik olan noktalar basarisiz sayilir. Gama analizi, 6zellikle VMAT gibi

kompleks doz dagilimlarinin dogrulanmasinda uluslararasi standarttir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg

Bu c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Calismanin gergeklestirilebilmesi i¢in Karadeniz
Teknik Universitesi Rektorliigii Tip Fakultesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 31.07.2024 tarih ve 2428739-445 numarali Etik Kurul Onay1 (Ek:1)
alimmustir. Calismada kullanilacak 10 hastaya ait TVI sartlarinda alinmis BT gorintileri,
Baskent Universitesi Hastanesi Adana Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkez
Midiirliigii'nden 31.05.2024 tarih ve E-27863166-399-579 numarali Bashekimlik Onay1
(Ek:2) ile alinmig ve VMAT teknigi ile TVI tedavi planlart olusturulmustur.

Calismada kullanilan arag ve geregler asagida belirtilmektedir.

e General Elektrik marka Optima BT cihazi
e BT goruntd setleri

e Elekta marka Monaco 6.1 TPS

¢ QA ekipmanlar

3.1.1. Optima Bilgisayarh Tomografi (BT) Cihazi

Calismada kullanilan BT gériintiileri, Baskent Universitesi Hastanesi Adana Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi Radyasyon Onkolojisi Anabilin Dali’nda, VMAT
teknigi ile TVI uygulanmis 10 hastaya ait olan ve General Electric Optima® model BT

cihaziyla elde edilen gorintulerdir.

BT gorlntlsu, bilgisayar teknolojisi ve x-1siniin birlesmesi sonucu elde edilir. BT
cihazlar1 X-1s1m1 tlipliniin kullanildig: sistemlerdir. Goriintii alma islemi esnasinda, x-151n1
tiipii hastanin etrafinda 360° déniis hareketi yapar ve masa hareketi goriintii alma islemine
dahil olur. X-1s1n1 tiipiinden hastaya gonderilen ve farkli dokularda farkli sogurulan x-
1sinlar1, dokuda etkilesime ugradiktan sonra detektorlere ulagirlar. Detektorde toplanan x-
isinlarindan elde edilen sayisal veriler dijitalize edilerek bilgisayar sistemleri sayesinde
goriintiiye gevrilirler. BT goriintiileri gri skala aracilig: ile elde edilirler. Suyun x-1smnlarimi
tutma degerinin 0 olarak kabul edildigi gri skalada, Hounsfield cetveli kullanilir. Cetvelin
bir tarafi -1000 iken diger tarafi +1000 dir. Bu sayede alinan BT goriintiisiinde farkl

yogunluga sahip dokular birbirinden net bir sekilde ayrilmis olur.
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BT simiilator cihazinda tedavi kosullart ile ayni kosullarda simiilasyon islemi
yapilmaktadir. BT goriintiisiiniin ana fonksiyonu, ¢evre normal dokularla sinirlandirilmis
hedef hacmin goriintiillenmesidir. Alinan goriintiiler tedavi planlamasinda kullanilmak iizere
bilgisayar ag1 yardimi ile TPS’e aktarilir. BT simiilator cihazi, gantride ve cihaz odasi
duvarlarinda olmak iizere iki ayr1 lazer sistemine sahiptir. Bu lazerler sayesinde, izomerkezin

koordinatlar1 TPS’e aktarilarak tedavinin bire bir ayn1 pozisyonda verilmesi saglanmis olur.

General Elektrik Optima BT Simiilatér Cihazi, RT planlamasinda yaygin olarak
kullanilan ileri seviye bir BT goriintiilleme sistemidir. Bu cihaz, genis gantri agiklig1 ve
yiiksek masa yiik kapasitesi sayesinde hem pediatrik hem de eriskin hastalar i¢in uygun
pozisyonlama imkani sunar. Optimize edilebilir doz protokolleri ve hizli tarama siireleri,
hasta konforunu artirirken hareket artefaktlarimi en aza indirir. Optima BT simiilatori,
3BKRT, IMRT ve VMAT gibi ileri teknikler kullanan TPS'lere dogrudan entegre edilebilen
Tipta Dijital Goriintiilleme ve letisim (Digital Imaging and Communications in Medicine:

DICOM) uyumlu goriintii verileri saglar (98).
3.1.2. Bilgisayarh Tomografi (BT) Goruntu Setleri

TVI tedavi planlamasi i¢in BT ¢ekimi, hastanin tiim viicudunu kapsayacak sekilde
gerceklestirilmelidir. BT cihazlarinin longitudinal diizlemdeki hareket limitleri, yetiskin
hastalarin tiim viicut goriintiilerinin tek tarama ile ayni1 goriintii setinde alinmasina genelde
engel olur ve bu nedenle tiim viicut goriintii taramasi igin iki farklt BT goriintii seti alinir.
Gorintu setlerinden ilkinde, hasta sirt {istii yatarak taramaya bas kismindan baglanip (Head
First Supine: HFS) femurlara kadar tarama yapilir. Ikincisinde ise hasta yine sirt iistii yatarak
taramaya ayak kismindan baslanip (Feet First Supine: FFS) hastanin pelvis bolgesine kadar
tarama yapilir. Bu ¢aligmanin ytiriitiilmesinde, daha 6énce TVI tedavisi almis ve bu nedenle
TVI sartlarinda alinmig 2 farkli BT goriintii seti bulunan 10 hastaya ait BT setleri

kullanilmistir.
3.1.3. Monaco Tedavi Planlama Sistemi

Bu c¢alismada kullanilan Monaco 6.1.0 TPS, RT alaninda ¢ok modlu tedavi
tekniklerine (3BKRT, IMRT, VMAT gibi) yoOnelik, gelismis planlama araglari sunan bir
sistemdir. Sistem hastaya ait farkli goriintiilerin (MR, PET, BT) iist {iste getirilerek flizyon
yapilabilmesine ve bu fiizyon goriintii tizerinden PTV ve OAR’lerin konturlanmasina imkan

saglar.
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Monaco, tim Elekta marka linak cihazlarimin TPS’dir. Windows isletim sistemi ile
calisir ve hasta tedavisi ile ilgili bilgilerin tamamini tedavi cihazina aktarmak icin Mosaiq
sistemi ile birlikte caligir. Sahip oldugu yazilim, kullanicinin BT goriintiilerini TPS’ne on-
line gonderebilmesini ve bu veriyi kullanarak tedavi plani olusturup degerlendirmesini

saglar.

Monaco TPS’nde hesaplama dogrulugunu artirmak amaciyla MC tabanl
algoritmalar kullanilirken, Kritik organlarin korunmasini ve hedef hacmin kapsanmasini
saglamak i¢in ¢ok Kriterli optimizasyon algoritmasindan yararlanilir (99). Monaco TPS,
ozellikle VMAT planlamasinda segment bigim optimizasyon ozelligi ile karmasik doz

dagilimlarini optimize etmede tistiin performans gdstermektedir.
3.1.4. Kalite Kontrol (QA) Ekipmanlari

Bu ¢alismada olusturulan TVI planlarinin QA siirecinde kullanilan PTW marka, dort
boyutlu (Four Dimensional: 4D) Octavius fantomu, tedavi planlarinin QA’leri i¢in 6zel
tasarlanmis bir kat1 su fantomudur. Silindirik yapida olan bu fantom, kendi etrafinda 360°
donme 6zelligine sahip oldugundan, farkli agilardan doz 6lgtimii yapabilmektedir. Polisitren
malzemeden yapilmis fantomun, genisligi 32 cm, uzunlugu 34.3 cm, kiitle yogunlugu 1.05
g/cm3 olup agirlig1 20.7 kg’dir. Octavius 4D QA fantomu, PTW Octavius Dedektér 1500,
inklonometre, veri aligverisine yardimci olan arayiiz ve yazilim sisteminden olusmaktadir
(100,101). Octavius Dedektor 1500, 7 mm araliklarla yerlestirilmis 1405 adet iyon
odasindan olusur ve detekte edebildigi en biiyiik alan boyutu 27x27 cm?dir.

3.2. Yontem

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Calismada, Baskent Universitesi Hastanesi Adana Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda TVI 1sinlamasi
yapilmis 10 hastanin, TVI 1s1nlamasi i¢in uygun geometrik sartlarda alinmis BT goruntt
setleri kullanilmigtir. Kurumlar arasi yazismalar ve verilen izinler sonucu elektronik ortamda
alinan hastalarin BT goruntu setleri ¢alismanin yiiriitiilebilmesi i¢in Karadeniz Teknik
Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda kullanilan Monaco TPS’ne
aktarilmigtir. Daha sonra aktarilan BT goriintiileri tizerinde PTV’ler ve belirlenen OAR’ler

konturlanmis ve TVI tedavi planlar1 olusturulmustur.

24


https://www.ptwdosimetry.com/en/products/octavius-detector-1500
https://www.ptwdosimetry.com/en/products/octavius-detector-1500

Tedavi planlar1t Monaco 6.1 TPS kullanilarak yapilmistir. TVI tedavi planlarinda,
standart SAD mesafesi (100 cm), VMAT teknigi, MC doz hesaplama algoritmasi
kullanilmistir. Tedavi planlarinin kabul kriterleri, belirlenen PTV ’nin recete edilen doz olan
12 Gy'in en az %90’1n1 almasi, OAR olarak konturlanan akcigerler, bobrekler ve lensler icin
ise referans olarak bilinen tolerans dozlarin saglanmasi olarak belirlenmistir. 10 farkli
hastaya ait BT goriintiileri kullanilarak hazirlanan ve Klinik olarak onaylanan TVI tedavi
planlar1 dozimetrik a¢idan degerlendirilmis ve son olarak PTW Octavius 4D QA ekipmani

kullanilarak doz dagilimi1 dogrulugunun kontrolii gerceklestirilmistir.
3.2.1. TVl icin BT Goriintii Setlerinin Alinmasi

TVI tedavi planlamasinin ilk agamasi hastalarin tedavi planlamalarinda kullanilacak
2 BT (HFS ve FFS) goriintii setinin alinmasidir. Hasta BT ¢ekimindeki pozisyonu ile ayni
sartlarda tedavi edileceginden, hastanin tedavi siiresince BT ¢ekimindeki pozisyonunun
tekrarlanabilir ve stabil olmasi kritik 6neme sahiptir. Bu amagla BT simiilasyonu sirasinda
hastalar sirt iistii yatirilarak, termoplastik bas maskeleri gibi aksesuarlar1 kullanilmig ve
bacaklar1 karnina dogru fleksiyonda (diz alt1 yastiklar1 ile desteklenmis) olacak sekilde
konumlandirilarak vakumlu yatak sistemi ile immobilize edilmistir. BT ¢ekiminde vakumlu
yatak kullanarak, tedavi boyunca pozisyonel belirsizliklerin azaltilmasina katkida
bulunulmus ve ayni1 zamanda tedavi dogrulugu ve hasta konforu artirilmistir. Hastalarin
pozisyonlama ve immobilizasyon islemleri tamamlandiktan sonra, 6nce ilk goriintii seti olan
HFS ve ardindan hastanin BT masasindaki pozisyonu degistirilerek ikinci goriintii seti olan

FFS alinmstir.
3.2.2. Hedef Hacim ve Risk Altindaki Organlarin Konturlanmasi

Hekime bagli konturlama farkliliklarinin ¢alisma sonuclarinmi etkilememesi i¢in tiim
hasta BT’leri tek bir radyasyon onkologu tarafindan konturlanmistir. TVI'nin temel amacina
uygun olarak once biitlin viicut hacmi (cilt ve i¢inde kalan tiim yapilar) eksternal kontur
olarak otomatik olarak tanimlanmis daha sonra tanimlanan bu hacim, ciltten 3 mm igeri
cekilerek PTV olarak belirlenmistir (77) (Sekil 6). Ek olarak, TVI’da OAR olarak kabul
edilen akcigerler (sag/sol) (Sekil 7), bobrekler (sag/sol) (Sekil 8) ve lensler (sag/sol) (Sekil
9) konturlanmis ve bu organlarin hacimleri PTV’den ¢ikartilmistir. Ayrica BT ¢ekimi
sirasinda kullanilan vakumlu yatak, bas alti yastig1 gibi biitiin yardimci aksesuarlar da
konturlanmis ve doz hesaplamasina dahil edilmek amaciyla eksternal kontura dahil

edilmistir.
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Sekil 6. Eksternal kontur (yesil) ve PTV (kirmizi1)’nin 0rnek bir hasta igin aksiyel kesitte
gOsterimi

Sekil 7. OAR olarak belirlenen akcigerlerin (sar1) 6rnek bir hasta i¢in aksiyel kesitte
gosterimi
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Sekil 8. OAR olarak belirlenen bobreklerin (lacivert) 6rnek bir hasta icin aksiyel kesitte
goOsterimi

Sekil 9. OAR olarak belirlenen lenslerin (pembe) 6rnek bir hasta icin aksiyel kesitte
gosterimi
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3.2.3. VMAT-TVI Planlarinin Olusturulmasi

Monaco TPS kullanilarak hazirlanan TVI tedavi planlarinda, standart SAD (100 cm)
mesafesi, VMAT teknigi, MC doz hesaplama algoritmasi ve 6 Milyon Volt (MV) foton
enerjisi kullanilmistir. Tedavi planlari, toplam 12 Gy doz 6 fraksiyonda (fraksiyon basina 2
Gy) uygulanacak sekilde planlanmistir. Tedavi planlarinin kabul kriterleri, belirlenen
PTV’nin, regete edilen doz olan 12 Gy'in en az %90’1n1 almasi, OAR olarak konturlanan
akcigerler, bobrekler ve lensler igin ise uluslararasi klavuzlarda referans olarak verilen

tolerans dozlarin saglanmasi olarak belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. TVI planlart igin kabul kriterlerini belirleyen doz tablosu

PTV

V108 cy (%) %100
Akcigerler

Dort (GY) <8-10 Gy
Bobrekler

Dort (Gy) <10-12 Gy
Lensler

Drmax (GY) < 6-8 Gy

3.2.3.1. Tedavi Alanlarinin Belirlenmesi

TVI tedavi planlamasi i¢in her bir hasta i¢in alinmis olan iki farkli BT goriintii seti
(HFS ve FES) i¢in ayr1 ayr1 tedavi planlar1 yapilmigtir. HFS BT setleri i¢in plan yapilirken,
hastanin uzunluguna bagh olarak 4 farkli izomerkez kullanilmistir. Benzer sekilde FFS BT
setleri i¢in de hastanin uzunluguna bagl olarak 4 farkli izomerkez kullanilmistir (Sekil 10).
Boylece 10 hasta icin, toplam 80 tedavi alan1 belirlenmistir (her bir hasta i¢in 8 tedavi alani:
ARK-1, ARK-2, ARK-3, ARK-4, ARK-5, ARK-6, ARK-7 ve ARK-8). Bu alanlardan ilk
dordii HFS BT setinde, son dordii ise FFS BT setinde olusturulan tedavi alanlarini temsil

etmektedir (Sekil 10).
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Sekil 10. Ornek bir hasta icin TVI planlar1 olusturulurken HFS ve FFS BT setlerinde
kullanilan ark sayilar1 ve izomerkez pozisyonlari

Kullanilan arklar, 360%1ik yaylar1 4'er kez tarayacak sekilde ayarlanmistir. Tedavi
alanlarinin uzunluklar belirlenirken, kalite kontrol ekipmaninin teknik sinirlar1 gozetilerek
longitudinal alan uzunlugu 26 cm ile sinirlandirilmis ve her bir izomerkez arasindaki
longitudinal diizlem koordinasyon farkinin 24 cm'i gegmemesine Gzen gosterilmistir.
Boylece longitudinal ardigik alanlarin kesisim bolgelerinde, her iki arkin ortak taradig
kesigim bolgesinin uzunlugunu 2 cm'de tutularak, alanlarin kesisim bolgelerinde doz

homojenligini saglanabilmistir.
3.2.3.2. Optimizasyona Ozel Hacimlerin Belirlenmesi

OAR olarak konturlanan akcigerler ve bobreklere ek olarak, bu organlara yakin PTV
alanlarinda PTV i¢in belirlenen doz sarim1 hedefinden 6din vermemek igin Sekil 11 ve Sekil
12°de gosterildigi gibi akciger ve bobrek konturlart 5 mm igeri gekilerek, sadece

optimizasyon siirecinde kullanilmak tizere yeni sanal konturlar olusturulmustur.
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Sekil 11. Doz optimizasyonunda kullanilmak iizere olusturulan sanal akciger konturlarinin
(turuncu) érnek bir hasta icin aksiyel kesitte gdsterimi

Sekil 12. Doz optimizasyonunda kullanilmak tizere olusturulan sanal bébrek konturlarinin
(mor) drnek bir hasta icin aksiyel kesitte gosterimi

TVI planlarinda iki farkli (HFS ve FFS) BT goriintii seti kullanildigi i¢in, her
iki goriintl seti i¢in olusturulan planlar toplandiginda kesisme bolgesinde istenmeyen sicak
ya da soguk doz boélgelerinin olugma ihtimali bulunmaktadir. Bu nedenle, kesisme
bdlgesinde doz homojenitesini saglayabilmek i¢in HFS BT ve FFS BT gorintl setlerinin
fuzyonundan sonra, BT lerin kesisme bolgesine denk gelen yaklasik 4-5 cm uzunlugundaki
alan, optimizasyon sirecinde doz dagiliminin kontroliinii saglamak igin Sekil 13’te
gosterildigi gibi sanal bir yap1 (PTV-Kesisim) olarak konturlanmistir. Bu sanal yap1 hem
HFS BT gorintli setinde hem de FFS BT gorlntii setinde olusturulan planlarda, doz
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optimizasyonuna dahil edilerek, her iki plandan gelen doz katkistyla kesisme bdlgesinde

homojen bir doz dagilimi elde etme amaciyla kullanilmistir.

Sekil 13. HFS ve FFS BT gorinti setlerinin flizyonu ve doz optimizasyonunda kullanilmak
tizere olusturulan, kesisme bolgesine ait sanal yapinin (PTV-Kesisim) (mavi) 6rnek
bir hasta icin gésterimi

Cakigma bolgesine denk gelen PTV-Kesisim’in olusturulmasindan sonra, son olarak
yine optimizasyon siirecinde kullanilmak (izere PTV-Ust ve PTV-Alt olarak adlandirdigimiz
2 yeni PTV daha olusturulmustur (Sekil 14). PTV-Ust, PTV-Kesisim’in {ist snirindan bas
ucuna kadar olan bolgeyi, PTV-Alt ise PTV-Kesisim’in alt sinirindan ayak ucuna kadar olan

bolgeyi temsil etmektedir.
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Sekil 14. HFS ve FFS BT gorinti setlerinde doz optimizasyonunda kullanilmak Uzere
olusturulan, PTV-Ust ve PTV-Alt sanal yapilarinin (kirmizi) 6rnek bir hasta icin
gOsterimi

3.2.3.3. Hesaplama Kriterlerinin Belirlenmesi

Monaco TPS’de var olan ve doz hesabinin hassasiyetini optimize etmek iizere
kullanilan planlama parametreleri ¢calismamizin hedeflerine uygun olarak ayarlanmistir. Bu
parametrelerden, yay basina en fazla kontrol noktas: sayis1 500, en diisiik segment genisligi

0.5 cm, doz akis1 yumusatma orani orta agirlikta olarak tercih edilmistir (Sekil 15).

Sequencing Parameters: VMAT

Mediurn =

Sekil 15. TPS’nde TVI planlar i¢in kullanilan optimizasyon parametreleri-1
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Cilde yakin alanlarda doz sarimini iyilestirmek ve doz dagiliminin tedavi sirasindaki
olas1 hasta hareketinden en az sekilde etkilenmesi i¢in, otomatik hava boslugu emniyet sinir1
2 cm olacak sekilde ayarlanmis (Sekil 16) ve doz hesabinda grid araligi olarak 0.5 cm,

istatistiksel belirsizlik parametresi de %1 tercih edilmistir (Sekil 17).

IMRT Prescription Parameters

Target Margin:

Avoidance Margin:

Bias Contribution:

Cancel

Caleulation Properties

Medium

Sekil 17. TPS’nde TVI planlari i¢in kullanilan doz hesaplama parametreleri
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3.2.4. VMAT-TVI Planlarinin Degerlendirilmesi

Bu tez calismasinda 10 hastanin Monaco TPS’nde, VMAT teknigi kullanilarak
olusturulan TVI tedavi planlar1 PTV’ler ve OAR’lere ait DVH’lar1 kullanilarak dozimetrik
olarak degerlendirilmistir. Planlarin degerlendirilmesinde kullanilan terimler ve aciklamalari
asagidaki gibidir;

Dmax: Ilgilenilen hacimde, olusan maksimum doz

Dort: Ilgilenilen hacimde olusan ortalama doz

D1 (%): Ilgilenilen hacmin %1 ’inin, aldig1 doz

D2 (%): Ilgilenilen hacmin %2’sinin aldig1 doz

Dso (%): Ilgilenilen hacmin %50’sinin, aldig1 doz

Doo (%): Ilgilenilen hacmin %90 1nm, aldig1 doz

Dos (%): Ilgilenilen hacmin %95 inin, ald1§1 doz

Dos (%): Ilgilenilen hacmin %98’inin aldig1 doz

V1080 (%): Ilgilenilen hacimde, 10.80 Gy (12 Gy’in %90°1) doz alan hacmin yiizdesi

V11.40 (%): Ilgilenilen hacimde, 11.40 Gy (12 Gy’in %95°i) doz alan hacmin yiizdesi

HI: Homojenite Indeks

Doz homojenligi doz dagilimi kalitesini karakterize eden bir parametrelerdir ve PTV
icindeki doz dagiliminin diizgiinliigiiniic sembolize eder (48). Homojenite indeks
(Homogeneity Index: HI) farkli tedavi planlarinin PTV’lerindeki doz farkliliklarinin
karsilastirilmast i¢in kullanilir. HI’in hesaplanmasinda DVH verileri kullanilir ve asagida

gosterildigi gibi formiile edilir.

HI = Doy2—Doyos
Dyss0

Bu formulde;
Do2: PTV hacminin %2’sinin almis oldugu doz,
Dogs: PTV hacminin %98’inin almis oldugu doz,

Dwso: PTV hacminin %50’sinin almis oldugu doz olarak tanimlanir.
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Bu tanima gore, HI degeri sifira yaklastik¢a doz dagiliminin homojenligi artmaktadir.

Ornek bir hasta igin TPS’den elde edilen %90’lik doz dagilimi1 ve DVH grafigi Sekil

18’de gosterilmistir.

Sekil 18. Ornek bir hasta icin VMAT teknigi ile olusturulan toplam TVI tedavi planmin
%90’1lik doz dagilim

3.2.5. VMAT-TVI Planlarinin QA’lerinin Yapilmasi

Bu tez ¢aligmasinda 10 hasta i¢in olusturulan TVI tedavi planlari, toplam 80 tedavi
alanindan (her bir hasta i¢in 8 tedavi alan1: ARK-1, ARK-2, ARK-3, ARK-4, ARK-5, ARK-
6, ARK-7 ve ARK-8) olusmaktadir. Bu alanlardan ilk dordii HFS BT setinde, son dordii ise
FFS BT setinde olusturulan tedavi alanlarini temsil etmektedir. TPS’de VMAT teknigi ile
olusturulan tedavi planlarinin QA testleri, Octavius 4D QA ekipmani kullanilarak her bir
alan i¢in ayr1 ayr1 yapilmis ve degerlendirilmistir. Octavius 4D QA fantomu gantri doniis
yoniine ve hizina es zamanl hareket edebildiginden, orijinal tedavi planlarinin gantri ve eger
varsa kolimator agilarinda degisiklik yapilmasina gerek kalmadan, QA 1sinlamalari orijinal
plan datalar1 ile gergeklestirilmistir. QA’lerin degerlendirilmesinde her 3 diizlemde DTA
kriteri 3 mm ve DD kriteri ise %3 olarak belirlenmis ve VMAT gibi kompleks doz
dagilimlarinin dogrulanmasinda uluslararas1 standart olarak kabul edilen gama analizi

yontemi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda daha 6nce TVI yapilmis 10 hastaya ait BT goriintiileri kullanilarak,
calisma amagli degerlendirilmek tizere VMAT teknigi kullanilarak yeniden TVI tedavi
planlar1 olusturulmustur. Tedavi planlar1 PTV’ler (PTV-Ust, PTV-Alt ve PTV-Kesisim),
risk altindaki organlar (sag akciger, sol akciger, tiim akciger, sag bobrek, sol bébrek, sag

lens ve sol lens) ve HI degerleri bakimindan degerlendirilmistir.
4.1. VMAT-TVI Planlarimin PTV Verileri

Teknik olanaklarin smirlilig1 nedeniyle TVI planlar1 genellikle her bir hasta i¢in
alman iki farkli BT goriintii seti kullanilarak olusturulur. Caligmamizda kullanilan TPS’de
alinan BT goriintiileri flizyon edilebilmekte ancak bu 2 ayr1 BT seti tek bir BT seti halinde
birlestirilemediginden, toplam PTV hacmini olusturarak degerlendirmek miimkiin degildir.
Bu nedenle, toplam PTV’ye ait doz verileri, iki ayr1 BT goriintii setinde olusturulan 2 farkli
PTV (PTV-Ust ve PTV-Alt) ve kesisme bolgesine dzel olusturulan PTV-Kesisim hacminin

doz verileri incelenerek rapor edilmistir.

PTV-Ust, HFS BT goriintii setinde optimizasyon igin kullanilan hedef hacmi temsil
eder. 10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda PTV-Ust icin incelenen doz degerleri,

veriler ve bunlara ait ortalamalar ile standart sapma (SS) degerleri Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. PTV-Ust icin incelenen doz degerleri ve veriler

Hasta Dmaks Dort Doe1 Doz Dosso Dosgo Dosgs Dosgs HI Viuacy Vioscy
No (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (©Gy) (Gy) (%) (%)
1 13.75 12,16 1274 1269 1222 1145 1121 10.84 0.15 92.11 98.44
2 13.65 13.65 12.8 1272 1226 1199 1185 1149 0.1 99.42  98.32
3 13.56 1191 1257 1251 1198 1123 1097 10.59 0.16 84.15 97.42
4 13.76 1199 1254 1249 1206 1145 1124 10.94 0.13 91.24  98.91
5 13.76 1208 1281 1275 1215 1123 1091 1045 0.19 83.25 96.54
6 13.81 12.04 1267 1260 1211 1139 1116 1081 0.15 89.65  98.23
7 13.78 1193 1266 1258 1198 11.19 10.95 10.60 0.17 8254 97.10
8 13.97 12,03 1262 1258 1213 1137 1112 10.74 0.15 88.63 97.87
9 13.45 11.74 12.39 12.33 11.83 11.03 10.76 10.41 0.16 7741 94.34
10 13.93 1208 1271 1266 1215 1144 1121 1091 0.14 90.72  98.66
Ort. 13.74 12.16 1265 1259 1209 1138 1114 10.78 0.15 87.91 97.58
+SS +0.16 +0.54 +0.13 +0.13 +0.13 #0.26 +0.30 +0.31 #0.02 +6.21 +1.36
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PTV-AIt, FFS BT goriintii setinde optimizasyon i¢in kullanilan hedef hacmi temsil
eder. 10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda PTV-Alt i¢in incelenen doz degerleri,

veriler ve bunlara ait ortalamalar ile standart sapma (SS) degerleri Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 3. PTV-Alt i¢in incelenen doz degerleri ve veriler

Hasta Dmaks Dort Doe1 Doz Dosso Dosgo Dosgs Dosgs Hi Viiaey Vioscy
No (Gy) Gy) (@Gy) (©Gy) (Gy) (©y) (@ (@ (%) (%)
1 13.17 11.75 1263 1256 1184 1091 10.66 10.28 0.19 7424 9311
2 13.65 13.65 12.8 1272 1226 1199 1185 1149 0.1 99.42  98.32
3 14.36 11.75 1270 1261 1191 1098 10.74 10.33 0.19 7845 9422
4 13.59 1208 1284 1277 1218 1144 1123 10.96 0.15 88.54 97.45
5 13.83 1205 1297 1289 1215 1139 1116 10.83 0.17 8412 97.10
6 13.91 1218 1291 1285 1231 1161 1139 11.12 0.14 9154 9841
7 14.49 1209 1331 1321 1235 1134 10.01 8.49 0.38 85.34 91.89
8 13.67 12,02 1277 1271 1223 1148 1123 1091 0.15 87.65  98.23
9 13.51 1184 1275 1263 1198 1123 10.74 7.59 0.42 81.24  94.65
10 13.61 12.03 12.87 1280 1222 1153 1124 1081 0.16 86.41 97.68
Ort. 13.78 1214 1286 1278 1214 1139 11.03 10.28 0.21 85.70  96.11
+SS +0.39 +0.55 #0.19 +0.19 +0.17 031 +050 +1.25 £0.11 +7 +2.41

PTV-Kesisim, HFS ve FFS BT goriintii setleri fiizyon edildiginde BT lerin kesisme
bolgesine 6zel olusturulan ve optimizasyon i¢in kullanilan hedef hacmi temsil eder. 10
hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda PTV-Kesisim i¢in incelenen doz degerleri, veriler

ve bunlara ait ortalamalar ile standart sapma (SS) degerleri Tablo 4'te verilmistir.

Tablo 4. PTV-Kesisim i¢in incelenen doz degerleri ve veriler

Hasta Dmaks Dort Doe1 Doz Dosso Dosgo Dosgs Dosgs Hi Viuacy Vioscy
No (Gy) Gy) (Gy) (©Gy) (Gy) @Gy (©y) (@G (%) (%)
1 14.26 1197 1321 13.02 1205 1120 10.86 10.30 0.23 89.26  98.45
2 13.65 13.65 12.8 1272 1226 1199 1185 1149 0.1 99.42  98.32
3 14.58 12,05 1293 1285 12115 1140 11.05 10.80 0.17 93.42 99.11
4 13.55 1234 1286 1280 1236 1205 1190 11.80 0.08 98.67  99.92
5 14.40 1239 1285 1276 1231 12.02 1189 11.75 0.08 99.15 100
6 14.11 1238 1325 13.09 1240 12.08 1195 11.82 0.10 99.82 100
7 14.53 1214 1332 1321 1222 1154 11.09 10.80 0.20 96.69  98.75
8 13.61 1225 1285 1277 1230 1195 1167 11.23 0.12 99.24 100
9 14.30 1213 1284 1273 1219 1160 1140 11.20 0.13 98.43  99.88
10 14.19 1226 13.03 1292 1231 1189 11.63 11.06 0.15 99.78 100
Ort. 14.12 1236 1299 1289 1226 1177 1153 11.23 0.14 97.39 9944
+SS +0.38 +0.48 +#0.20 +0.17 +0.10 +031 +0.40 +0.50 +0.05 +3.45 +0.71

37



TVI planlart i¢in tedavi planlarinin kabul kriterlerinden biri toplam PTV nin, tedavi
dozunun en az %90’1n1 (10.8 Gy) almasidir ve ¢alismamizda bu kriter V10,8 oy degeri ile rapor
edilmistir. Toplam PTV’yi temsil eden 3 ayr1 PTV’nin (PTV-Ust, PTV-Alt ve PTV-
Kesisim) V10 gy degerleri tablolardan incelendiginde, 10 hastaya ait planlarin ortama V1o

ey degerlerinin sirasiyla %97.58, %96.11 ve %99.44 oldugu goriilmektedir.

TVI tedavi planlar1 incelendiginde ortalama HI degerinin sirastyla PTV-Ust icin 0.15,
PTV-AIlt icin 0.21 ve PTV-Kesisim igin 0.14 oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar, VMAT
teknigi ile yapilan TVI 1sinlamalarinda ideal HI degerine (H=0) yakin degerler elde

edildigini gostermektedir.
4.2. VMAT-TVI Tedavi Planlarinin OAR Verileri

OAR olarak belirlenen sag akciger, sol akciger, tiim akciger, sag bobrek, sol bobrek,
sag lens ve sol lens igin incelenen doz degerleri ve bunlara ait ortalamalar ile standart sapma

(SS) degerleri asagidaki tablolarda yer almaktadir.

10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda sag akciger i¢in incelenen doz degerleri

Tablo 5'te verilmistir.

Tablo 5. Sag akciger i¢in incelenen doz degerleri

Dmaks Dort Doz Does Dosgo Dosgs
Hasta No

(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)

1 13.40 8.55 12.18 8.71 5.55 5.17
2 12.81 7.47 11.75 7.34 4.48 4.14
3 12.78 8.07 11.81 8.07 5.31 5.08
4 12.88 8.09 11.93 8.21 4.90 4.55
5 13.37 8.58 12.29 8.73 5.45 4.98
6 13.20 8.57 12.10 8.60 5.88 5.51
7 13.10 7.98 11.64 7.84 5.55 5.35
8 13.03 9.36 12.24 9.70 6.38 5.87
9 12.89 7.69 11.79 7.79 461 4.22
10 12.98 9.12 12.14 9.34 6.38 5.96
Ort. 13.04 8.35 11.99 8.43 5.45 5.08
+SS +0.22 +0.60 +0.23 +0.73 +0.66 +0.63

10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda sol akciger i¢in incelenen doz degerleri

Tablo 6'da verilmistir.
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Tablo 6. Sol akciger igin incelenen doz degerleri

Dmaks Dort Doz Does Dosgo Dosegs
Hasta No

(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
1 13.04 8.54 12.16 8.69 5,51 5.13
2 12.61 7.50 11.84 7.42 4.33 4.03
3 12.62 8.92 11.90 8.99 6.60 6.38

4 12.89 8.52 11.95 8.71 5.53 5
5 13.10 8.78 12.18 8.88 6.02 5.60
6 12.94 8.86 12.09 8.92 6.45 6.07
7 12.66 8.61 11.65 8.58 6.57 6.19
8 12.99 9.53 12.20 9.70 7.17 6.61
9 12.83 8.68 11.77 8.86 5.96 5.37
10 12.97 9.71 12.20 9.86 7.56 7.20
Ort. 12.87 8.77 11.99 8.86 6.17 5.76
+SS +0.18 +0.60 +0.20 +0.66 +0.92 +0.92

10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda toplam akciger igin incelenen doz
degerleri Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 7. Toplam akciger i¢in incelenen doz degerleri

Dmaks Dort Dos2 Doss Dosgo Dosos
Hasta No

(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)

1 13.40 8.54 12.17 8.70 5.53 5.15
2 12.81 7.48 11.79 7.38 441 4.08
3 12.78 8.42 11.56 8.48 5.63 5.25
4 12.89 8.29 11.94 8.46 5.14 471
5 13.37 8.67 12.24 8.81 5.72 5.26
6 13.20 8.71 12.09 8.76 6.14 5.72
7 13.10 8.24 11.64 8.22 5.84 5.50
8 13.03 9.44 12.22 9.70 6.73 6.17
9 12.89 8.14 11.78 8.35 5.05 4,53
10 12.98 9.40 12.17 9.60 6.93 6.31
Ort. 13.04 8.53 11.96 8.65 5.71 5.27
+SS +0.22 +0.58 +0.25 +0.67 +0.76 +0.70

Calismamizin sonuglar1 sag, sol ve toplam akcigerlere ait ortalama doz (Dor)
bakimindan incelendiginde, bu degerin 10 hasta i¢in ortalamasinin sag akciger i¢in 8.35 Gy,
sol akciger i¢in 8.77 Gy ve toplam akciger icin 8.53 Gy oldugu goriilmektedir. Elde edilen
akciger Dort degerleri pndmoni riski icin kabul edilen 8-10 Gy sinirinin altindadir. Tedavi
planlariin hesaplanmasinda kullanilan MC algoritmasi, akciger doku araylzindeki

elektronik denge bozuklugunu dogru modelleyerek bu degerlerin giivenilirligini artirmistir.
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10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda sag bobrek i¢in incelenen doz degerleri
Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8. Sag bobrek igin incelenen doz degerleri

Dmaks Dort Doe2 Doss Dosgo Dosos
Hasta No

Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)

1 12.04 8.22 11.13 8.21 6.24 5.99
2 12 7.33 11.04 7.26 4.86 4.58
3 11.54 7.62 10.57 7.60 5.56 5.32
4 12.23 8.02 11.55 8 5.75 5.55
5 12.52 8.68 11.10 8.70 6.99 6.77
6 12.40 8.74 1151 8.69 6.99 6.71
7 11.81 7.56 10.61 7.38 6 5.83
8 12.57 9.17 11.95 9.54 6.35 5.85
9 12.04 8.61 11.31 8.61 6.66 6.38
10 11.29 8.27 10.50 8.13 7.03 6.91
Ort. 12.04 8.22 11.13 8.21 6.24 5.99
+SS +0.44 +0.63 +0.50 +0.74 +0.76 +0.78

10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda sol bobrek i¢in incelenen doz degerleri
Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Sol bobrek igin incelenen doz degerleri

Drmaks Dort Doz Does Dossgo Dosgs
Hasta No

(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
1 12.56 8.46 11.95 8.43 5.95 5.52
2 12.26 7.38 11.23 7.40 4.60 4.23

3 11.68 7.33 10.58 7.26 5.16 5
4 12.52 8.35 11.77 8.34 5.75 5.34
5 12.02 8.14 10.88 8.10 6.29 6.12
6 12.63 9.04 12.02 8.91 7.13 6.82
7 11.93 7.41 10.55 7.31 5.52 5.36
8 12.66 9.96 12.07 10.20 7.82 7.31
9 11.94 7.67 11.30 7.66 5.24 4,99
10 11.91 8.16 10.43 8.14 6.68 6.48
Ort. 12.21 8.19 11.28 8.17 6.01 5.72
+SS +0.36 +0.83 +0.65 +0.90 +0.98 +0.95

Calismamizin sag ve sol bobrek igin Dort degerleri incelendiginde, bu degerin 10
hasta i¢in ortalamasinin sag bdébrek igin 8.22 Gy, sol bobrek icin ise 8.19 Gy oldugu
gorulmektedir. Elde edilen bobrek Dort degerleri nefrotoksisite riski igin kritik esik olan 10-
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12 Gy'in olduk¢a altindadir. Bu durum, VMAT tekniginin bobrek koruma konusundaki

basarisin1 kanitlamaktadir.

10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda sag lens i¢in incelenen doz degerleri
Tablo 10'da verilmistir.

Tablo 10. Sag lens i¢in incelenen doz degerleri

Dmaks Dort Doz Does Dosgo Dosgs
Hasta No

(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)

1 5.25 4.14 4.9 4.08 3.87 3.86
2 4.75 3.9 4.5 3.87 3.64 3.59
3 7.26 4.16 6.67 3.82 3.53 35
4 4,98 3.82 4.65 3.74 3.59 3.56
5 4,77 4.07 4.7 3.99 3.85 3.81
6 6 4.44 5.83 4.28 3.86 3.81
7 4,19 3.56 4.16 3.56 3.15 3.11
8 5.17 3.16 4,94 2.97 2.6 251
9 7.22 451 7.07 3.96 3.71 3.65
10 5.86 4.31 5.6 4.14 3.77 3.73
Ort. 5.55 4.01 5.30 3.84 3.56 351
+SS +1.04 +0.41 +0.97 +0.37 +0.40 +0.41

10 hastaya ait VMAT-TVI tedavi planlarinda sol lens i¢in incelenen doz degerleri
Tablo 11'de verilmistir.

Tablo 11. Sol lens igin incelenen doz degerleri

Dmaks Dort Doz Does Dosgo Dosgs
Hasta No

(Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)

1 475 3.91 4.65 3.85 3.56 3.51
2 481 3.9 4.62 3.81 3.62 3.59
3 6.81 411 6.5 - 3.63 3.6
4 4,59 3.88 4.41 3.87 3.61 3.57
5 5.43 4.26 5.42 4.16 3.8 3.77
6 6.2 4.6 6.01 4.38 4.1 4.07
7 3.08 2.9 3.08 2.9 2.83 2.81
8 5.79 3.27 5.15 3.04 2.77 2.73
9 6.49 4.48 6.45 4.29 3.8 3.75
10 5.97 4.34 5.71 4.01 3.7 3.64
Ort. 5.39 3.97 5.20 3.81 3.54 3.50
+SS +1.11 +0.53 +1.05 +0.52 +0.42 +0.42
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Sag ve sol lensler i¢in en kritik doz degeri olan Dmaks degerleri incelendiginde, bu
degerlerin 10 hasta i¢in ortalamasinin sag lens igin 5.55 Gy, sol lens i¢in ise 5.39 Gy oldugu
gorulmektedir. Elde edilen lens Dmaks degerleri katarakt gelisimi igin riskli sinirlarin

altindadir.
4.3. VMAT-TVI Tedavi Planlarimin QA Verileri

Bu tez ¢alismasinda 10 hasta i¢in olusturulan ve toplam 80 tedavi alanindan (her bir
hasta i¢gin 8 tedavi alani: ARK-1, ARK-2, ARK-3, ARK-4, ARK-5, ARK-6, ARK-7 ve
ARK-8) olusan TVI tedavi planlar1 icin QA 1sinlamalar1 yapilmistir. Ornek bir hasta
planinda akciger tedavi alani igin (ARK-2) TPS tarafindan hesaplanan 3D doz dagilimi ile
fantom iizerinde gerceklestirilen ol¢ciimden elde edilen doz haritasi ve bu iki doz haritasi
arasindaki karsilastirma Sekil 19’da gosterilmistir. Hesaplanan ve dlgiilen doz dagilimlari
arasindaki uyum, gama analiz yontemi kullanilarak degerlendirilmis olup analizler %3/3 mm
kriterleri altinda gerceklestirilmis ve elde edilen gama analiz degerleri Tablo 12°de
verilmistir. Tabloda her bir tedavi alan1 i¢in verilen toplam nokta sayisi, degerlendirilen
nokta sayisi, basarili nokta sayisi, basarisiz nokta sayisi ve gama analizi degerleri, 10 TVI

planinda ayn1 tedavi alanlari i¢in yapilan QA sonuclarinin ortalamasini temsil eder.

DoseMap: ID: TBI4 Measwement: Complete range

Sekil 19. Ornek bir hasta icin VMAT-TVI tedavi planinda akciger alani i¢in yapilan QA
isinlamast sonrasi koronal diizlemdeki doz haritasi (a) Hesaplanan doz, (b)
Olgulen doz ve (c) Hesaplanan ve o6l¢ilen dozun karsilagtirilmast
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Tablo 12. Gama analiz sonuglari

A-I;:gi\lllln Toplam Nokta Degerlendirilen Basarili Nokta Basarisiz Gama Analizi
Ad Sayisi Nokta Sayisi Sayisi Nokta Sayisi (%)
ARK-1 10815 9479 9167 312 96.70
ARK-2 10815 10016 9702 313 96.88
ARK-3 10815 10021 9830 190 98.10
ARK-4 10815 9694 9521 172 98.23
ARK-5 10815 8560 8122 438 95.40
ARK-6 10815 10005 9478 527 94.73
ARK-7 10815 10012 9326 685 93.13
ARK-8 10815 8915 8611 303 96.47
ORT. 10815 9588 9220 367 96.21

+SS 0 +538 +566 +185 +1.85

Ortalama gama analizi oranlari, alt ekstremite bolgesine denk gelen ARK-6 ve ARK-

7 alanlar1 haricinde %95’in lizerinde bulunmustur. Bu sonug, planlanan doz ile iletilen doz

arasindaki uyumun miikemmele yakin oldugunu ve Onerilen standartlarin karsilandigini

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasi, hematolojik malignitelerin kiiratif tedavisinde kok hicre nakli
oncesi hazirlik rejimlerinin temel tasi olan TVI prosediiriinde, linak tabanli VMAT
tekniginin  dozimetrik stiinliigiinii, klinik uygulanabilirli§ini  ve giivenilirligini
irdelemektedir. Calismanin temel hipotezi, tiim viicut gibi uzun ve heterojen bir hedef
hacimde, MC algoritmasi ile standart SAD mesafesinde optimize edilen VMAT planlarinin,
PTV boyunca homojen doz dagilimi saglayabilecegi ve OAR dozlarini uluslararasi tolerans
smirlarinin altinda tutabilecegi tlizerine kurulmustur. Elde edilen bulgular, bu hipotezi
dogrulamakta ve modern RT tekniklerinin geleneksel yontemlere kiyasla sundugu

paradigmatik degisimi ortaya koymaktadir.

Calismamizda 10 hasta icin VMAT teknigi ile standart SAD mesafesinde fraksiyon
basina 2 Gy’den toplam 12 Gy doz verilecek sekilde TVI tedavi planlart hazirlanmistir. TVI
planlarinda her bir hasta igin ii¢ farkli PTV (PTV-Ust, PTV-Alt ve PTV-Kesisim) hacmi
tanimlanmis ve tedavi planlari yapilirken, PTV’lerin regete edilen dozun en az %90’1 (10.8
Gy) ile sarilmasi hedeflenmistir. Olusturulan tiim tedavi planlari incelendiginde, PTV’lerin

sarim1 i¢in hedeflenen degerin biiylik oranda karsilandig1 goriilmiistiir.

TVI uygulamalarindaki en biiyiik fiziksel zorluk, viicut genelindeki doku yogunlugu
farkliliklarina ragmen homojen bir doz dagilimi elde etmektir. Ozellikle yiiksek enerjili
foton demetlerinin diisiik yogunluklu akciger dokusundan gegerken elektronik denge
durumunu kaybetmesi, doz hesaplamalarinda ciddi belirsizliklere yol acabilmektedir.
Literatirde Chetty ve ark. (84) ile Kry ve ark. (102) tarafindan yiiriitiilen karsilastirmali
caligmalarda, PB veya AAA gibi model tabanh algoritmalarin, akciger doku araytiizlerinde
dozu %10-%15 oraninda hatali hesaplayabildigi raporlanmistir. Benzer sekilde Kroon ve
ark. (103) akciger VMAT planlarini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, AAA algoritmasinin
timor dozunu %12.3'e varan oranlarda diisiik hesaplayabildigi, buna karsin MC prensibiyle
calisan gelismis algoritmalarin 6lciilen dozla birebir uyum sagladigi ve doz belirsizligini
ortadan kaldirdig1 vurgulanmistir. Bu baglamda calismamizda MC algoritmasinin tercih
edilmesi, TPS verileri ile gercek doz dagilimi arasindaki uyumu artirarak, tedavinin
dogrulugunu ve giivenilirligini artrrmistir. Ozellikle akciger kaburga arayiiziinde gériilen
doz diisiikliigii riskini dogru modellenmesi, hastaligin tekrarlama riskini azaltmak adina

kritik bir avantaj saglamaktadir.
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Geleneksel genisletilmig SSD veya SAD mesafelerinde AP/PA yonlerden uygulanan
TVI 1smmlamalari, viicut konturundaki derinlik farklarini telafi etmek igin fiziksel
kompansatorlere ihtiyag duyar. Bu yontemler, doz homojenligini saglamakta siklikla
yetersiz kalmakta ve PTV icinde %10-%20 araliginda sicak veya soguk noktalarin
olugmasina neden olabilmektedir. Calismamizda VMAT teknigi ile olusturulan TVI tedavi
planlarinda elde edilen ortalama HI degerlerinin, 0.21’in altinda olmasi, hedef hacim
icerisinde dozun son derece homojen dagildigini ifade etmektedir. Bu sonug, Springer ve
ark. (2) tarafindan yapilan ve VMAT tekniginin PTV homojenligini korurken akciger
dozlarini diisiirdiigiinii gosteren ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Benzer sekilde Tas ve
ark. (11), VMAT tekniginin viicut genelinde tatmin edici diizeyde homojen doz dagilimi
saglarken, kritik organlar1 anlamli sekilde koruyabildigini raporlamislardir. Calismamizdan
elde edilen HI degerleri, TVI 1simnlamalarinda VMAT tekniginin kullanilmasinin tedavi

planinda dozimetrik avantaj sagladigin1 géstermektedir.

TVI sonras1 mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olan radyasyon pndmonisi,
dogrudan akciger parankiminin aldig1 ortalama doz ile iligkilidir. Literatiirde yetiskinler i¢in
ortalama akciger doz sinir1 genellikle 8-10 Gy olarak kabul edilsede, giincel kilavuzlar
giivenli sinirin 8 Gy olmasi1 gerektigini vurgulamaktadir. Geleneksel tekniklerde kullanilan
kursun bloklar, akcigerleri korurken gogiis duvari ve kaburgalarda doz diisiikliigiine neden
olarak hastaligin tekrarlama riskini artirabilmektedir. Calismamizdan elde edilen TVI tedavi
planlarinin bulgulari analiz edildiginde, VMAT teknigi ile PTV’nin doz sarimindan 6diin
vermeden ortalama akciger doz degerlerinin 8-8.5 Gy araliginda tutulabildigi ve bdylece

giincel kilavuzlara uyumun saglanabildigi goriilmiistiir.

Bobreklerde radyasyon nefropatisi, tedaviden aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilen
ve hastanin yasam kalitesini dogrudan etkileyen ge¢ bir komplikasyondur. Geleneksel
yontemlerde bobrek korumasi bloklarla saglanmaya calisilirken, bobreklerin anatomik
pozisyonundaki belirsizlikler korumanin etkinligini azaltabilmektedir. Marks ve ark. (78)
tarafindan belirtilen <10-12 Gy ortalama doz sinir1, calismamizda VMAT teknigi ile giivenle
saglanmistir. Daha da 6nemlisi ¢calismamizda elde edilen ortalama bobrek dozlari, Koksal
ve ark. (104) tarafindan tiim kemik iligi 1sinlamasi iizerine yapilan ¢aligsmalarda belirtilen 6-
8 Gy gibi ¢ok daha diisiik doz hedeflerine, VMAT teknigi kullanimu ile yaklasilabilmistir.
Bu ¢alismada yapilan tedavi planlarinin DVH’leri incelendiginde VMAT tekniginin, hedef

45



hacim kapsayiciligindan 6diin vermeden bobrek fonksiyonlarini korumada giivenli bir

secenek oldugunu gostermektedir.

Lensler, radyasyona kars1 en duyarl dokulardan biridir ve katarakt olusumu TVI'nin
neredeyse kac¢inilmaz bir sonucudur. Tek doz uygulamalarinda %100'e yaklasan katarakt
riski, fraksiyonasyon ile azaltilsa da tamamen ortadan kalkmaz. Giincel literatiir, lens
dozunun <5 Gy (tercihen <2-4 Gy) seviyesinde tutulmasini 6nermektedir. Ancak, orbital
bolge ve retro-orbital alan 16semik hiicreler i¢in bir siginak bolge oldugundan, lenslerin asiri
korunmasi hastaligin yenileme riskini beraberinde getirebilir. Calismamizdaki VMAT
planlarinin doz dagilimlart incelendiginde, olusturulan yiiksek doz gradyanlar1 sayesinde,
hem lens dozlarinin 5-5.5 Gy seviyelerine diisiiriilmesinin hem de hemen bitigigindeki hedef

hacimlerde dozun tedavi i¢in yeterli diizeyde yliksek olmasinin saglanabildigi goriilmiistiir.

VMAT ve IMRT gibi modiilasyonlu tekniklerin en biiylik dezavantaji, tedavi
stiresinin uzamasi ve buna bagl olarak artan MU nedeniyle viicudun saglikli bolgelerine
diisiik doz radyasyon yayilmasidir. Bu durum, 6zellikle pediatrik hastalarda ikincil kanser
gelisme riskini teorik olarak artirabilir. Ancak, MC algoritmalarinin hassasiyeti ve VMAT
tekniginin doz diisiislerindeki keskinligi saglayabilir olmasi, saglikli dokularin aldig1 dozu
optimize ederek bu riski yonetilebilir seviyelerde tutmaktadir. Hall ve Wuu (105) tarafindan
yapilan ¢aligmalarda IMRT'nin tiim viicut dozunu artirabilecegi belirtilsede, modern VMAT
sistemlerinin hizli ark yapisi, sizinti radyasyonunu IMRT'ye gore azaltmaktadir.
Calismamizda VMAT teknigi ile kritik organlarin maksimum dozlar1 etkin bir sekilde
sinirlandirilmig, boylece akut toksisite riskinin yani sira ge¢ donem stokastik etkilerin de

minimize edilmesi saglanabilmistir.

Planlarin giivenilirligi, QA testleri ile teyit edilmistir. Amerikan Medikal Fizikgiler
Birligi (American Association of Physicists in Medicine: AAPM) Calisma Grubu:119 (Task
Group: TG:119) (94) ve Mancuso ve ark. (97) raporlarina gére, VMAT planlar igin gama
indeks analizinde %90 ve iizeri gecis oranlar1 kabul kriteridir. Calismamizda elde edilen
ortalama %96.29 gamma analizi basar1 orani, AAPM TG-218 raporunda (80) 6nerilen klinik
kabul sinirlarinin iizerinde olup, literatlrdeki verilerle uyumludur. Bu durum, teorik

planlamanin tedavi cihazinda yiiksek dogrulukla uygulanabildigini gostermektedir.

Calismamizin temel kisithiligl, TVI tedavi plani yapilan hasta sayimizin 10 ile sinirh

olmasidir. Hasta sayisinin daha fazla olmasi ile sonuglarin istatistiksel giicii yiikseltilebilir,
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rastgele hatalarin etkisi azaltilir ve elde edilen bulgularin basar1 dlgiitleri daha giivenilir ve

genellenebilir hale gelebilir.

Geleneksel TVI tekniklerinde kullanilan SSD ve/veya SAD mesafesinin 300-400
cm’e c¢ikarilmasi, cihazin standart kalibrasyon simirlarinin disina ¢ikilmasina neden
olmaktadir. Bu durum, tedavi dncesinde her hasta i¢in uzatilmis mesafeye 6zel doz hizi ve
derin doz dagilimlarinin manuel olarak dogrulanmasini zorunlu kilan operasyonel bir yiik
getirmektedir. Bu ¢alismada uygulanan VMAT teknigi, standart 100 cm SAD mesafesinde
gergeklestirildigi icin, cihazin rutin kalite kontrollerinde halihazirda dogrulanmis olan

standart verilerinin dogrudan kullanilabilir olmasi 6nemli bir avantajdir.

Standart SAD mesafesinde calisilmasi, calismada kullanilan MC tabanli doz
hesaplama algoritmasinin doku heterojenliklerini ¢ok daha yiiksek dogrulukla
modellemesine olanak tanirken, planlarinin modern RT’de rutin olarak kullanilan portal
dozimetri veya 2B/3B 6zel QA sistemleri ile yiiksek hassasiyetle dogrulanabilmesini
mimkiin kilmigtir. Geleneksel yontemlerdeki manuel Olglim ve in-vivo dozimetri
zorunlulugunun aksine, VMAT teknigi her hasta igin tekrarlanabilir ve daha gtvenilir bir
tedavi siireci sunar. Sonug olarak VMAT, ek dozimetrik 6l¢iim ihtiyacini ortadan kaldirarak
klinik is akisini1 hizlandirmis ve g¢alismamizda elde edilen yiiksek QA analiz sonuglari ile
kanitlandig1 tizere, hesaplama risklerini minimize ederek dozimetrik dogrulugu maksimize

etmistir.

Geleneksel TVI uygulamalarinda akciger, bobrek ve lens gibi radyasyon duyarliligi
yiiksek kritik organlarin korunmasi, hastanin iizerine veya aksesuar tepsilerine manuel
olarak yerlestirilen kursun ya da 6zel alasimli bloklar ile saglanmaktadir. Bu fiziksel koruma
yontemi, bloklarin geometrik yerlesimindeki hassasiyet kaybi, blok kenarlarindaki sagilan
radyasyonun kontrol edilememesi ve bloklarin neden oldugu golge etkisi nedeniyle hedef
hacim icerisinde istenmeyen soguk doz bolgelerine yol acabilmektedir. Ayrica, bloklarin
neden oldugu ve hesaplanmasi zor olan blok alti sagilmalar da geleneksel tekniklerin
getirdigi ek belirsizliklerdendir. VMAT tekniginde ise manuel blok kullanimina ihtiyag
duyulmadan koruma islemi CYK ve gelismis bilgisayarli optimizasyon algoritmalari
aracilifiyla dinamik olarak gerceklestirilir. CYK, gantri doniisii sirasinda milimetrik
hassasiyetle hareket ederek radyasyon demetini organin sekline gore anlik olarak
sekillendirir. Bu durum, geleneksel bloklarin aksine, OAR dozlarmi diisiiriirken PTV doz

kapsamindan 6diin verilmemesini saglar. Sonug olarak, CYK yardimiyla yapilan dinamik
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koruma, ¢aligmamizda elde edilen diigiik HI degerlerinin de gosterdigi iizere, hedef hacim
icerisinde doz siirekliligini korurken OAR koruma hedeflerine geleneksel yontemlere

kiyasla ¢ok daha rahat bir sekilde ulasilmasini saglar.

Hasta konforu agisindan degerlendirildiginde TVI, sadece hastanin siireci nasil
deneyimledigiyle ilgili degil, ayn1 zamanda fraksiyon esnasinda ya da fraksiyonlar arasinda
olusabilecek istemsiz tedavi pozisyonu farkliliklarinin minimize edilmesi agisindan da kritik
bir 6neme sahiptir. Geleneksel AP/PA veya RL/LR tekniklerinde, uzatilmis SSD mesafesi
gerekliligi nedeniyle hastalar genellikle tedavi odasinda kurulan 6zel platformlarda veya
stantlarda uzun stire hareketsiz durmak zorundadir. Tedavi hazirlik asamasiyla birlikte
1sinlamanin tam olarak yapilabilmesi i¢in ayakta durmasi, sag ve sol yanina yatmasi veya
rahatsiz edici immobilizasyon aparatlari igerisinde pozisyonunu korumasi gerekebilmektedir
(8). Ozellikle pediatrik hastalar, genel durumu bozuk bireyler veya nefes darlii ceken
hastalar i¢in bu siireg fiziksel olarak oldukc¢a zorlayicidir. VMAT tekniginde ise hasta, tedavi
boyunca standart bir linak masasinda olabildigince konforlu bir sekilde sirt istli pozisyonda
yatar. Modern uygulamalarda yiizey takip sistemleri ve goriintii kilavuzlugunda pozisyon
dogrulama yontemleri ile de tedavi sirasinda veya tedaviler arasinda olusabilecek
hareketlerin Ontline gecilebilir. Standart tedavi masasinda gergeklestirilen VMAT
uygulamalari, vakumlu yataklar veya termoplastik maskeler gibi rutin immobilizasyon
yontemleriyle uyumludur. Bu durum hem hasta giivenligini saglar hem de geleneksel

yontemlerdeki 6zel stant ihtiyacini ortadan kaldirir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilan TVI prosediiri,
standart SAD mesafesinde uygulanan gelismis teknolojiye sahip VMAT teknigi ile
uygulanarak elde edilen tedavi planlar1 dozimetrik {istiinliik, organ koruma kapasitesi ve
klinik uygulanabilirlik agisindan giincel literatiir ve kalite kontrol standartlari 1s18inda

degerlendirilmistir.

TVI planlamasinda geleneksel 2D tekniklerden yogunluk ayarl tekniklere gecis, tim
viicuttaki doz dagilimiin homojenliginin yan sira dozun organa 6zgii sekillendirilmesini
mimkiin kilmistir. Calismamizdan elde edilen dozimetrik veriler, TVI’da kullanilabilen
modern tekniklerden biri olan VMAT’1in, PTV kapsayiciligini ve dozun homojen dagilimini
artirdigini ve ayni zamanda OAR dozlarini anlaml 6l¢lide diisiirdiigiini kanitlamaktadir. Ek
olarak, yine bu tez ¢alismasindan elde edilen TVI planlarina ait QA sonuglar1 gama analiz
degerleri bakimindan incelendiginde, teorik planlamanin tedavi cihazinda yiksek

dogrulukla uygulanabildigini de gostermistir.

Sonug olarak dozimetrik avantajlari, tistiin organ koruma kabiliyeti ve kanitlanmis
uygulama dogrulugu nedeniyle, uygun teknolojik altyapiya sahip merkezlerde yapilacak
TVI uygulamalarinda geleneksel yontemlerin yerine MC gibi gelismis algoritmalari

kullanan TPS’lerde VMAT teknigini kullanmalar: tavsiye edilmektedir.
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