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SIMGELER VE KISALTMALAR

2D : 2 Dimension, (2 Boyutlu)
3D : 3 Dimension, (3 Boyutlu)
4D : 4 Diemansion, (4 Boyutlu)
AJCC : American Joint Committee on Cancer, (Amerikan Kanser Komitesi)
BED : Biyolojik Esdeger Doz
CK : CyberKnife
CRT : Conformal Radiotherapy, (Konformal Radyoterapi)
CT : Computed Tomography, (Bilgisayarli Tomografi)
DNA : Deoksiribo Niikleik Asit
DRR : Digital Reconstructed Radiograph, (Dijital Olusturulmus Radyografi)
DTA : Distance to Agreement, (Uzaklik Uyumu)
EPID : Electronic Portal Imaging Dosimetry, (Elektronik Portal Dozimetri)
FF : Flattenig Filter, (Diizlestirici Filtre)
FFF : Flattening Filter Free, (Diizlestirici Filtresiz)
Fx : Fraksiyon
Gl : Grade
Gy . Grey
HU : Hounsfield Unit
ICRU : International Commission on Radiation Units and Measurements
IGRT : Image Guided Radiotherapy, (Goriintii Kilavuzlu Radyoterapi)
IM . Internal margine, (Igsel Marj)
IMRT : Intensity Modulated Radiotherapy, (Yogunluk Ayarli Radyoterapi)
IR : Iyonize Radyasyon
ITV - Internal Target Volume, (Internal Hedef Hacim)
v : Irradiated Volume, (Isinlanan Hacim)
keV : Kilo elektronvolt
LET : Lineer Enerji Transferi
LINAC : Linear Acceleratdr, (Lineer Hizlandirici)
LQ . Linear Quadratic, (Lineer Kuadratik)
MeV : Mega elektronvolt
MLC : MultiLief Colimator, (Multilif Kolimator)
MR : Manyetik Rezonans
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
MU : Monitor Unit (Birim Monitdr)
MV : Megavolt
NTCP : Normal Tissue Complication Probability, (Normal Doku
Kontrol Olasilig)
OAR : Risk Altindaki Organ
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
PRO : Planlanan Riskli Organ
PTV : Planning Target Volume, (Planlanan Hedef Hacim)
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RADYOTERAPIDE SRS/SBRT UYGULAMALARINDA FARKLI DOZ
FRAKSIYONASYONLARININ VE DEGISEN DOZ HIZLI TEDAVI
TEKNIKLERININ RADYOBIYOLOJIiK ETKIiSi: FARKLI HUCRE
KULTURLERI iLE IN VITRO CALISMA

OZET

Bu c¢alismada tek fraksiyonda >10 Gy tedavi dozlarinin kullanildigi SRS/SBRT
uygulamalarinda yiiksek doz hizli FFF demetler ile FF demetlerinin kanser hiicresi sag
kalimlarindaki radyobiyolojik cevap farkliligi arastirildi.

Varian Trilogy ve CyberKife cihazlar1 kullanilarak, 10 ve 20 Gy dozlarda Du-145
hiicre hatti degisen doz hizi, puls basina doz ve tedavi siireleri ile 1sinlanarak
radyobiyolojik etki karsilastirildi. WST-1 testi kullanilarak sag hiicre sayimi yapili
sag kalim farkliliklar1 hesaplandi. DU1-145 ile yapilan ilk deneylerde elde edilen
sonuclar1 gelistirmek iizere insan akciger kanseri ve kondrasarkom hiicre hatlart ile
ikinci bir deney ¢alismaya eklendi.

FFF demetlerinin sagkalima etkisinin belirlenmesi i¢in DU-145 ile yapilan deneylerde,
ayni ve sabit doz hizina (600 MU/min) sahip 6 MV FF ve 6 MV FFF demetleri ile 10
ve 20 Gy 1sinlamalarda elde edilen sagkalim oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlaml1
fark (p= 0,06, p=0,99) bulunamadi. Doz hizi1 600 MU/min olan 6 MV FF ve doz hiz
1400 MU/min olan 6 MV FFF olan demetlerle 1ginlanan hiicrelerin sag kalimlarinda
istatiksel anlamlilik (p=0,024) gézlendi. 6 MV FFF 600 MU/min ve 6 MV FFF 1400
MU/min 1ginlamalart karsilastirildiginda 20 Gy doz ile 1sinlanan hiicrelerdeki fark
anlaml (p=0,028) idi. CyberKnife ile 800 MU/min doz hizi ile yapilan 1sinlamalarla
FF ve FFF demetleri ile 1sinlamalardaki sagkalim farkina bakildiginda hem 10 hem de
20 Gy doz ile yapilan 1sinlamalarda FF ve FFF demetlerindeki canli hiicre sayisinin
ylizdesi daha az bulundu.

Bu c¢alismada yiiksek doz hizina sahip ve tedavi siiresinin daha kisa oldugu FFF
demetlerin fraksiyon dozu >10 Gy SBRT uygulamalarinda kritik rol oynayacagi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: FFF, Hiicre Sagkalimi, Radyobiyoloji, SBRT.



RADIOBIOLOGICAL EFFECT OF DIFFERENT DOSE FRACTIONS AND
ALTERING DOSE RATE TREATMENT TECHNIQUES IN SRS/SBRT
RADIOTHERAPY APPLICATIONS: IN VITRO STUDY WITH DIFFERENT
CELL CULTURES

ABSTRACT

The goal of this study is investigation of radiobiological response differences in cancer
cell survival using a high dose per pulse FFF beam compared to FF beam for single
fraction dose >10 Gy SRS/SBRT.

A Varian Trilogy and CyberKnife were used to compare the radiobiological effect on
DU-145 cell line of altering dose rate, dose per pulse and reducing treatment time with
10 Gy and 20 Gy. The cell viability and survival rate investigated with live cell counts
were performed by WST-1 test. To improve result of the first experiment, the second
experiment with same set up with DU-145 was added into the content of this thesis
with different cell lines which were human lung carcinoma and chondrosarcoma cell
lines irradiated with FFF beams.

The results for DU-145, FF and FFF for 6 MV with same dose rate and treatment time
has no effect on cell survival. The average dose-rate of the 6FFF beam was varied by
increasing the pulse repetition to 600 and 1400 MU/min and statically significant cell
survival differences was observed between 600 MU/min FF and 1400 MU/min FFF
(p=0.024). The statically significant survival difference obtained FFF 600 MU/min
and 1400 MU/min for 20 Gy (p=0.028). The survival cell percentages for both 10 Gy
and 20 Gy single fraction doses with Cyberknife were obtained higher than FF and
FFF which have 600 MU/min dose rate.

We show that FFF beams which has higher dose rate and reduced treatment time might
become a crucial factor for SBRT which has >10 Gy fraction dose.

Keywords: FFF, Cell Survival, Radiobiology, SBRT.



GIRIS

Degisen hayat tarzlari, beslenme sekilleri, hazir gida tiiketimi ve sigara gibi kansere
sebep olabilecek unsurlarin artmasi sonucunda giiniimiizde kanser 6nemi giderek artan
bir saglik ve yasam sorunu durumundadir. Cogu iilkede oldugu gibi iilkemizde de
kanserden dolay1 6liim kalp ve damar hastaliklarinin hemen ardindan gelerek, ikinci
sirada yer almaktadir [1]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore kanser yiikii
gectigimiz 30 yilda iki kat artmistir. 2020 yilinda diinyada yillik yeni kanser vakasi
sayisinin, 2000 yilina gore %65’lik bir artisla 17 milyona ¢ikacagi 6ngoriilmektedir.
2030 yilinda ise diinya niifusunun 8,7 milyara yiikselecegi, yillik 27 milyon yeni
kanser vakasi olacagi ve kanserden kaynakli yillik 17 milyon 6liim ile birlikte son 5
yil i¢cinde yeni kanser tanis1t konmus vaka sayisinin 75 milyona kadar ulagabilecegi
WHO 2014 raporunda [2] yaymlanmistir. 2018 yilinda yayinlanan 263 nolu raporda
ise 2018 yilinda yeni kanser tanisi vaka sayisi 18,1 milyona ulasirken 9,6 milyon
Oliimiin sebebi kanser olarak belirlenmistir. 5 erkekten biri ve 6 kadindan biri
Omiirlerinde en az bir kere kanser tanisi alirken 8 erkekten biri ve 11 kadindan biri
kanser yliziinden 6lmektedir. Kanser vaka sayisi arttik¢a kanser tedavisinin de 6nemi
artmakta, gelismektedir. Radyoterapi, cerrahi ve kemoterapi giinlimiizde kanser
tedavisinde kullanilan ii¢ ana yontemlerdir. Yeni kanser tanis1 alan hastalarin tiim
tedavi ve bakimlari siiresince yaklasik %60-70’i en az bir kez radyoterapi alirlar. Ilk
seri radyoterapiden sonra vakalarin %20-25’ine tekrar radyoterapi uygulanmaktadir.
Bu hastalarin bir kismi beyin ve kemik metastazi gelistikten sonra pek ¢ok kez palyatif
amagla radyoterapi almak zorunda kalmaktadir. Ikinci seri radyoterapiler de dikkate
alindiginda yeni kanser tanisi alan hastalarin yaklasik %70’inin radyoterapi alacagi
ongoriilebilir. Bu nedenle radyoterapi uygulamalarindaki gelisim, dogruluk ve en

uygun radyoterapi teknigi se¢imi kanser tedavisinde onemli rol alir [3].



Radyoterapideki giincel gelismelerden biri olan Flattening Filter Free (FFF) se¢enegi
ile doz hizinin arttirilmasi ile yapilan radyoterapinin etkisini hiicresel boyutta
arastirmay1 hedefledigim bu tez igerik olarak 3 ana kisimdan olusmaktadir. ilk boliim
olan ‘Kanser ve Radyoterapi’ kisminda kanser ve biyolojisinin temelleri, kanserin
nedenleri daha sonra da kanser tedavisinde 6nemli rol oynayan radyoterapiye
odaklanilacaktir. Radyoterpi kisminda kullanilan tedavi cihazlari, Intensity Modulated
Radiotherapy (IMRT) ve Volumetric Arc Radiotherapy (VMAT) gibi teknikler ve son
yillarda klinikte sikca kullanilan FFF demetlerin elde edilisi ve fiziksel 6zellikleri
anlatilacaktir. Tezin ikinci boliimii olan ‘Radyobiyoloji” kisminda ise fraksiyon basina
diisiik dozlarin kullanildig1 eksternal radyoterapinin ve fraksiyon basina daha yiiksek
dozlarmm kullanildig1 Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) ve Stereotactic
Radiosurgery (SRS) uygulamalarin i¢in radyobiyolojik etkiler anlatilacaktir. Ayrica
doz hiz1 etkisi de bu boliimde anlatilacaktir. Tezin son kisminda ise yapilan FFF
demetlerinde farkli fraksiyona dozlar ve doz hizlar i¢in yapilan in vitro deneysel
calismalarimiz, doktora egitimim siirecinde yaptigimiz yayinlar ve sonuglar

anlatilacaktir.



1. KANSER VE RADYOTERAPI
1.1. Kanser

Kanser (cancer) terimi, tibbin babas1 olarak bilinen Yunan hekim Hippocrates (MO
460-370] tarafindan olusturulmustur [4]. Hippocrates carcinos ve carcinoma
terimlerini {ilser olusturan ve iilser olusturmayan tiimorler i¢in kullanmigtir. Kelime
olarak kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliiniip
cogalmasiyla beliren ve bulundugu organin ya da yapinin gérevini bozmasina, islevini
yitirmesine sebep olan zararli olusum anlamina gelir. Tedavi edilmez ise ciddi saglik
problemlerine, hatta 6liime dahi sebep olabilir. Saglikli, normal hiicreler belli bir
kontrol altinda, ihtiyaca goére bdliinerek cogalirlar ve yenilenerek hiicre 6liimii sonucu
olusan doku hasarlarini tamir edebilirler. Ayni1 zamanda yine programli olarak 6liime
ya da apoptoza giderek yok olurlar. Bu ¢ogalma, bdliinme ve yok olma hiicrenin gen
merkezi olan DNA zincirini olusturan proteinler araciligiyla kontrol altinda iken,
DNA’da olusan hasarlar sonucu boliinme ve ¢ogalmanin kontrolsiiz oldugu hiicreler
‘Kanser’ hiicreleri olarak adlandirilir. Hiicrenin normal yasam siklusunda DNA hasar1
olsa da hiicre ya bunu onarir ya da Oliir. Kanserli hiicrelerde hasarlanmis DNA
onarilamaz ve kontrolsiiz cogalma baglar. DNA c¢evresel etkenler (kimyasallar,
viriisler, tiitlin lirlinleri veya asir1 glines 1511 vs gibi) nedeniyle hasar gorebilir. Bu
kontrolsiiz biiyiime sonucu artan hiicreler bir organ ya da dokudaki istenmeyen iyi ya
da kotii huylu olarak adlandirilan tiimdrleri olustururlar. Genler, kromozom adi
verilen sikica paketlenmis halde DNA zincirinde bulunan proteinlerde dizilir. DNA
zincirindeki gen tasiyan bu proteinlerdeki deg§isim (mutasyon) onkogen olarak
adlandirilir ve farkli sebeplerden olusan bu mutasyonlar kanser bilgisini tasiyacak gen

olarak diger hiicrelere taginir [4-9].



1.1.1. Kanser ve biyolojisi

Kanser bir doku ya da organda olustuktan sonra kan ya da lenfatik sistem yolu ile uzak
doku ya da organlara taginabilir ve metastatik yerlesimler yaparak kanseri viicut iginde
uzak boélgelere tasinabilir. Olusan tiimoérler iyi huylu (benign) ya da kot huylu
(malignant) olarak ikiye ayrilir. Benign tiimdrler uzak metastaz yapmaz ve herhangi
bir diger organa invaze olmazlar. Ancak malignant tiimorler etrafindaki diger
organlara yayilabilir ve kan ve/veya lenfatik yayilim sonucu uzak metastaz yaparlar.

Sekil 1.1°de hiicre boyutunda kanserli hiicre olusumu ve ¢cogalmasi gosterilmektedir.

' Anjiogenez

Normal Hiicreler Anormal Hiicreler

Anormal Hiicrelerin
Cogalmasi

Kan ve Lenf
Damarlart

Malignant (Kanser)
Yap: Olusumu

Sekil 1.1. Hiicresel boyutta kanser olusumu

DNA zincirindeki proteinlerde herhangi bir sebepten kaynakli degisim sonucunda
DNA zincirindeki gen kodlarinin degisimine ve genlerdeki bu degisim ise kanser
olusumuna neden olur. DNA zincirindeki degisen bu gene ‘Oncogen’ denir. Normal
genlerden farkli olan bu genlerden &tiirli biiytime kontrol disina ¢ikmis olur. Normal
hiicrelerdeki timdr olusumunu baskilayict genler biiyliime ve boliinmeyi yavaglatarak
kansere kars1 koruma olustururken, kanser hiicresinde DNA’daki degisimden dolay1
bu genler inaktif hale gelir. Sonugta biiyiime ve ¢ogalma kontrol disina ¢ikmis olur.
Hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve etraftaki dokulara yayilmasi sonucu kanser
olusumu baslar. Timor olusumu sonrasinda, timor icindeki kanserli hiicreler
etrafindaki yapilar olan immiin hiicreler, kan hiicreleri ve damarsal yapilar etkileyerek
gorevlerini yapamaz hale getirir ve timor biiylimeye baslar [8-11]. Sekil 1.2 yukarida

anlatilan siireci gostermektedir.




DNA degisimi

6] ()

Normal hiicreler Kanser hiicreleri
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Sekil 1.2. DNA zincirindeki degisim ve kontrolsiiz biiyiime sonucu kanser
dokusu olusumu

1.1.2. Kanser tiirleri ve evreleme

Bilinen 100’den fazla kanser tiirtinde isimlendirme genellikle kanserin olustugu organ
ya da dokuya gore isimlendirilirken (6rnegin akciger kanseri, mide kanseri gibi)
kanserin basladig1 hiicrelere gore de isimlendirilir (6rnegin epitel hiicre ya da skuomaz

hiicre kanseri gibi). Farkli kanser tiirlerinden bazilar1 asagida aciklanmaktadir:



1. Karsinoma: Epitelyal hiicrelerin mutasyonu sonucu olusan yaygin kanser tiiriidiir.
Cogu bilinen yaygin kanser tiiriinii icerir. Meme, prostat, akciger kolon ya da
pankreasta epitel hiicrelerin mutasyonu sonucu olusan kanser tiirlerine verilen genel
isimdir.

2. Sarkom: Yumusak doku ya da kemik doku gibi baglayic1 dokulardaki hiicrelerden
kaynaklanan kanser tiliriidiir. Viicudun herhangi bir yerinde olusabilir ancak
cogunlukla kaslarin, kemik yapilarin, tendonlarin, lenf ve kan hiicrelerin daha sik
bulundugu kollarda, bacaklarda, gogiis kafesinde ya da abdomen i¢inde goriiliir.

3. Lenfoma ve Losemi: Kan olusturan hiicrelerin kemik iliginden ayrilip lenf
nodlarinda ve kan igerisinde olgunlagmasi sonucu olusan lenfoma ve 16semi ise kan
kanseri olarak bilinen tiirlerdir.

4. Melanoma: cilt dokusu igerisinde bulunan melanositlerden kaynaklanan malign

yapili kanser tiiriidiir.

Yukarida kisaca birkac tiirinden bahsedilen kanser tiirleri ayrica viicut i¢indeki
dokusal yayilimina, biiyiime hizina, tutulu lenf nodu sayisina, tiimor boyutuna ve uzak
organ yayilimina gore evrelendirilir. Evrelendirilme uluslararasi standartlara gore
belirlenir. Giiniimiizde gesitli evreleme sistemlerinden en yaygin olarak kullanilani
AJCC (Amerikan Kanser Komitesi) tarafindan hazirlanmis olan TNM evreleme
sistemidir. TNM T(tiimér), N (nod=lenf nodu) ve M(metastaz) kisaltmasidir. T
evrelemesi tiimdr boyutuna gore, N evrelemesi kanserin bulastig1 lenf nodu sayisina
gore ve M ise olusan uzak organ metastazini ifade eder. Tani aninda kanser
evrelendirilmesi tedavide segeneklerini belirlemede kritik rol oynar. Dolayisiyla yanlis
evreleme tedavi segeneginin de yanlis belirlenmesine sebep olur. Metastastatik
timorler kanser evresini ge¢ oldugu durumlarda gozlenir ve kan ve/veya lenfatik
sistemle kanserin ilk olustugu organ diginda uzak bir organa tagindigi durumlarda
gozlenir. Genellikle akcigerlerde, karacigerde, beyin ve kemik yapilarda kanser
olusumu yani metastatik timor gdzlenir. Ornegin meme kanseri akcigerde metastaz
yapmis ise buradaki tiimor akciger hiicrelerinden kaynaklanan kanser degil meme

kanserine sebep olan meme kaynakli kanser hiicrelerinden olusan tiimordiir.



Mikroskobik olarak tiimor hiicreleri incelendiginde tiimoriin malignite derecesi
(Grade) tiimor hiicrelerinin orjin hiicrelerden farklilik derecesine gore isimlendirilir.
Derecelendirme ise Grade 1 ile Grade 4 arasinda ifade edilir. Grade I (GI) olarak kabul
edilen iyi diferansiye tiimor hiicreleri koken aldigi normal hiicrelere benzer 6zellik
gosterirler ve daha iyi huylu olarak kabul edilirler. Iyi diferansiye tiimorlerin yayilma
ve tekrarlama oranlari da diisiiktiir. Grade 2 (G2) tiimorler ise orta derecede diferansiye
(orta dereceli, moderately grade, moderately differentiated) timorlerdir. Grade 3 (G3)
timorler kotii diferansiye (yiiksek dereceli, high grade, poorly differentiated) olmus
ve orjin hiicreden kismen farklilasmis hiicrelerdir. Grade 4 (G4) tiimorlerde ise
diferansiye olmamis (yiiksek dereceli, undifferentiated, anaplastic) hiicre sayisi
fazladir ve bu hiicreler, koken aldigi hiicrelere az benzer ve daha kétii huyludur. Yani
malignite derecesi en yiiksektir. Anaplasatik tiimor hiicreleri ise normal hiicrelere hig
benzemez, tiimoriin yapist da normal doku yapisina hi¢ benzemez ve en kétii huylu

(malign) tiimorlerdir.

Kanser tedavisi i¢in evreleme ve tiimor derecesi olduk¢a onemlidir. Evresine ve
yerlesim yerine gore kanser tiiriiniin tedavi segenekleri degisir. Cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ve hedefe yonelik tedavi secenekleri belirlenirken tiim bu kriterler hatta
genetik kriterler degerlendirilir. Radyoterapi girigs bolimiinde de bahsedildigi tizere
cogu kanser tiirliniin tedavisinde yaklasik 120 yildan fazladir 6nemli bir rol almaktadir
ve kanser tanisi alan hastalarin yaklagik yarisindan fazlasi tedavilerinin bir noktasinda

radyoterapi almak durumunda kalir [10-14].
1.2. Radyoterapi

Radyoterapi (RT) kanser hastalarinin %50’sinden fazlasinda ya tek basina ya da
cerrahi ve kemoterapiye ek olarak uygulanan etkili, Iyonize Radyasyon (IR) ile yapilan
bir tedavi modelidir. Radyoterapide c¢ogunlukla yiiksek enerjili X 1smnlarn farkl

tiimorleri tedavi etmek i¢in kullanilir.

RT kanser tedavisinde hem kiiratif amagli yani lokal olarak tiimorii hedef alarak
tamamen yok etme i¢in hem de palyatif amagli olarak yani ileri evre kanserli olgularda

palyasyon amaci ile metastatik timori kiiciiltmek, biiylimesini durdurmak ya da
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tiimdriin sebep oldugu agri, ac1 gibi semptomlari azaltmak ve sagkalim siiresindeki
yasam kalitesi arttirmak i¢in uygulanabilir. Lokalize tiimdorlerin 6rnegin akciger
kanserinde, kolon/rektum tiimorlerinde, larenks, tiroid kanserinde, beyin tiiméorlerinde

ve hatta 16semi, lenfoma gibi kanser tiirlerinde tedavi secenegi olarak kullanilir.

1895 yilinda Rontgen tarafindan X 1sinlarinin bulunmasindan kisa bir stire sonra 1896
yilinda radyasyonun ilk klinik kullanimi ger¢eklesmis ve RT uygulamalari hizli bir
sekilde gelismeye baslamistir. Edinilen tecriibeler sonunda tedavi i¢in gerekli toplam
radyasyon dozunu kii¢iik pargalara bolerek tedavi uygulanmasi sonucunda cilt
reaksiyonu gibi akut yan etkilerin azaldigr sonucu ile fraksiyone radyoterapinin
temelleri olusturulmustur. Radyoterapinin temel amaci “‘Tiimoér hacminde yiiksek
radyasyon dozlar1 ile tedavi hedeflenirken, tiimor ya da i1sinlanacak hedef hacmin
hemen etrafinda bulunan saglam doku ve kritik organlari en iyi sekilde
koruyabilmektir ya da izinli doz tolerans degerlerinde kalabilmektir.”” Bu amagla
timoriin buyukligl, tiri ve yerlesim yerine gore belirlenen farkli fraksiyonasyon
semalar1 ile hedef hacme iletilen yiiksek doz radyasyon ile tiimor hacmi i¢inde hizla
cogalan hiicreler Oldiiriilir ya da boliinmeleri durdurularak tiimoriin biiylimesi
engellenir. Radyobiyoloji kisminda da anlatilacagi iizere timér hiicreleri normal doku
hiicrelerinden daha hizli biylylip boliindiikleri igin (repopiilasyon) radyasyona
hassasiyetleri artacagindan ¢ogu tiimor tiirii radyoterapi ile basar1 ile tedavi
edilebilmektedir. Tiimor etrafindaki normal dokular ise kismen de olsa radyasyondan
etkilenirler ancak tlimor hiicrelerinin aksine normal doku hiicrelerinde onarim daha
hizli oldugundan hasar tamiri hizli olur. Fraksiyone radyoterapide giinliik doz semalar1
hazirlanirken, normal doku hasariin en az ancak onarimin olabilecegi doz degerleri
ve timor hiicrelerine etkin toplam dozun erigsmesine dikkat edilir. RT’ de tiim
gelismeler bu hesaplamalarin dogru yapilmasi, hedeflenen hacmin en dogru bir sekilde
belirlenmesi, radyasyonu miimkiin oldugunca sadece tiimoriin oldugu yere iletilmesi

ve normal doku hasarinin nasil minimuma indirilecegi tizerine olmaktadir [15-19].

Radyoterapi siirecinde tiim bu siiregler i¢in dogruluk degerleri uluslararasi standartlara
gore belli bir degerin i¢inde tutulmasi gerekir. Tablo 1.1.’de tiim siire¢ boyunca

(overall) olabilecek hatalarin  minimum yilizde degerleri gosterilmektedir.



International Commission on Radiation and Measurements [ICRU 50, 1993, ICRU 62,
1999, ICRU 83 2014] [20-22] raporlarinda konformal radyoterapi siirecindeki
belirsizlikler %5’in ig¢inde kalmasimi 6nermektedir. Ancak daha sonra yayinlanan
ICRU 83 nolu [22] raporda IMRT, VMAT gibi hedef hacmin istenilen dozla daha
konform sekilde sarildigi, doz granyentinin hedef hacminin hemen bitiminde hizli
oldugu ileri radyoterapi tekniklerinde bu absorbe doz degerindeki %5 hata olasilik
degeri degistirildi. Bu degerin yerine IMRT, VMAT gibi planlarda diisiik gradyentin
oldugu doz bolgesinde rolatif doz farkinin her yonde %20/cm olmasina ki bu da hedef
hacmin %85’nin aldig1 doz farkinin hedeflenen dozdan %5 fark iginde olamsi
onerilmektedir. Yiiksek doz gradyentinin oldugu boélgede ise rolatif doz farkinin
%?20/cm degerine esit ya da daha iyi olmasi 6nerilirken mutlak doz dogrulugu yerine
Uzaklik Uyumu (Distance to Agreement, DTA) degerine bakilmasi onerilir. Yine
yiiksek doz gradyentinin oldugu bolgede %85 sogurulan dozun Smm i¢inde dogrulukla
hedefe verilmesi oOnerilir. Giiniimiizde tiim radyoterapi teknikleri, goriintiileme
sistemleri, hasta hareketi takip sistemlerindeki gelisim, gelisen teknoloji ile timdriin
goriintiilemesinde, dozimetrede ve tedavi iletimindeki dogrulugun ve kararliligin

arttirtlmasi amacina hizmet etmektedir.

Dogrulugun yiiksek oranda sagladig1 ve devaminin yani her fraksiyonda dogrululugun
temini oldugu radyoterapi uygulamalarinda maksimum Tiimor Kontrol Olasiligt
(TCP) hedeflenirken tiimoriin cinsine, yerlesimine gore kanser hiicrelerini
oldiirebilecek olasi en yiiksek tedavi dozu hedeflenir. Ancak klinik uygulamalarda
yuksek doz tiimoére hedeflenirken sacilan radyasyondan etkilenecek ya da tiimoriin
hemen yakininda bulunan kritik organlarin korunmasi i¢in Normal Doku Hasar
Olasiligi (NTCP) minimum yapilarak tedavi basarisi arttirilirken yan etkiler de

minimuma indirilmis olur [22-24].



Tablo 1.1. Radyoterapide uygulamalarinda olas1 hata oranlari [25]

1. Kalibrasyon Noktasindaki Doz Hatas1 %1,5
2. Diger Noktalardaki Hatalar %1,1
3. Hasta Hatas1 %1,5
4. Doz Hesaplama Hatasi %3
5.  Set-up Hatasi %2,5
6. Demet MU Dogrulugu %1
7. Demet Diizgiinliigii/Simetri %1,5
Toplam %5

Sekil 1.3’de verilen egride doza gore TCP ve NTCP degerlerinin iliskisi
gosterilmektedir. Cogu radyoterapi uygulamasinda verilecek doz bu iki egri arasinda
yani komplikasyon ve kiir egrisi arasinda kalinmaya calisilarak belirlenir. Dozdaki
kiiglik bir degisim normal dokularda tiimére gore daha fazla etki olusturur. Optimum
terapatik araligin elde edilmesi ile normal doku toksisitesi minimize edilirken

maksimum tiimor hiicresi 6liimii saglanir.

Egrilerin egiminden dolayr hedef hacme tanimlanan dozdaki herhangi bir
belirsizlik/hata olmasit durumunda etki normal dokularda tiimore gore daha fazla
olacaktir. Bu nedenle radyoterapi siirecinde yukarida bahsedilen dogruluk ve kararlilik
tedavinin basarisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Dolayisiyla radyoterapide kalite kontrol
giderek onem kazanmaktadir. Rutin tedavi cihazi kalite kontrollerinin yani1 sira hastaya

Ozgii kalite kontroller de 6zellikle ileri radyoterapi tekniklerinde gereklidir.
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Sekil 1.3. Toplam doz-Normal  Doku
Komplikasyonu ve Tiimor Kontrolii

Optimum doz araliginin saglanmast igin konvansiyonel radyoterapide tedavi
etkinligini artiracak ancak normal dokulara en az zarar verecek doz-fraksiyon sayisi,
toplam doz degerleri Radyobiyoloji’de 5R olarak bilinen, radyoterapinin canli hiicreler
tizerine etkisini aciklayan Repair, Redistribution, Repopulation, Reoxigen,
Radiosansitivity olan 5R’ nin optimizasyonuna gore ayarlanir. Fraksiyonasyon ile

radyoterapide trepatik araligin agilmasi hedeflenir [18,23, 26,27]

Terapatik aralik normal doku komplikasyon egrisi ile tiimor kontrol egrisinin
ayrilmasina olanak saglayan doz degeridir. Sekil 1.3’ de gosterildigi lizere kabul
edilebilir bir normal doku toksisitesinde fraksiyonasyon yapilarak Sekil 1.3.B’ deki

her iki egri arasindaki aralik agilirken, tliimdr kontrol olasiligi arttirilir.

Gelisen teknoloji ile goriintiileme sistemlerinin Magnetik Rezonans Goriintiileme

(MRI) ya da Pozitron Emisyon Tomografi (PET) gibi tiimorii belirlemede daha dogru
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anatomik ve biyolojik bilgiler sunan goriintiilemelerinde radyoterapi planlamasinda
kullanilmasi ile hedefin en dogru sekilde belirlenmesi olanak saglar. Dogru belirlenmis
bir hedefi yiiksek dogrulukla radyoterapi siiresince de dogru tayin edilmesi yine
goriintiileme alanindaki gelismelerin radyoterapi tekniklerinde kullanilmasi ile
olmaktadir. Goriintii Rehberli Radyoterapi (IGRT) ile tedavi sirasinda hedef hacmin
dogru ve ayni kararhilikla belirlenmesi ile tiimorii yok edilebilecek doz artiglari
yapilabilmekte ve kritik organ korumasi da saglanmaktadir. Giinlimiizde 1990’
yillarin sonlarinda sik¢a kullanilan 3DCRT yerini artik IMRT, IGRT gibi ileri
teknolojilere birakmasi ile hem planlama sirasinda hem tedavi sirasinda olusabilecek
hatalar minimuma indirilmektedir [28,29]. Radyoterapideki giincel gelismeler ile
dogruluk arttirilarak, klinik sonuglara da bu etki yiiksek lokal kontrol, daha az yan etki
olarak yansimaktadir. Yine bu gelismeler sayesinde yeni tedavi tekniklerinin, eksternal
radyoterapiye gore daha az sayida fraksiyon ve yiiksek dozdaki SRS/SBRT
uygulamalarina olanak saglamasi ile birlikte radyobiyolojik etkileri aragtirma konusu
olmus, alinan sonuglar sonunda biyolojik dogrulukla birlikte hastaya, tiimdre ve

hiicreye 6zel kanser tedavileri giindeme gelmistir.

Radyasyon Onkolojisi, radyasyonun etkilerinin anlasilmasi sebebiyle fizigin,
kimyanin, biyolojinin ve tip bilimlerinin ortak calistig1 multidisipliner bir alandir.
Radyoterapinin basarisi, kullanilan radyasyonun tipine, se¢ilen doz semasina, iletim
teknigine bagli oldugu kadar tiimoriin ve normal dokularn biyolojik yapisina da

baglidir. Bu nedenle radyoterapi farkli semalar ve tekniklerle uygulanir.
1.2.1 Radyoterapi isleyis siireci

Radyoterapide radyasyonun dokuda sogurulma miktar1 yani depolanan enerji Gray
(Gy) ile ol¢iiliir. Tedavi i¢in radyasyon onkologu tarafindan belirlenen recete edilecek
doz 6rnegin 60 Gy, 78 Gy olarak ifade edilir. Eksternal radyoterapide fraksiyon dozu
160 1la 200 cGy olacak sekilde regete edilen doz 20 ila 38 giin gibi farkl: giin sayilarina
boliinerek fraksiyone edilirken, SRS ve SBRT gibi fraksiyon basina yiiksek dozlarin
hedeflendigi tedavi tekniklerinde fraksiyon sayist 1 ila 5 giin olacak sekilde
recetelenen doz hedefe iletilir. Fraksiyon sayi ile etkin doz degeri degiseceginden
Biyolojik Esdeger Doz (BED) hesaplamalari kullanilarak regetelenecek doz SRS ve
11



SBRT uygulamalarinda belirlenir. Radyasyon onkologu tarafindan doz regetelemesi
yapilirken hastanin kemoterapi alip almadigi, tiimoér boyutu, yerlesimi, olabilecek yan

etkiler gibi bir¢ok etken dikkate alinir.

Radyoterapi karar1 verilen hasta i¢in radyoterapi siireci asagida belirtilen adimlari

icerir:

- Immobilizasyon (Sabitleme): Hasta tedavi edilecek bdlgesine gore planlama ve
tedavi siiresince hareketsiz kalmasi i¢in yardimci aparatlarla pozisyonu sabitlenir.
Sabitleme 6rnegin bas boyun bolgesi i¢in termoplastik maske, omuz ¢ekecegi gibi
sistemlerle olurken akciger, abdomen tedavi bolgesi igin hastaya 6zel hazirlanan
vakum yataklar kullanilir.

- Simiilasyon: Tedavi planlamasi i¢in hastanin tedavi pozisyonunda, hastaya 6zel
sabitleme sistemi ile CT taramast yapilir. CT hastanin anatomik yapilarinin
belirlenmesinde tedavi planlamasinin yapilmasinda sart olan esas goriintiilemedir.
Tedavi siiresince hasta pozisyonunun sabit kalmasi ve dolayisiyla set up hatalariin
minimuma indirilmesi i¢in hasta sabitlemesinin ve CT taramasinin en optimum
sartlarda yapilmasi gerekir. Eger tedavi bolgesi solunumla hareket eden bir bolgede
hareketli ise 4 Boyutlu Bilgisayarli Tomografi (4DCT) ile solunum takipli
goriintiileme yapilir. Simiilasyon CT’si ile hastanin hedef hacimleri ve kritik
organlari belirlenir. Ayrica TPS doz hesaplama algoritmalar1 planlama CT’sindeki
her organin farkli X 1511 sogurumunu ifade eden Hounfield Unit (HU) degerini
kullanarak doz hesaplamasi yapar.

- Hedef Hacimlerin ve Kritik Organlarin Belirlenmesi: Planlama sistemine aktarilan
CT goriintiileri kullanilarak hedef hacimlerin dogru bir sekilde belirlenmesi i¢in
timor yerlesimine gore uygun secilmis MRI, PET gibi yardimci goriintiiler
planlama CT’si ile eslestirilerek hedef hacimler ve kritik organlar Radyasyon
Onkologu tarafindan belirlenir. Sekil 1.4’de bas boyun tiimérii i¢in PET, beyin
tiimorii i¢in MRG goriintiilerinin eslestirilmesi ve primer timorii iceren Gross

Tiim6r Volimii’niin (GTV) belirlenmesi gosterilmektedir.
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Sekil 1.4. Bag-boyun ve akciger olgularinda PET ve MRI ile
planlama CT goriintiilerinin hedef hacim tayinin belirlenmesi i¢in
goriintli eslemesi ile planlama siirecinde kullanimi

- Tedavi Planlamasi: Belirlenen hedef hacim ve kritik organlar iceren CT goriintiileri
kullanilarak, regete edilen doz-fraksiyon semasina gore TPS’de doz dagilimlari

hesaplanir.

Sabitleme  Planlama CT Gorintii Esleme Hedef Hacim ve Doz Hesaplamas Doz Dogrulamas:

Tam, Evreleme ve 2 .
Cekimi OAR Belirlenmesi

Tedavi Karari

Tedavi Set Up Dogrulugu

Sekil 1.5. Radyoterapi planlama ve tedavi siireci.

- Tedavi Dogrulamasi: IMRT/VMAT gibi teknikler kullanildiginda tedavi planinda
MLC, Gentri acisi, MU degisimi, doz hiz1 gibi degiskenler ile doz dagilimi
olusturulur. Kompleks bir planin TPS’de hesaplanan dagilimla ayn1 doz dagiliminin
cihazda da saglanip saglanmadiginin kontroliidiir. Bu amagla 2 boyutlu ya da 3
boyutlu kalite kontrol sistemleri kullanilarak her iki doz dagilimi karsilastirilir.
Gamma indeksi degeri, planlamadan elde edilen doz dagilimindaki herhangi bir
nokta ile kalite kontrol sistemleri kullanilarak elde edilen doz dagiliminda aym

noktaya karsilik gelen koordinatlarda doz ve mesafe farklari (Doz, DTA) hesaplanir.
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Belirlenen kabul kriterlere gore (6rnegin y < 1) uyum saglanmasi durumunda tedavi
uygulanabilir. Aksi durumda hata kaynagi belirlenerek planlamaya ya da LINAC’da
kalibrasyona bakilarak planlama tekrarlanir.

- Tedavi: Yapilan tedavi teknigine gore hasta LINAC’ta da CT taramasi ile aym
pozisyonda yatirilarak, kullanilan IGRT ydntemine gore Kilovoltaj 2 Boyutta Planar
ya da Megavoltaj Planar goriintiler alinarak kemik yapilarin pozisyonlar
planlamada CT goriintiileri olusturularak tedavi alanin1 gosteren 2 Boyutta Digital
Reconstructed Radiogrphy (DRR) goriintiileri ya da timor pozisyonunu
dogrulamaya olanak saglayan ConeBeam Computed Tomograhy (CBCT) aya da
Megavoltaj Computed Tomograhy (MVCT) gibi 3 Boyutlu goriintiilemeler ile
planlama CT goriintiileri eslestirilerek pozisyon dogrulamasi yapilir. Hasta birden
fazla fraksiyonda tedavi edilecekse hasta cildine oda igerisinde bulunun lateral,
longitidiunal ve vertikal yonde olan lazer izdiistimleri ¢izilir. Bu ¢izgiler kullanilarak
daha sonraki fraksiyonlarda hasta pozisyonlamasi tekrarlanir.

- Set Up Dogrulu: Tedavi siiresince fraksiyonlar arasi ya da fraksiyon sirasinda set up
dogrulugunun saglanmasi i¢in lineer hizlandiriciya entegre olan goriintiileme
sistemleri kullanilarak pozisyon ya da timor yerinin dogrulamast ile set up kaynakli
hatalar minimuma indirilir. [30,33] Sekil 1. 6’de radyoterapi siireci ve isleyis sirasi

kisaca 0zetlenmistir.
1.3 Radyoterapi Uygulama Yontemleri

Iyonize radyasyonu kullanarak yapilan radyoterapi amacina goére 3 ana kisimda

uygulanir.

- Kiiratif Amagcli: Hastalig1 tamamen ortadan kaldirip, sagkalimi arttirmak amaciyla
uygulanan ya lokal ve bolgesel hastalikli olgularda gegerli olan radikal, yani primer
tedavinin RT oldugu ve tiimorii tamamen kontrol altina almak amaciyla uygulanan
tedavi ya da adjuvan yani primer tedavi cerrahi veya kemoterapinin oldugu ancak
radyoterapi mikroskobik kalinti kontrolii amaci ile uygulanan RT yaklagimidir.

- Palyatif Amagcli: Kiir sans1 olmayan olgularda sagkalim kalitesini arttirmak amaciyla
primer ya da uzak metastatik lezyonlara uygulanan, lokal hastalig1 yok etmek amagl
olmayan tedavi yaklagimidir.
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- Proflaktik Amagli: Hastaligin yayilim olasilig1 kaldirmak amacli RT’dir. Amag
tedavi Oncesi saptanmali ve buna gore de voliim ve doz tanimlanmalar1 yapilmalidir.
Tedavi yaklasimina gére RT uygulama teknigi belirlenir. Giiniimiizde ¢ogu RT
uygulamalar eksternal radyoterapi seklinde olmakla beraber uygulama yontemleri ii¢
ana baslikta toplamak miimkiindiir.

- Uzaktan 1ginlamalar (Eksternal Radyoterapi, XRT)

- Yakindan 1sinlamalar (Brakitherapy): Intra kaviter ve luminer, interstisiyel, Kontak
tedaviler

- Tiim viicudu etkileyen sistemik tedaviler: Iyot Tedavisi, ...
1.3.1. Uzaktan 1isinlamalar: Eksternal Radyoterapi

Giintimiizde uzaktan 1sinlamalarda; lineer akseleratorler, tomoterapi ve cyber knife
gibi cihazlar kullanilmaktadir. Avrupa ve Amerika da ¢ok az sayidaki merkezlerde
ndron, proton veya agir iyon tedavileri gergeklestiren cihazlar da kullanilmaktadir.
XRT klinik uygulamalarda en siklikla kullanilan RT yontemidir. Radyasyon kaynagi
hastadan belirli bir uzaklikta olur ve hasta cildine bu uzakliktan yani disaridan gelen
radyasyon ile hasta i¢indeki tiimor ya da 1sinlanacak hedef hacim tedavi edilir. Cogu
durumda XRT farkli enerjili foton demetleri ile yapilir ancak bazen hastaligin cilde
yakin olmasi gibi durumlarda elektron demetleri, nadiren de proton ya da
hizlandirilmis agir parcaciklar radyoterapide kullanilir. Sekil 1.6°de farkli radyoterapi
tekniklerinin 6zeti sunulmaktadir. Eksternal radyoterapi yontemlerinden olan
IMRT/VMAT giinimiizde ¢ogu klinikte daha sik kullanilmaktadir. Her iki teknik
LINAC tabanli SRS ve SBRT uygulamalariin da iletim sitemi iken GammaKnife ve
CyberKnife gibi radyocerrahi cihazlart kendilerine o6zgii iletim sistemi ile RT
uygularlar [29,30,31]. Bu tezinde konusu oldugundan SBRT uygulamalari ve

radyobiyolojik etkisi daha ayrintili olarak ilerleyen bdliimlerde anlatilacaktir.
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Radyoterapi
IGRT
Stereotaktik SRS -

Brakiterapi
Sekil 1.6. Giiniimiizde kullanilan radyoterapi cesitleri ve iletim
metotlari

1.3.2. Tedavi hacimlerinin belirlenmesi:

XRT teknikleri olan 3DCRT, IMRT ve VMAT gibi hedef hacmi istenilen dozu yiiksek
dogrulukla iletilmesine olanak saglayan tekniklerin anlatilmasindan 6nce RT’de hedef
hacim ve kritik organlarin belirlenmesinden kisaca bahsetmek gerekir. Tedavi
amaciin belirlenmesi sonrasinda 1sinlanacak hacim, kritik organlar ve uygulanacak
doz-fraksiyonasyon semasi belirlenir. Planlama asamasinda hedef hacimleri
tanimlayan protokoller, klinik deneyim ve kullanilacak yardimeci goriintiilemeler
(MRI, Pozitron Emisyon Tomografi, ...) olduk¢a kritik rol alir. Hedefin dogru
belirlenmesi hedefe yonelik olan IMRT/VMAT gibi teknikler ile yiiksek dogrulukla
1sinlanmasi lokal kontrolii, tedavi basarisimi arttiriken yine kritik organlarin aym
hassasiyetle belirlenip planlama asamamasinda tolerans dozlara gbre optimizasyon

yapilmast ile yan etki profili minimuma indirilir.

- GTV (Gross Tumor Volume): Goriilebilir, palpe edilebilir ve goriintiileme
yontemleri ile gosterilebilir hastaligi tanimlar. GTV primer, GTV nodal, GTV
metastatik bolgeler ayr1 ayri tanimlanmalidir. GTV, Timor hiicrelerinin en yogun
oldugu bolgedir, tanimlanmasi en kolay volimdiir, ancak her zaman kesin degildir.
Belirlenirken tiimdr yerlesimine goére MRI, PET gibi yardimci goriintiilemeler

kullanilir.
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- CTV (Clinical Target Volume): GTV’yi ve olast subklinik hastaligi tanimlayan
hacimdir. Kanserli hiicre yayilim yolunu, mikroekstansiyonlari, olasi hedef olacak
lenfatik yollar1 igerir. Her tiimor ve yerlesim yerine gore ve klinik deneyime gore
degisebilir. Kiiratif RT’de esas hedef hacimdir. SRS/SBRT uygulamalarinda goz ardi
edilebilir. Tedavi alani i¢inde birden fazla tanimlanabilir.

- ITV (Internal Target Volume): CTV hacmine i¢ organ ve tiimdriin nefes ya da organ
farklilig1 gibi nedenlerle yer degistirmeyi ve boyut degisimini dikkate alacak internal
marjinin (IM) eklenmesi ile olusturulur.

- PTV (Planning Target Volume): ITV hacmine tedavi sirasinda giinlik set up
farkliliklarini igerecek marjinin (SM) eklenmesi ile belirlenir. Tedavi bdlgesine ve
hasta sabitleme yontemine gore marjin degeri degisebilir. Geometrik bir kavram
olup, klinik degerlendirmeye girmez. Bu durumda

ITV=CTV+IM (1.2)

PTV=ITV+SM (1.2)

olarak tanimlanabilir.

GTV: Gross Tiimér Voliimii

CTV: Klinik Tiimér Voliimii

PTV: Planlanan Tiimér Voliimii

TV: Tedavi Voliimii

IV: Isinlanan Voliim

Sekil 1.7. ICRU’ya gore radyoterapide tanimlanan hedef
hacimlerin sematik gosterimi

Riskli Organ (OAR): Hedef hacim etrafinda olan kisman de olsa radyasyona maruz
kalma olasilig1 olan kritik organlari i¢ceren hacimlerdir. Her bir organin radyasyon doz

tolerans degeri dikkate alinarak riskli organ hacimlerinin alabilecegi doz planlama
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sirasinda optimize edilir [20-22]. Sekil 1.8. Bas boyun olgusu i¢in belirlenen hacimler

gosterilmektedir.

Sekil 1.8. Nazofarenks olgusuna ait hedef hacim tanimlamalar. Kirmizi renkli
hacimle GTV Primer, GTV Lenf nodlarini, yesil renkli hacim CTV hacmini ve sar1
renkli PTV hacmini gostermektedir.

1.3.3.3 Boyutlu konformal radyoterapi (3DCRT)

3DCRT planlama asamasinda 3D anatomik bilgi olan hastaya ait tomografik bilgilerin
kullanilmas1 temeline dayanir. Hasta sabitlemesi sonrasinda yapilan CT goriintiilleme
ile hastaya ait yukarida bahsi gegen hedef hacimler ve kritik organlar 3D olarak
belirlenir. Doz hedef hacim tanimlanirken birden fazla tedavi alanlari homojen doz
yogunlugu ile farkli gentri acilarinda yonlendirilir. Demet doz agirliklar: belirlenerek
doz fraksiyon semasina gore hedef hacmin istenilen dozla kapsanirken kritik organlari
korumak yapilabilecek en iyi plan i¢in demet sayisi, gentri ve kolimatdr acilari,
kullanilacak demet modiilasyon sistemleri (bolus, wedge, ...) gibi parametrelerin
optimizasyonu gereklidir. Bu optimizasyon tedavi planlama sisteminde (TPS) IMRT
planlama siirecindeki gibi algoritmalarla degil kullanicinin se¢imlerine gére manuel

olarak yapilir [32-34].

18



Homojen Doz II”I"I””"”I"

Homojen Doz % \ ) §

Kritik Organ
Doz Toleransi

Sekil 1.9. MLC ile hedef hacime gore sekillenmis demetler
ile 3ADCRT planlamasi

MLC’lerin tedavi cihazlarina entegre oldugu 90’11 yillarin sonrasinda demetleri
sekillendirmek i¢in bloklar yerine MLC ile alan sekillendirme yapilabilmesi planlama
ve tedavi silirecini kolaylastirsa da bas-boyun ya da daha karmasik planlamalarda
(Hedef hacimler ile kritik organlarin yakin oldugu durumlardaki gibi) her zaman
istenilen doz dagilimi saglanamaz. Planlama sonrasinda Doz-Volume Histogramlari
(DVH) ve es deger dozlarin gegtigi noktalarin birlestirilmesi ile elde edilen izodoz
egriler kullanilarak hedef hacimlerin ve kritik organlarin aldig1 dozlar gézden gegirilir.
Sekil 1.9.’da 3DCRT’ye 6rnek yogunlugu her demet i¢in homojen olan radyasyon ile
yapilan planlama sematik olarak gosterilirken, Sekil 1.10’de akciger RT igin farkli

tekniklerle yapilan tedavi planlar1 gosterilmektedir.

Sekil 1.10. (a) 2 Boyutlu konvansiyonel planlama (b) 3
Boyutlu planlama (c) IMRT planlama (d) VMAT
planlama.
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1.3.4. Yogunluk ayarh radyoterapi (IMRT)

IMRT, 3-D konformal tedavinin gelismis bir seklidir. Bu tedavi teknigi ile saglikli
doku korumasi1 3DCRT’ye gore daha iyi saglanirken konkav sekilli timorlerde dahil
olmak tizere ¢ogu timor hacmin daha yiiksek ve daha konform sekilde istenilen
dozlarla kapsanmaktadir. Bdylece yiiksek tiimor kontrolii saglanirken normal
dokularin aldig1 dozlar daha diisiik tutulabilir. IMRT’de 3DCRT’den farkli olarak
homojen tedavi alanlar1 yerine Sekil 1.11.’de goriilecegi yogunluk ayarli radyoterapi,
uniform olmayan radyasyon demetlerinin yogunlugu, hedef hacmin sekline ve demet
yolu boyunca korunacak kritik organ dozuna gore ayarlanmis tedavi alanlar1 kullanilir.
IMRT’nin kullanimi kompleks sekilli hedef voliim i¢in doz artirimi, riskli organ
dozunun diisiiriilmesi, doz homojenitesinin saglanmasi, vs. acisindan ¢ok yararh

olmustur [35-40].

Yapilan ¢aligmalarda [41-46] 3DCRT ile IMRT planlar karsilastirildiginda bas-
boyun, akciger, prostat gibi tedavi bolgelerinde kritik organ korumasi IMRT
planlarinda dahi iyi saglandigindan yan etki profili azaltilirken, doz artiminin
yapilabildigi IMRT uygulamalarinda lokal kontrol oralar1 3DCRT’ye gore

artmaktadir.

Sekil 1.11. (A) 3DCRT’de homojen doza sahip tedavi alani. (B) IMRT de yogunlugu
ayarlanmis homojen olmayan tedavi alani
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Tedaviye bagli toksisite 1sinlanan hacmin biiyiikligii ile degiseceginden tiimor
hacminin hemen bitiminde doz gradyentinin yiiksek oldugu IMRT uygulamalrinda
tedaviye bagl tiim toksisite de diistiriilmiis olur. Sekil 1.12.de homojen olmayan MLC
hareketleri ile alan i¢inde segment denilen kii¢lik alanciklarin kritik organlara gére doz
homojenitesinin degisi ile konkav sekilli tiimoriin istenilen dozun daha iyi sarildigi,
kritik organ korumanin daha iyi oldugu sematik olarak gosterilmektedir. 3DCRT’de
oldugu gibi IMRT’ de de demet gentri acilar1 ve sayis1t (IMRT de daha ¢ok alan sayisi
olmakla birlikte) yine medikal fizik uzmani tarafindan belirlenir ancak bu alanlarin

doz agirligi, alan marginleri algoritmaya gore TPS tarafindan belirlenir.

IMRT iletim metotlar1 da farklidir. Statik gentri agilarinda sadece MLC ve doz hizinin
degistigi ‘Step and Shoot’ teknigi, gentri agisindin da belirlenen kontrol noktalarina
gore dinamik degisken oldugu ‘Dinamik IMRT’ ya da tomoterapi cihazinda oldugu
gibi gentrinin stirekli dondiigii ‘Serial tomoterapi’ gibi iletim metotlarina gore tedavi
yapilir. Farkli gentri agili tedavi alanlari iginde demet yogunlugunu demet yolu
boyunca alan i¢inde kalan hedef hacim ve kritik organ hacimlerine gore degistiren

segment denilen kii¢lik alanciklar olusturulur.

a) Homojen Demetler b) Homojen Olmayan Demetler
Tek Homojen Demet Coklu Homojen Olmayan

i Segmentler

@ > ‘L‘

Coklu Homojen

Demetler Coklu homojen olmayan

alanlarin toplami ile homojen
ancak konkav sekilli doz -
dagilimu

Sekil 1.12. 3DCRT ile IMRT teknikleri ile doz dagilimin olusumu

Forward ve Inverse IMRT planlamas: olarak da hesaplama sirasinda kullanilan
yonteme gore de ikiye ayrilir. Sekil 1.13’de segment sekilleri ve doz yogunluk

farklarinin olusumu anlatilmaktadir [40]. Forward ‘ileriye Doéniik Hesaplama’® da
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tiimoriin sekli ve kritik organlarin geometrisi temel alinarak segmentler olusturulur ve
segment doz agirliklart kullanici tarafindan optimize edilirken, Inverse ‘Geriye
Doniik> IMRT planlamasinda ise hesaplama hedef hacimlere ve kritik organlara
tanimlanan doz degerlerine gbére Once her bir alan i¢in iteratif yontemle doz
tanimlamalarina en uygun doz yogunlugu hesaplanir. TPS’de kullanilan algoritma
once PTV’yi binlerce alt hacme boler ve tim geriye doniisli hesaplamalart bu alt
birimlerde olusturdugu dozlar tizerinden yapar. Boylece bir gantri agisindan yapilan
1sinlamada bir kritik organ 1s1nin giris-¢ikis yolu/trajesi lizerinde ise PTV nin ilgili alt
hacmi geriye kalan hacminden daha diisilk dozda 1sinlanabilir ve baska bir a¢idan
kritik organ trajeye dahil degilse PTV’de dozu eksik kalan hacme tamamlayici doz
verilebilir. Hedef voliimdeki doz (recetelen doz/prescribed dose) ve kritik organ doz
kisitlamalarina (restrictions/limitations) gore algoritma her alan igindeki bu farklh
1sinlama dozlari/aki haritalarint (fluence map) elde edebilmek igin iteratif doz
hesaplamasi yaparak, kritik organ kisitlamalarina en uygun doz dagilimini elde etmeye
calisir. Bu planlamada her gantri acisindaki 15in alani i¢in elde edilen aki haritasi,
3BKRT’deki acgik alanlardaki uniform doz akisinin aksine, alan ic¢inde farkli doz
yogunlugu olusturacak homojen olmayan bir¢ok kiiciik 1s1n demetgiklerinden
(beamlet) olusmustur. Daha sonra MLC sekillendirmeleri ile segmentler olusturulur.

Siirecin tamaminda TPS algoritmalari optimizasyonu yapar [39,40].

IMRT/VMAT
Segmentler/Ark Sayis
egmentler/Ark Sayisi “ “

i llllu“

/ Hedef hacim

)

OAR istenilen doz ile
kapsanirken kritik
organ korunui

/s

N\

«;1,’///‘%

Sekil 1.13. IMRT ve VMAT planlarinda olusan segmentler ve
demet yogunluk farkliliklari
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Gliniimiizde ¢cogu klinikte rutin olarak prostat, bas boyun, akciger ve beyin gibi tedavi
bolgeleri i¢in IMRT uygulanmaktadir. IMRT’de alan i¢indeki segment sayilari ve
degisen doz hizi nedeniyle tedavi siiresi 3DCRT’ye uzundur. Tedavi siiresinin uzun
olmasi tedavi sirasinda hasta ve hedef hacim hareketi gibi set up belirsizliklerini de
arttiracaktir. Hedef hacimlerin tedavi sirasinda dogru belirlenmesi, tedavi sirasinda
takibi ve hasta sabitleme yontemleri IMRT’ de olduk¢a dénemlidir. Tedavi siiresinin
uzunlugu olusan segmentlerin sayisina ve bu segmentlerde iletilecek MU degerine
baghdir. Segment sayisinin fazla ve sekillerinin kompleksitesi lineer hizlandiricinin
MLC’niin 6zellikleri ile tedavi siiresi degisir. MLC hizi, kalinlig1 ve doz hiz1 tedavi
sliresinin uzamasinda etken faktorlerdir [47]. Sekil 1.14’de kompleks segmentli ve 9
gentri acili bir IMRT planlamasi i¢in olusan segmentler ve segment i¢indeki homojen

olamayan doz dagilimlar gosterilmektedir.

Segmentlerde MU dagilimi alanin sekline ve tedavi derinligine bagli olarak

hesaplanirken iletimde doz hizt maksimum 400 ya da 600 cGy/MU olur.

Sekil 1.14. Demet say1s1 9 olan bag boyun IMRT planinda her demet
icin olusturulan yogunluk ayari. Kirmizi renk diisiik doz
yogunlugunu gosterirken, sar1 renk daha yiiksek doz yogunlugunu
gosterir.
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Bu durumda Sekil 1.14°deki gibi karmasik bir IMRT ’nin siiresi 25 ila 30 dakika kadar
stirmektedir. Tedavi siliresinin uzun olmasi, doz hizinin maksimum deger olarak 600
cGy/MU olmas1 ayrica olusan segment sayisindan dolay1 cihaz kafasindan sagilan
dozun fazla olmas1 sebepler IMRT nin dezavantajlari olarak sayilabilir. Bu durumdan
dolay1 tedavi siiresinin daha kisa oldugu, doz hizinin artmasma olanak saglayan
teknikler arastirilmasi ile VMAT iletim metodu ve radyasyon alaninda homojen doz
dagilimina sahip olmasinin anlami olmadigi IMRT, VMAT gibi tedavilerde
diizlestirici filtrenin ‘Flattening Filter’ kullanilmadig: Flattening Filter Free demetlerin

kullanimi giindeme gelmistir [48].
1.3.5. Voliimetrik ark radyoterapi (VMAT)

VMAT teknigi bir (ya da daha fazla) gentri rotasyonu sirasinda siirekli degisim
gosteren Multileaf Collimator (MLC), gentri hizi ve doz hiz1 ile doz intensitesi
yaratarak olast en kisa zamanda tedavi saglayan rotasyonel IMRT (Intensity

Modulated Radiation Tharepy) teknigidir [49].

Sekil 1.15. Larenks olgusu i¢in dual ark ile yapilan VMAT plani. Rotasyon boyunca
isaretli araliklar gentri rotasyonu boyunca kontrol noktalarini gésterir.

IMRT’de gogunlukla 5 ya da 9 alan kullanilir ve her bir demet 1sinlama yaparken
belirlenen gentri acgilarinda durarak isinlama yapilir, VMAT tedavisinde 1sinlama
yapilirken gentri rotasyonuna devam ederken MLC’lerde dinamik hareketlerine
devam eder ve her bir segmente ait doz degeri doz hiz1 degisimine gére hem MLC hizi

hem de gentri hiz1 hesaplanarak diizenlenir. VMAT teknigi IMRT teknigine gore daha

24



az MU ile tedavi saglarken, tedavi siiresi ¢ogu tedavi bolgesinde IMRT ye gore daha
kisadir [50-53].

Single Arc Multiple Arcs
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Sekil 1.16. VMAT tekniginde her bir ark iginde
segmentlerin olugumu.

IMRT ve IMAT tekniklerinde optimal tedavi plani Beamlet sayisina baglidir.
Cogunlukla 2 arktan daha fazlasmma gerek olmaz. Bazi kompleks durumlarda
conformitiyi arttirmak 2 ark ile hedef hacim kapsanmasi ve plan homojenitesi daha iyi
olabilir [54]. Planlama sirasinda belirlenen ark agisina goére her bir arktaki MLC
liflerinin pozisyonu gentri doniis agisina, gentri doniisii verilecek MU degerine bagh
olarak iterasyon yapilarak segment sekilleri MU degerleri ve doz hizlar belirlenir.
Arklar secilen toplam doniis agisina ve belirlenen kontrol sikligi derecesine goére
kontrol noktalarma boliiniir. Herhangi bir kontrol noktas1 (177 nokta/360° ark) o
pozisyondaki toplam doz degeri (MU-DozRate), MLC pozisyonu ve gentri agisi
bilgisine sahiptir. Cihaz gentri hizin1 ve doz rate degerini kontrol noktasindaki bilgileri
kullanarak hesaplar. Lineer Hizlandiricidaki MLC Kontrol Sistemi MLC ve Gentri
acilarin1 optimize ederken, LINAC Kontrol Sistemi ise verilecek MU degerine gore
gentri hizim1 kontrol eder. Dolayisiyla segmentte eger biiyik MU degeri varsa
maksimum doz hiz1 ve degisen gentri hiz1 segilir, eger segmentteki MU degeri kiiciik

ise maksimum Gentri hiz1 ve degisen doz hiz1 segenekleri kullanilir [49]. (Sekil 1.17.)
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Sekil 1.17. En kisa tedavi stiresini elde etmek i¢in diisitk MU degerinde
sabit gentri hizi ve degisen doz hizi (a), yikksek MU degeri igin
maksimum doz hiz1 degeri ve degisen gentri hiz1 (b)

Yapilan ¢alismalarda [52-54] tedavi siiresinin kisalmasinin yaninda VMAT tekniginde
daha iyi organ korumasi yapilirken, hedef hacim i¢indeki homojenite de IMRT
planlarina gore daha iyi hesaplanabilecegi sdylenmektedir. Plan degerlendirilmesinde
kullanilan hedef hacmin istenilen doz ile kapsanmasini ifade eden Konformite Indeks
(CI) degeri ve hedef hacim i¢indeki heterojenite farkini ifade eden Heterojenite Indeks
(HI) degerinin IMRT ve VMAT planlarinda karsilastirildiginda VMAT planlarinin

daha iyi skorlandigi raporlanmustir.

IMRT teknigine gore tedavi siiresinin kisaldigt VMAT tekniginde ise degisken sayisi
arttigindan daha ayrintili kalite kontrol (QA) yapilmas: gerekmektedir.

CTVUMAT
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Sekil 1.18. (a) IMRT ve VMAT planlarinin karsilastirilmasi. (b) Kompleks tedavi
planlarinda tek ve iki ark yapilan VMAT planlari.

Tedavi siiresinin kisalig1, doz dagilimdaki iistiinliikleri nedeni ile kisa zamanda VMAT
teknigi kliniklerde sik¢a kullanilmaya baglamistir. Ayrica daha sonraki boliimlerde
anlatilacag1 lizere SRS/SBRT gibi yiiksek fraksiyon dozlarin oldugu, dolayisiyla
fraksiyon basina diisen MU degerinin uzun siireli tedavi modalitelerinde ¢cogunlukla
VMAT planlar1 ve FFF demetleri beraber kullanilarak yiiksek dogrulukla kisa siireli
tedavi planlar yapilmaktadir.

1.3.6. Goriintii rehberli radyoterapi (IGRT)

Radyoterapide tedavinin basarisi istenilen dozun tanimlanan hedef hacime dogru
olarak uygulanmasina ve ¢evre saglikli dokularda dozun minimize edilmesine baglhdir.
Bu amagla radyoterapideki teknolojik hizli gelisim tedavide dogrulugu, kararliligi ve
hedef hacmin takibi, tedavi sirasinda dogru belirlenmesi i¢in Goriintii Kilavuzlu
Radyoterapi yoniinde olurken, hedef hacime istenilen dozu iletip, kritik organlar
maksimum koruma saglayacak tedavi iletimi saglayan IMRT/VMAT gibi 1sinlama
teknikleri yoniinde de hizli gelismeler oldu. Yukarida anlatildig: gibi IMRT/VMAT
gibi ileri radyoterapi uygulama yontemleri ile farkli goriintileme yoOntemleri
kullanilarak belirlenmis hedef hacimlere istenilen yiiksek dozlar verilirken, timor
hacminin hemen bitiminde keskin doz diisiisleri saglanabilmektedir. Hedef hacim ile
kritik oganlar arasindaki bu keskin doz disiisleri IMRT/VMAT gibi hedef hacim
marjlariin 3DCRT’ye gore daha az olan ileri radyoterapi tekniklerinde geometrik
belirsizlik daha da 6nemlidir. Bas-boyun kanserli olgularin radyoterapisi diger tedavi
bolgelerine gére daha karmasiktir. lyi belirlenmis hedef hacmin sekli ¢ogunlukla
konkav olup istenilen doz ile kapsanmasi, hedef hacime ve birbirlerine yakin
komsulukta bulunan kritik organlarda tolerans doz degerlerinin saglanmasi yapilacak
IMRT/VVMAT planlarinin zorluklarindandir. Ayrica tedavi siiresince hastalardaki kilo
kayb1 ve tlimor hacimlerinin kii¢iilmesi/biiylimesi bas-boyun olgularin tedavilerindeki
diger zorluklardandir. Hedef hacimlere yiiksek dozlar tanimlarken hemen yakindaki
spinal kord gibi doz tolerans degerlerinin asilmasi sonrasinda ciddi yan etkilere sebep

olunacak kritik organlarin bulunmasi hem tiimorde hem de kritik organlarda biiyiik
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dozimetrik degisimlere sebep olmasi nedeni ile hastanin ve tlimoriin tedavideki
pozisyonundaki dogruluk oldukg¢a 6nemlidir [55]. Yapilan ¢alismalarda [56-58] bas-
boyun olgularin tedavi set-up’ larindaki dogrulugun timér kapsanmasindaki ve kritik

organ korumasinda etkinin biiyiik oldugu gosterilmistir.

Set-up dogrulugunu arttirmak, hedef hacimlerin ve kritik organlarin anatomik
degisimini gozlemlemek ve tedaviyi degerlendirmek igin farkli gériintiileme teknikleri
ile tedavi Oncesi alman 2 Boyutlu (2B), ortagonal ya da 3 Boyutlu (3B)
goriintiilemelerle yapilan IGRT olusacak geometrik belirsizlikleri minimuma
indirmeyi amaglar. Bu amagla tedavi dncesi Elektronik Portal Gorlintiileme Sistemi
(EPID) ya da kilovoltaj (kV) radyografik goriintiileme gibi 2B goriintiiler ve/veya
Kilovoltaj-Megavoltaj Cone Beam Bilgisayarli Tomografi (CBCT) ya da tedavi odast
icerisine on-rail sistem olarak yerlestirilmis Kilovoltaj Fan Beam Bilgisayarl
Tomografi gibi 3B goriintiiler planlama sirasinda alinan tomografik goriintiiler ya da
Digital Reconstructed Radiograph (DRR) goriintiileri ile eslenerek hastanin set-up
farkliliklar1 tespit edilir [59]. Tedavi siiresince periyodik olarak alinan bu goriintiiler
2D-2D ya da 3D-3D olarak ya kemik yapilarin ya da voliimetrik olarak hedef
hacimlerin ve/veya kritik organlarin eslestirilmesi ile set-up hatalar1 belirlenir. 3D
goriintiileme teknikleri ile yapilan tomografik goriintiiler hastaya tedavi dozuna ek
olarak radyasyon vermekle birlikte yapilan ¢alismalarda 2D goriintiileme sistemlerine
gore hedef hacimlerin ya da kritik organlarin daha iyi goriintiilenmesine ve daha dogru

set-up’in yapilmasina olanak sagladigi gosterilmistir [55].

2 Boyutlu Planar Goriintiileme: 2B goriintiileme ¢ogunlukla Anterior-Posterior ve 90
ya da 270 derece acilarda alinan Lateral kV-kV goriintiiler ya da MV-MV goriintiiler
ile DRR goriintiilerin eslestirilmesi ile kemik yapilarin dikkate alinarak set-up
hatalarinin belirlendigi IGRT yontemidir. Sekil 1.19 farkli yontemlerle yapilan

eslestirmeleri gostermektedir.
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Sekil 1.19. IGRT de kullanilan goriintiilleme yontemleri.

MV planar goriintilemede EPID kullanilir ve MV diizeyinde lineer hizlandiricinin
tirettigi X 1sinlar1 kullanildigindan kemik yapilar, yamusak doku ve hava arasindaki

kontrast farki kV goriintiileme kadar iyi degildir.

- 3 Boyutlu Volumetrik Goriintiileme: 3D goriintiileme ile radyoterapide 1sinlama
hemen oOncesinde ya da 1simmlama sirasinda tedavi pozisyonunda tedavi bolgesi
igerisinde bulunan anatomik yapilarin 3D goriintiilemesi yapilir. Bu durumda hedef
hacmin ve kritik organlarin pozisyonu, planlama CT’sinden farkliliklar1 ya da
mesane gibi hacim doluluklari belirlenerek set-up hatalari minimize edilir.
Gilinlimiizde kullanilan 4 farkli yontemle radyoterapide 3D goriintiileme ile IGRT
yapilir. Bunlar:

- Cone Beam Computed Tomography (CBCT): Cogu LINAC’ta kV tiipiiniin cihaz
kafasmin 90° kismina ve karsisina da goriintii alic1 ekranin monte edilmesi ile gentri
doniisii ile hasta etrafinda donerek tomografi alinmasi ile kKVCBCT alinirken, lineer
hizlandiricinin tirettigi MV enerjili X 15101 ile alinan 3D goriintii ise MVCBCT olarak

adlandirilir.
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- Megavoltaj Fan Beam Computed Tomography (MVCT): Tomoterapi cihazinda

kullanilan cihazin MV enerjili X 151n1 kullanilarak helikal tarama yontemi ile alinan

3D goriintiileme yontemidir.

Sekil 1.20. Tomoterapi cihazinda alinan MVCT ile planlama CT goriintiilerinin
eslestirilmesi ile IGRT

- CT on-Rail: Tedavi odasi igerisinde lineer hizlandiric1 ile ayni diizleme yerlestirilen
CT ortak tedavi masasi kullanir. Tedavi masasinin hareketi ile hastanin tedavi 6ncesi
tomografik goriintiisii alinarak yapilan IGRT teknigidir.

- Ultrasound: Cogunlukla prostat ve meme kanseri tedavisinde volumetrik
goriintlileme saglayan ultrasound kullanilarak, organ pozisyonun ya da dolulugunun
tespitinin yapildigi IGRT yontemidir. Sekil 1.21°de prostat tedavisinde ultrasound
kullanilarak yapilan IGRT gosterilmektedir.

4 Boyutlu Goriintiileme ile IGRT: Radyoterapide hasta hareketi kadar timor hacminin
ornegin prostat tedavisinde prostatin mesane ve rektum dolulugundan yer degistirmesi,
solunum nedeniyle akcigerdeki lezyonun yer degistirmesi gibi ya da hemen
yakinindaki kritik organlarin hareketinin olusturacagi belirsizliklerde IGRT teknikleri
ile giderilmeye caligilir. Tedavi Oncesi ya da tedavi sirasinda alinan Kilovoltaj
Fluoroscpy (kVF) ile ¢ogunlukla tiimor i¢ine ya da etrafina yerlestirilen isaretleyicinin
takibi yapilirken, ya da 4 Boyutlu CBCT (4DCBCT) ile solunum egrisi ile tiimoriin
yer degisiminin belirlenmesi ile yapilan IGRT yontemidir [59].

30



(a) (b)

Sekil 1.21. Tedavi Oncesi tedavi pozisyonunda alinan aksiyel (a) ve sagital (b) yonde
ultrasound prostat goriintiisii ile planlama CT goriintiilerinin eslestirilmesi

1.4. Yakindan Isinlamalar (Brakiterapi)

Uzaktan 1sinlamalarla yiliksek doz verilemeyen tiimdrlere yiiksek doz verebilmek igin
viicudun dogal bosluklarini kullanarak veya dokularin i¢inden gegerek tiimdriin igine
veya direk tiimoriin {stline radyasyon yayan maddeler yerlestirilerek yapilan
tedavilerdir. Bu radyoaktif maddeler kisa siirede etkinligini kaybediyorsa tedavi
tamamlandiktan sonra bulunduklar1 yerden alinmayabilirler. Ancak ytiksek aktiviteli
ve etkinlikleri uzun siiren radyoaktif maddeler yakindan isinlama icin kullanilmissa

istenilen doza erisildikten sonra viicuttan uzaklastiritlmalidirlar.
1.5. Tiim Viicudu Etkileyen Sistemik Tedaviler

Bu tedavide radyoaktif madde damar yolu ile verilerek tiimor dokusunda birikmesi ve
salmis olduklar1 iyonize edici 1sinlarla tiimorii yok etmesi saglanir. Iyot 131 tedavisi

sistemik radyoterapidir.
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2. STEREOTAKTIK RADYOTERAPI YONTEMLERI

RT alanindaki gelismelerin ve yeniliklerin biiyiik bir kismi tiimorii belirleme ve tedavi
boyunca tiimorii dogru lokalize etme yoniinde olmus, bu amagla farkli goriintiilleme
teknikleri IMRT/VMAT gibi tekniklerle birlikte kullanilmaya baslanmistir.
Gortintiileme sistemlerindeki yeniliklerin RT’ye entegrasyonundan once fraksiyone
radyoterapi dozlari normal doku tolerans dozlarina gore ayarlanir, timér dozu normal
doku toleransi nedeni ile sinirli kalmakta idi. Radyobiyoloji kisminda da bahsedilecegi
tizere normal dokular radyasyonun verdigi sublethal hasarin onariminda tiimore gore
daha iyi oldugundan RT’de tedavi dozlar1 fraksiyonasyon yontemi ile giinliik kiiciik
150cGy-200cGy gibi dozlara bélinerek uygulanmaktadir. Bu durumda normal
dokular hasar1 daha hizli onaracagindan tedavi sonunda tiimore verilen radyasyon
hasar1 normal dokuya gore daha fazla olur. Hiicrelerin bu o6zelliginden dolay1
fraksiyona RT ile saglam doku hasari minimuma indirilirken sinirli doz degeri ile
timore verilebilecek maksimum radyasyon hasari hedeflenir. Stereotaktik
radyocerrahi, radyoterapi ile 1 ya da 2-5 arasinda degisen fraksiyonasyon ile hedef
hacme ¢ok yiiksek doz hedeflenirken, gelisen teknolojilerin yardimi ile hedef hacmin
cok iyi belirlenip, takibinin yapilabilmesi saglanarak kritik organa gidebilecek doz
olasi en aza indirilmeye ¢alisilir [19, 24, 28, 55, 56, 61].

Goriintlileme alanindaki gelismeler ve MRI, PET gibi goriintiileme sistemlerin RT
planlamasinda kullanilmasi ile hedef hacimlerin daha dogru sekilde belirlenebilmesi
miimkiin olmustur. Bu gelismeler 15181inda hem yerlesim olarak cerrahinin ulasamadigi
hem de boyutunun kii¢iik olmasi nedeni ile cerrahi komplikasyonun ¢ok olacag kiiciik
boyutlu lezyonlar1 tedavi olanagi saglayan radyoterapide ‘Radyocerrahi’ giindeme

gelmistir.
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Sekil 2.1. Tek fraksiyone tedavi ile ¢oklu fraksiyone
tedavi arasindaki fark. Coklu fraksiyone RT’de her
fraksiyon sonrasi hiicreler bir sonraki fraksiyona kadar
sublethal hasarin onarimini gerceklestirir.

- Stereotaktik Radyocerrahi (SRS),

- Stereotaktik Radyoterapi (SRT) ve

- Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT), eksternal radyoterapide 3DCRT, IMRT
teknikleri kullanilarak normal doku tolerans dozlar1 goz oniinde bulundurularak
timor dozu belirleme siirlamasini agsmak i¢in gelistirilmis, son yillarda gelisen ve

klinikte oldukea sik kullanilmaya baglayan etkin

RT yontemleridir. Hedef hacmin ¢ok iyi belirlenmesi, hasta immobilizasyonun ¢ok iyi
yapilmasit ve tedavi sirasinda IGRT teknikleri ile hedef hacmin dogrulugunun tam
olmasi, diisiilk emniyet marjlarinin oldugu Stereotaktik tedavilerde yiiksek dozlarin
tanimlandig1 ve hedef hacmin 2-3 mm 6tesinde yiiksek doz gradyenti ile neredeyse
tanimlanan dozun %50’sine diislilerek kritik organ korumasinin yapilabildigi
Stereotaktik tedavilerde hedef hacmin her fraksiyonda tam dogrulukla isinlanmasi

biiyiik 6nem tasimaktadir [55,60,61). Bu nedenle diger eksternal RT yontemlerine gore
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daha ayrintili planlama, kalite kontrol ve tecriibeli radyasyon onkolojisi ekibi

gerektirir.
2.1. Stereotaktik Radyocerrahi (SRS) ve Stereotaktik Radyoterapi

‘Radyocerrahi’ ilk olarak 1951 yilinda bir beyin cerrahi olan ve 1967 yilinda, 179
Cobalt 60 kaynagi kullanan ilk GammaKnife Radyocerrahi cihazini gelistiren Lark
Leksell tarafindan tanimlanmistir [62,63]. Stereotaktik radyocerrahi (SRS) beyin igi
yerlesimli radyolojik olarak saptanmis fonksiyonel anormalliklerin, bazi iyi huylu
timorlerin  (Akustik ndrinom, Hipofiz tiimdrli, menigiomalar,..), damarsal
bozukluklarin (Antreovendz moalformasyon,.. ), kiicik koti huylu primer
tiimorlerinin ve beyin metastazlarinin, ¢ok sayida radyasyon demetinin (gamma 1gin,
X 1s1m, partikiiler 151n) bu kiiglik boyutlu hedefe yonlendirilmesi ile tek fraksiyonda
yiiksek dozda tedavi etmek i¢in kullanilan cerrahi olmayan radyasyon tedavisidir.
Sekil 2.2.’de Leksell tarafindan gelistirilen hermet sabitleyici ve Gammaknife ile
yapilan beyin fonksiyon bozukluklarmin ilk SRS uygulamalarindan birini
gosterilmektedir. Hasta kafasina invaziv iglemle sabitlenen hermet kask ile hasta

GammaKnife cihazina sabitlenir ve <I mm altinda dogrulukla hedefin tedavisi yapilir

[62-64].

Sekil 2.2. 1968 yilinda beyindeki foknsiyonel
bozukluklarin ~ Co-60  kaynagr  kullanan
GammaKnife ile SRS uygulamasi.
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Stereotaktik radyoterapi ise stereotaktik radyocerrahi tedavisinin tiimér boyutundan ya
da cevre kritik organ invazyonundan dolay1 ayni tedaviyi ¢coklu fraksiyonla verilmesi
olarak adlandirilir. Stereotaktik radyocerrahide klinik hedef voliim tlimdriin kendisidir
ve smirli hedef doku tek fraksiyonda yiiksek dozla i1sinlanir. Stereotaktik
radyocerrahide yiiksek ve tek doz tedavi 1sinlanan normal dokunun kii¢lik oldugu ve
hedeften uzaklastikga dozun hizla distigi durumlarda tolere edilebilir.
Radyobiyolojik ve radyofiziksel ¢calismalar maksimum biiyiikliigiin 3-4 cm oldugunda
bu kosulun saglanabilecegini ve radyocerrahi etkinin en yiiksek oldugunu gostermistir.
Son yillardaki ¢alismalarda ise radyocerrahinin etkinliginde ve olas1 yan etkilerinde

hedefin ¢apindan ¢ok hedefin voliimiiniin belirleyici oldugu ortaya konmustur [64-66].

)

Immobilizasyon Planlama

Tedavi

Sekil 2.3. GammaKnife radyocerrahi sisteminde tedavi siireci

Stereotaktik radyocerrahi ve radyoterapi yaklagiminin kullanimi, radyocerrahiye 6zel
cthazlarin gelisimi ya da varolan LINAC’larin goriintii sistemlerini ve MLC
yapilarinin radyocerrahi kullanimina uygun hale getirilmesi ile birlikte giderek
artmistir. Cogu iyi huylu timor, damarsal bozukluklar, primer malign tiimoérler ve
kiiciik, ¢oklu, derin ve/veya kritik yerlesimli metastazlarda birincil tedavi yontemi

olarak yerini almistir. Stereotaktik tedavide kullanilan cihazlara gére yontemler:

- Pargacik Hizlandirict Sistemler
- Radyoaktif Kaynak Kullanan Cihazlar: GammaKnife
- Lineer Hizlandiricilar

- Robotik Radyocerrahi Sistemi: CyberKnife olarak siralanabilir.

35



Leksell Gamma Knife (Elekta, Isveg) cihazi, ilk kullanilan radyocerrahi cihazidir.
Sekil 2.3’de invaziv islem sonrasinda bir frame ile hasta kafasinin sabitlendigi
GammaKnife cihazinda radyocerrahi siireci ve Sekil 2.4.de yaklasik 1200 yonden
robotik kollar1 yardimiyla 1sin verebilen ve lineer hizlandirici kafasinda tiretilen 6 MV
X 1511 ile sadece termoplastik maske ile hasta kafasinin sabitlendigi CyberKnife

cihazinin radyocerrrahi siireci gosterilmektedir [66].

Immobilizasyon Planlama Tedavi

Sekil 2.4. CyberKnife cihazinda SRS siireci

Linak bazli stereotaktik radyocerrahi cihazlarinda ise MLC yapilarinda ve
goriintiileme sistemlerinde degisiklikler yapilaral radyocerrahi uygulanmaktadir.
MLC kalinlig1 konvansiyonel kolimatdrlere gore daha diisiik olan ya da lineer
hizlandirici kafasina mikrokolimatorler eklenen LINAC’lar ile sekillenen 1sin ile
radyocerrahi hem GammaKnife hem de CyberKnife cihazindan daha kisa siirede

radyocerrahi uygulamalar yapilabilmektedir.

Radyocerrahi tedavi yaklagimi vaskiiler, benign, malign primer tiimor, beyin
metastazlarinda ve fonksiyonel hastaliklarda giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir.
Planlama sirasinda beyin i¢i yerlesimli tiimoriin belirlenmesinde siklikla MR
goriintiileri planlama CT’si ile eslestirilerek yiiksek hassasiyette tiimor radyasyon
onkologu tarafindan belirlenir. Fraksiyone radyoterapiye gore radyobiyolojisi hala
aragtirma konusu olan tek fraksiyonda SRS uygulamalarimin sonuglari oldukca
basarihidir. Sekil 2.5°de sirasiyla SRS ve SRT ile tedavi edilen beyin metastash ve

akustik noriinomlu hastalara ait tedavi sonuglar1 gosterilmektedir [66].
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Sekil 2.5. SRS ve SRT uygulanmis olgulara ait tedavi Oncesi ve sonrast MR
goriintiileri.

2.2. Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT)

Ekstra Kranial Stereotaktik Radyocerrahi, Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT)
ya da Stereotaktik Ablasyon Radyoterapisi (SABR) [67-68] gibi farkli terminolojilerle
de anilan glinimiizde klinik uygulamalara hizli bir sekilde giris yapmis ve gelisen
teknoloji ile de genis kullanim alani bulmustur. American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO) ve American College of Radiology (ACR)
tarafindan bu yeni radyoterapi yontemini yiiksek radyasyon dozunun bir ya da birkag
fraksiyonda viicut i¢cindeki hedefe yiliksek dogrulukla iletilmesi olarak tanimlarken
[67], American Association of Physicists in Medicine (AAPM) tarafindan yayinlanan
TG101” in yaymladigt raporlarinda [61] SBRT tanimini abdominopelvik, torakal
kavitede ya da spinal/paraspinal bolgede bulunan erken evre primer kanser kitlesinin
ya da oligometastazlarin kontrol altina alinmasi igin birka¢ fraksiyonda yiiksek
Biyolojik Efektif Doz (BED) degeri olusturacak tedavi yontemi olarak tanimlanir.
Normal doku toksisitesini minimuma indirirken hedef hacimde ablasyon olusturacak
yiiksek dozun hedefe iletilmesi i¢in SBRT siireci yiiksek dogruluk gerektirir. Bu
nedenle tiimoriin gorlintiillenmesi, simiilasyon, planlama, tedavinin iletimi ve tedavi
siirecinde olusabilecek hatalar belirlenmeli ve minimuma indirilmelidir. SBRT
uygulamalari teknik olarak SRS benzese de hedef hacmin kranial tiimorlere gore daha
karmasik ve tedavi sirasinda organ hareketi, solunum gibi belirsizliklerin olmasindan
dolayi klinik uygulamalar1 SRS’e gore daha karmasiktir. Sekil 2.6.’da SBRT siireci

ozetlenmektedir. Tedavi edilecek lezyonun yeri, kritik organlara yakinligi, organ
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hareketli ise isaretleyicilerin yerlestirilmesi ve yardimci gorintilerin kullanimi

planlama siirecinde karsilasilacak zorluklari igerir.

olunum Takibi Yontemine gore Hasta Hazulid
Abdommal Bask edavi Pozisyonunda CT ya da 4DCT
Nefes Konrol Sistemlert (ABC...) gekimi, 2mm va da <2 mm Kesit
Gating icin 4DCT hazrliy almliginda

edavi Bolgesine Gore Uygun Sabitleme

SBRT yantemlerine gire

edef Hacimlerin ve Kritik Organlann
anmlamast, 4D konturlama, H
GRT yontenine gore marjin tanmlniast

G i Kool

Sekil 2.6. SBRT uygulama agsamalari

CK Planlama

2.2.1 Stereotaktik radyoterapinin tarihgesi

Stereotaktik Radyocerrahi ile intrakranial uygulamalarda klinik tecriibelerin artmasi
ve konvansiyonel radyoterapi tekniklerindeki Goriintii Kilavuzlu Radyoterapi (IGRT)
gibi tiimor yerlesimini daha dogrulukla belirlemeye yardimci olanaklarin gelismesi
sonucu extrakranial yerlesimli tiimorlere ablatif dozlarin hedeflendigi SBRT 1990
yillarin basinda uygulanmaya baglandi [68-69]. SBRT ilk klinik uygulamalart 1991
yilinda Swedish Karolinska Universitesinde Ingmar Lax ve Henric Blomgren [70,71]
tarafindan baglatilmis, karaciger ve akciger yerlesimli timdrler tedavi edildi. Lax ve
ark. SBRT uygulamalarinda en biiyiik problem olan tiimor lokalizasyonunun dogru
olarak belirlenmesi ve radyasyon demetlerinin dogru hedeflenmesini saglamak
amaciyla viicut sabitleme sistemi gelistirdiler. Karaciger yerlesimli tiimore
uygulanacak SBRT i¢in tasarladiklar1 sabitleme sisteminin sematik gosterimi Sekil
2.7 de gosterilmektedir. Viicut fiksasyon sistemini bilgisayarli tomografi (BT),
Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ve Poziron Emisyon Tomografi (PET)
cihazlarinin geometrisine uygun, iizerinde BT ve MR goriintiilerinde goriilebilen
belirleyicilerin bulundugu ve en az goriintiileme artefakti olusturacak malzeme ile
tasarladilar. Ayrica abdominal baskilama sistemi ile fraksiyon sirasindaki

diyafragmatik hareket 1 cm’ nin altinda tutulmaya calisildi. “Lax ve dig... bu
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sabitleme sistemi {izerine yerlestirdikleri MR  gorlintiilerinde goriilebilen
isaretleyicileri kullanarak tiimor lokalizasyonunu belirledikleri akciger ve karaciger

yerlesimli tiimorleri olan 31 hastay1 SBRT ile tedavi ettiler.

Sekil 2.7. Lax ve ark.” nin SBRT uygulamalarinda kullandiklar1 sabitleme sisteminin
sematik gosterimi ve tedavide kullanimi.

1 ila 4 fraksiyonda 7,7 ve 45 Gy doz semas: ile tedavi ettikleri hastalarin tedavi
stirecinde tekrarlanan BT goriintiilemeleri ve yerlestirdikleri isaretleyicilerin yerlerini
kontrol ederek set-up tekrarlanabilirligini kontrol ettiler. Tiimor lokalizasyonunu set-
up’larin %90’ ninda 5-8 mm dogrulukla sagladiklarini ancak hedef marjinlerini genis
tuttuklarin1 raporladilar. Yaptiklar1 sabitleme sistemi gilinlimiizde SBRT i¢in
gelistirilen sabitleme sistemlerine temel olusturmus, hasta sonuglar1 ise daha sonra
SBRT’ de uygulanacak doz tablolarina sekil vermistir. 1995 yilinda yayinladiklari
yayinla [71] 43 tiimor i¢in klinik sonuglar1 degerlendirdiklerinde 40 tiimdoriin 32’ sinde
lokal tiimor kontrolii elde ettiklerini ancak yliksek dozlarin az fraksiyonasyonlarda
verildigi SBRT uygulamalarinda doz-zaman semalarinin ve tedavi sirasinda internal

hedef hacim hareketinden dolay1 marjinlerin dogru belirlenmesine dikkat cektiler.

Ayni yillarda Tucson Universitesi’ nde yapilan spine bolgesine ya da yakin komsuluga
yerlesen tiimorler i¢in SBRT uygulamalart Hamilton ve Lulu [72] tarafindan
yaymlanmistir. Yaptiklari sabitleme kutusunda prone ve anestezi uygulamasi ile yatan
9 hastanin BT’ de goriinen isaretleyiciler yerlestirilmesi ile lokalize edilen tiimdrleri 2
mm’ nin altinda dogrulukla tek fraksiyonda 8 ya da 10 Gy doz ile SBRT teknigi ile
tedavi edildi. Ancak gelistirdikleri bu SBRT sabitleme sistemi ticari olarak basar1 elde
edemedi. 1990 yillarin sonuna dogru da Alman Kanser Merkezi’ nde (DKFZ) yapilan
calismalarda ise, Lohr ve ark. [73] yine BT goriintiillemede goriilebilen isaretleyiciler
kullanarak BT tabanli koordinat sisteminde hedef hacim lokalizasyonu yaptilar.
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Kullandiklar: sabitleme sistemi ile 3,6 mm altinda dogrulukla SBRT uygulanabilecegi
ancak her tedavi oncesi BT goriintilleme ile hasta pozisyonun dogrulanmasinin
gerektigini yayinladilar. Yapilan ¢alismalarda giiniimiizde kullanilan doz semalar
heniiz kullanilmasa da yiiksek dozlarda az fraksiyonlarda uygulanan SBRT
uygulamalarinda hed5f hacmin hareketinin anlasilmasi daha 6nemliydi. Bu nedenle
Shirato ve ark. [74] gelistirdikleri tiimor hacminin hareketini gergek zamanli takip
etmeye olanak saglayan (Real-Time Tumor Tracking) sistem SBRT uygulamalarinin
gelisiminde biiyiik rol oynar. Ablatif dozlarin kullanilmadigi uygulamalarda her 0,03
saniye hedef hacmi 1 mm dogrulukla belirlediklerini yayinladilar. Benzer ¢calismalarin
yapildig1 Japonya da ise, 1998 yilinda Kyoto Universitesinde Uematsu ve ark. [75]
tarafindan BT, X 1sim1 simiilatorii, lineer hizlandiric1 ve tedavi masasinin birlikte
kullanilarak gelistirdikleri FOCAL sistemi ile akciger tiimorlii olgularda gergevesiz
SBRT tekniklerini ve klinik sonuglart yayinladilar. Bu Sistemde ise hastalarin oksijen
maskesi ile hafif solunum almalar1 X-1s1m1 simiilatorii ile izlendi. Kabul edilebilir
solunum araliginda tedavi masast BT cihazina dondiiriiliip tiimdr lokalizasyonunun
belirlenmesinden sonra tekrar masa tedavi cihazina kaydirilmasi ile SBRT

uygulamalari yapildi.

Farkli tekniklerle yapilan ilk SBRT uygulamalarin klinik sonuglart da 1995 yilinda
yayinlanmaya baslandi. Akciger ve karaciger SBRT uygulamalari i¢in ilk klinik
sonuglarin yaymlanmasi ve sonuglarin oldukga iyi olmasi lizerine hem geriye doniik
hem de ¢oklu merkez Faz I-1I ¢aligsmalar1 baslatildi. 2001 yilinda akciger olgulart i¢in
prospektif Faz I ve II ¢alismalarin klinik sonuglari, 2003 yilinda ise karaciger SBRT
uygulamalarinin klinik sonuglari yaymlandi. Daha sonra ameliyat edilemeyen primer
kiiglik hticreli dis1 akciger kanserleri i¢cin RTOG (The Radiation Therapy Oncology
Group) tarafindan yapilan Faz II ¢alismasi tamamlandi. Akciger ve karaciger SBRT
uygulamalarinin yani1 sira spinal lezyonlarin tedavisindeki SBRT sonuglar1 da
yaymlanmaya 2003 yilinda baslandi1 [76]. Sekil 2.8’de farkli tedavi bolgeleri igin
yapilan SBRT planlar1 gosterilmektedir.
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Sekil 2.8. Farkli tedavi bolgeleri i¢in SBRT planlari

Giiniimiizde dahi hala gelismekte olan SBRT uygulamalarinda tedavinin giivenligi ve
basarili bir bi¢imde yapilmasi i¢in, tiimor hacminin dogru belirlenmesine ve tedavi
sirasinda takip edilmesine olanak saglayacak uygun goriintii rehberligine ihtiyag
vardir. Gelisen teknoloji ile lineer hizlandiricilara eklenen goriintiileme 6zellikleri (on-
board imaging) ile SBRT’ de gerekli goriintii rehberligi saglanmasiyla ve hedef
hacmin icine ya da yakinina yerlestirilen isaretleyicilerin takibi ile SBRT
uygulamalarinda tiimor lokalizasyonundaki belirsizlikler kismen ¢oziilmiis oldu. Hem
bu teknik gelismelerin hem de basarili klinik sonuglarin yaymlanmasi ile SBRT” de
kanser hiicrelerindeki 6liimii artirirken ¢evre kritik organlara zarar vermeyecek doz
semalarinin aragtirilmasina baslandi. 3.9.’de SBRT uygulanan akciger lezyonlu olguya
ait tedavi planlama ve takip PET/CT goriintileri gosterilmektedir. Fraksiyone
radyoterapideki doz-zaman semalarina gore tolerans doz degerleri ve radyobiyolojik

etkileri bilinen tedavilerden farkli olarak yiliksek BED degerlerine ulasilan SBRT
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uygulamalarinda molekiiler ve hiicresel caligmalar eksik oldugundan hala bu doz

degerlerinde normal doku cevaplari arastirilmaktadir.

Sekil 2.9. Akciger lezyonuna SBRT uygulanan olgunun
(a) ve (b) planlama goriintiileri, (c), (d) ve (e) sirasiyla
3. Ay, 12.ay ve 24.aylarda yapilan takip PET/CT
goriintiileri

2.2.2. SBRT tedavi planlamasi siireci

SBRT uygulamalarinda konvansiyonel radyoterapide oldugu gibi, hedef hacimlerin
(GTV, CTV, PTV) ve kritik organlarin (OAR) tanimlanmasinda ICRU 50 ve 62
protokollerinin tanimlamalar1 kullanilir. Ancak, SBRT’ de normal dokularin alacag:
dozu minimuma indirmek i¢in hedef hacmin yiiksek dogrulukla tanimlanmasi gerekir.
Bu nedenle SBRT uygulamasinda hedef hacimlerin yiiksek dogrulukla
belirlenebilmesi i¢cin PET, MRI ve BT gibi fakli goriintiileme tekniklerine ihtiyag
vardir. Planlama sisteminde, bu goriintiileme setlerinin planlama tomografisi ile en az

hata ile eslestirilmesi, SBRT planlama siirecinde olusacak hatalar1 minimuma indirir.
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Cogu SBRT uygulamalarinda konvansiyonel radyoterapi ile karsilastirildiginda CTV
hacmi ya GTV ile ayni olur ya da demet penumbrasi i¢in GTV’ ye verilen ¢ok kiiciik
marjin ile olusturulur. Ayrica doz tanimlamasi %80 gibi daha diisiik izodoz egrisine
yapilir. CTV hacminin boyutuna ve bulundugu yere gore solunum ya da organ
dolulugunu dikkate alarak CTV’ ye eklenen marjin ile Internal Target Volume (ITV)
olusturulurken, PTV konvansiyonel radyoterapiden farkli olarak i¢ine minimum kritik
organin dahil olacagi ancak daha sofistike tedavi iletim metotlarindan dolay1
minimuma indirilmis set up hatalarini1 da dikkate alan marjinin CTV’ ye eklenmesi ile
elde edilir [77,78]. Set up hatalari1 minimuma indirmek i¢in hasta sabitlemesi
hastanin tedavi bolgesini ve hasta konforu dikkate alinarak tedavi siiresince hareket
etmesini engelleyecek sekilde hazirlanmalidir. Sekil 2.10.’de goriildiigii iizere vakum
yatak hasta viicudu sarmali ancak lokolizasyon indeks degerlerini ve laser
kesigimlerini hasta cildinde gormeye olanak saglamalidir. PTV hacminin
belirlenmesindeki hatalar, PTV’ nin hemen diginda hizli doz diisiisiinden dolay1 lokal
kontroliin saglanamamasi yani rekiiransin olusmasi ya da PTV komsulugundaki kritik
organin istenenden fazla doz almasi az fraksiyonda yiiksek dozlarin uygulandig
SBRT’ de geri doniisii olmayan sonuglara neden olur. Bu nedenle farkli klinik bolgeler
icin SBRT planlamalarinda hedef marjinleri verilirken tedavi cihazinin teknik
donanimina gore hizli doz diisiisii ve penumbranin, tedavi iletiminde cihaz bagl teknik
ve dozimetrik dogrulugun, olusabilecek set-up (sistematik-random) hatalarin dikkate
alinmasi1 gerekir. Ayni1 zamanda klinik sonuglarin degerlendirilmesi ile her tedavi

bolgesi ayrt SBRT protokolleri olusturulmalidir [55, 60, 66, 67].

SBRT wuygulamalarinda en biiyilk sorun tiimor hareketidir. Solunuma, organ
fonksiyonuna gore dolu ya da bos olmasina (mesane, rektum, ...) ya da organin viicut
icinde hareketli olmasina (prostat hareketi, ...) gore tedavi sirasinda hareketi kontrol
etmek ve 1smlanacak hacmi bu hareketler sebebiyle dogru belirlemek igin farkli

yontemler gelistirilmistir.
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Sekil 2.10. SBRT planlamasinda hasta immobilizasyon sistemleri

Radyoterapi sirasinda organlarin ve tiimoriin yer degisimi ¢ogunlukla hastanin
solunumu kaynakli olurken bazen de kas, kardiyak ve gastrointestinal hareketlerden
kaynaklanir. Timoér igine opak madde verilerek yapilan c¢aligmalarda akciger
yerlesimli tiimorlerin solunum hareketi ile yer degisiminin her hastada farkli oldugu
gosterilmistir. Radyoterapi sirasinda iki sebepten dolay1 saglikli dokular 1ginlanmak
zorunda kalir. Bunlardan biri goriintiileme sistemleri ile belirlenemeyen mikroskobik
boyutlu tiimor hiicrelerinin de 1sinlanmasi i¢in radyasyon onkologu tarafindan
belirlenen tlimoriin etrafini igeren bdlge digeri ise tlimoriin tedavi sirasinda solunum
ile yer degistirmesinin dikkate alindig1 emniyet bolgesidir. Bu durumda tiimére verilen
yaklagik 2-3 cm olan bu emniyet marji igine saglam dokularda girer ve saglam
dokularda radyasyon alir. Bu da tedaviye bagl toksisiteyi arttirir hatta kalp, karaciger

gibi hayati organlarin zarar gdrmesine sebep olur.

Yiiksek dozlarin kullanilmasi, eksternal tedavi marjinlerine gére daha az hedef hacim
verilmesi ve yerlesimi dolayisiyla hareketli olan akciger tiimorlerinde SBRT
uygulamalarinda dogruluk ve hassasiyet olduk¢a 6nemlidir. SBRT uygulamalarinda,
SRS farkli olarak ekstrakranial hedeflerde, tiimor ya da ¢evre organlarin hareketinden
dolay1r hedef lokalizasyonundaki belirsizligin hem tedavi Oncesinde hem tedavi
sirasinda  kullanilacak goriintiilleme ve takip yontemleri ile yliksek hassasiyetle
belirlenmesi tedavi basarisini etkileyen en 6nemli etkendir. [61, 79]. Robotik frameless
radyocerrahi sistemi olan CyberKnife (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA) ile

toraks yerlesimli, solunum ile hareket eden tiimorlerin tedavisi sirasinda Synchrony
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Respiratory Tracking sistemi ile ger¢ek zamanli solunum takibi yapilabilir. Periyodik
olarak tekrarlanan ortogonal X 1s1n1 grafikleri ile de hedef hacim icine ya da yakin
komsuluguna yerlestirilen en az {i¢ isaretleyici takip edilir. Boylece tedavi sirasinda
hedef lokalizasyonu 1,5 mm altinda dogrulukla belirlenmis olur [80]. Hedef hacmin
bu dogrulukla tedavi edilmesine olanak saglayan CyberKnife SBRT uygulamalarinda
daha az marjinlerin kullanilmasindan dolay1 normal akciger dokusu, spinal kord ve
Ozefagus gibi diger kritik organlara giden doz azaltilmis olur. CyberKnife robotik
radyocerrahi sisteminde hem tiimor i¢ine ya da etrafina yerlestirilen isaretleyiciler hem
de hasta cildi tizerindeki hareket tanimlayici LED vericiler ile hedef hacmin hem
solunumla hem de organ i¢i hareketi tespit edilip, tedavi sirasinda online solunum
takibi ile tedavi yapilabilir. Sekil 2.11°de lezyon igine yerlestirilen isaretleyiciler ve
tedavi sirasinda kullanmilan LED vericileri ile hareket takibi gosterilmektedir.
solunumla hareketli timérlerin tedavi sirasinda dinamik olarak takibine olanak veren
Synchrony Respiratory Motion takip yontemidir. Bu yontemde hem tiimdr igine ya da
yakinina yerlestirilen timor isaretleyiciler hem de nefes takibi yapilarak tedavi
sirasinda gergek zamanli alinan ortogonal radyografiler kullanilarak dinamik timor
takibi yapilir. Hasta iizerine yerlestirilen 3 adet Light Emitted Diodlar (LED) ile
hastanin solunum egrisi LED’lerin hareketini algilayan kamera araciligiyla
olusturulur. Tedavi sirasinda 1sinlama ile bu egri senkronize edilerek solunum takip
edilir. Ayrica tiimor hareketi ise tlimor i¢ine veya yakinina yerlestirilen aralarinda en
az 150 ag1 bulunan 3 veya daha fazla tiimor isaretleyicilerin tedavi sirasinda alinan
ortogonal radyografiler ile planlama BT goriintiilerinden olusturulan isaretleyicilerin
yerlerini gosteren DRR goriintiilerinin eslestirilmesi ile de tiimor takibi gerceklesir.
Sedasyon ya da lokal anestezi ile yapilan ve invaziv bir islem olan timor isaretleme
stireci BT esliginde perktan ya da intravaskiiler yontemle radyologlar tarafindan

yapilmaktadir [80].

Lineer hizlandiricilar ile yapilan SBRT uygulamalarinda ise Varian TrueBeam
cihazinda Gating, Elekta Versa HD cihazinda 4DCBT gibi yontemlerle hareket ve

solunum takibi yapilir.
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Sekil 2.11. CyberKnife cihazinda tiimor igi isaretleyiciler i¢i tiimoriin kendi hareketi
LED vericiler ile solunum ile yer degistirmesi korele edilerek toplam yer degistirme
belirlenir.

Varian TrueBeam STX cihazi ile uygulanan Solunum Takipli Radyoterapi ile tiimore
verilen saglikli dokulart da igine alan emniyet marji, IMRT ve RapidArc gibi hedef
hacme kisa siirede yiiksek dozlar verilebilen tekniklerde azaltilmis olur. Bdylece
sadece tiimor dokusuna daha yiiksek dozlar verilirken saglam dokular daha az doz alir.
Tedavi basarisini arttiran bu tekniklerle radyoterapiye bagl yan etkiler de minimuma
indirilmis olur. TrueBeam STX cihazinda Varian Real-time Patient Positing teknigi ile
uygulanan solunumla hareketli tiimorlerin tedavisinde kullanilan Solunum Takipli
Radyoterapi ile hastalarin tedavisi yliksek dogrulukla ve her tedavi seansinda ayni
kararlilikla uygulanir. Ayrica her hastanin fakli olan solunum hareketi dikkate alinmig
olur. Akciger, d6zafagus, meme, karaciger, bobrek ve prostat yerlesimli tliimdrlerin
tedavisi basar1 ile yapilirken, akciger ve oOzellikle sol meme IMRT/VMAT
tedavilerinde spinalkord ve kalp solunum egrisinin diginda birakilir. Radyasyon sadece
akciger i¢indeki tliimore ya da meme dokusuna verilirken, kalp disarda kaldigindan

radyoterapiye bagli kardiyak toksisite gibi yan etkiler minimize edilir [81,82].
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Sekil 2.12. Nefes alip verme sirasinda tiimoriin yer degisimi

Solunum ile hareket eden akciger, meme, pankreas, prostat ve karaciger yerlesimli
timorlii hastalarin tedavilerinden 6nce 4 Boyutlu Bilgisayarli Tomografi ile normal
nefes alma, nefes tutma ve nefes verme solunum hareketleri sirasinda alinan
tomografik goriintiiler radyoterapi planlama sistemine aktarilir. Sekil 2.12.’de akciger
yerlesimli lezyonun solunum boyunca yer degisimi gosterilmektedir. Planlama
sirasinda hastaya ait solunum egrisi olusturulur. Planlamada radyasyon onkologu
tarafindan belirlenen timoriin tedavi planlamasi medikal fizik uzmani tarafindan
yapilirken hastaya ait solunum egrisi olusturulur. Solunum egrisi {izerinden
radyasyonun verilecegi tiimoriin iginde oldugu ama kritik organlarin disarda kaldig
giivenli bolge segilir. Bu bilgiler tedavi planlama sisteminden cihaza aktarilir. Sekil
2.13.’da Solunum Takipli radyoterapide planlama sirasinda hasta solunum paterninin
belirlenmesi ve planlama sirasinda belirlenen fazda gating yontemi ile tedavi sirasinda
secilen solunum faz bolgesinde lineer hizlandiricinin 1sinlama  yapmasi

gosterilmektedir [83].
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Sekil 2.13. Gating tedavi siireci

Hastanin tedavisinde Real-Time Respiratory Gating (RPM) olarak adlandirilan
sistemle hastanin tedavisindeki solunum egrisi olusturulur. Tedavi sirasinda non-
invaziv video takip sistemi olan RPM ile hastanin tedavideki solunum egrisi hasta
lizerine yerlestirilen 6zel bir blogun hastanin solunumu nedeni ile hareketinin infrared
sensorler tarafindan algilanmasi ile elde edilir. Hastaya ait siniis egrisine benzer olan
solunum egrisi tekrar elde edilmis olur. Planlama sirasinda solunum {izerinde segilen
giivenli bolgeler RPM ile TrueBeam cihazina tanitilir ve radyasyon tiimdr bu giivenli
bolgeye geldiginde verilirken solunum sirasinda tiimor bu bolgeden c¢iktiginda
radyasyon kesilir. Boylece solunum boyunca tiimdr takip edilmis ve hasta solunumu
kaynakli yer degisim i¢in tiimore verilen emniyet marji azaltilmis olur. Klinigimizde
uygulanan IMRT ve RapidArc gibi timér odakli radyoterapi teknikleri ile beraber
kullanilan Solunum Takipli Radyoterapi teknigi akciger, meme ve abdomen
bolgelerindeki tlimorlerin tedavisini kisa siirede ve yliksek dogrulukla yapilmasina

olanak saglar [84].

Tedavi sirasinda solunuma bagli hareketi tespit etmede Elekta Versa HD cihazinda
Symmetry 6zeligi ile 4DCBT teknigi kullanilirken, Aktif Nefes Kontrol (ABC) ile
tedavi sirasinda solunum hareketi kontrolii ile tedavi yapilir. Yukarida anlatilan
yontemler kullanilarak belirlenen tiimor hacmi SBRT uygulamasinda cihaza entegre
CBCT sistemi kullanilarak solunum farkli fazlarindan CT goériintiileri alinir ve timor
yer degisimi ortalama olarak hesaplanarak yer degisim degeri belirlenir. Sekil 2.14°de

SBRT uygulamasi sirasinda alinan 4DCBCT siireci gosterilmektedir [85].
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Sekil 2.14. Versa HD cihazinda Symmetry o6zelligi ile SBRT uygulamalarinda
ADCBCT ile solunum ile yer degistirmenin tespiti

SBRT’de hedef hacmin tanimlanan doz ile yiiksek konformalitede kapsanmasi ve
hedef hacmin hemen disinda hizli, izotropik doz diisiisiiniin saglanmasi temeldir. Bu
nedenle, SBRT uygulamalarinda tedavi iletim metoduna gore kullanilacak tedavi
planlama sisteminin (TPS) statik demet, dinamik ark, yogunluk ayarli radyoterapi,
voliimetrik ark ya da robotik 1sinlama yapabilecek farkli planlama tekniklerine sahip
olmasi gerekir. Ayrica SBRT uygulamalarinda farkli klinik tecriibelerin ve yapilan
ortak ¢aligmalarin sonuglari klinik protokollerin olusturulmasinda olduk¢a 6nemlidir.
Farkli tedavi bolgeleri i¢cin SBRT uygulamalarinda dikkat edilmesi gereken gerekli
ozellikler, teknik sartlar ve olmasi gereken yetenekler tedavi bolgesine Ozel
hazirlanmis RTOG protokolleri (RTOG 0631, RTOG 0813, RTOG 0915, RTOG
0438), AAPM ve IAEA gibi kurumlarin raporlarinda ayrintili olarak sunulmustur.

SBRT uygulamalarinda hedef hacme tarif edilecek dozun diisiik izodoz egrisine
tanimlanmas1 sonucu konvansiyonel radyoterapi planlamasindan farkli olarak hedef
hacim icinde heterojen bir doz dagilimi olusur. Cogunlukla SBRT planlamasinda
hedef hacim iginde kritik organ hacmi olmadigindan bu heterojenite artisi kabul
edilebilir hatta eger kritik organlara doz uzanimi yoksa istenilen bir 6zelliktir. Son
yillarda yapilan calismalarda hedef hacim i¢indeki bu sicak noktalarin eger timor
icindeki dogru belirlenmis hipoksik bolgelerin lizerine getirilmesi ile tiimor kontrol
oranin arttirilabilecegi yayimlanmistir. Genellikle kiiclik hedef hacimlerin (<5 cm)
oldugu, hedef hacmin hemen disinda hizli doz diisiisiiniin ve maksimum kritik organ
korumasinin istendigi SBRT uygulamalarinda tedavi cihazlarinin donanimlari da
oldukca onemlidir. IMRT/VMAT ya da Tomotherapy cihazlari i¢in yapilacak SBRT
planlamasinda demet sayis1 ve yerlesimi, ark sayisi, timor takip ve MLC’ nin

karakteristik 6zellikleri SBRT planini etkileyen fiziksel parametrelerken Cyberknife
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gibi robotik SBRT cihazinda ise kolimator se¢imi, 151n sayisi, tedavi siiresi ve timor

takip sistemlerinin 6zellikleri etken parametrelerdir.

SBRT uygulama yontemlerinde (IMRT, VMAT, Konformal Ark, Tomotherapy ve
Robotik Radyocerrahi gibi) uygun doz dagilimini elde etmek i¢in ¢ogunlukla kiigiik
demetcikler (Beamlet) ya da direkt 10 mm altinda kolimatoérler kullanilir. Tedavi
planlama sisteminde algoritmalarin hesaplama kiitliphaneleri hazirlanirken tedavi
cihazinda olusacak bu kii¢iik alanlarin dozimetreleri dogru olarak 6lgiilmelidir. Ancak
kiiciik alan foton dozimetresinde lateral elektronik dengenin olusmamasi, iyon odasi
hacim etkisi, dedektor-ylizey etkisi, kolimator etkisi ve uygun dedektdr pozisyonu gibi
problemlerden dolay1 kiigiik alanlarda %DD, Out-put Faktor, Profil gibi temel
Olciimleri yapmak karisik hale gelir. Bu nedenle uygun dedektor, geometri ve 6lgiim
diizeneginin kullanilmas: ile almman O6l¢limlerin tedavi planlama sisteminde
kullanilmasindan once Monte Carlo gibi daha sofistike hesaplama yontemleri ile
karsilagtirllmast SBRT dogru doz dagilimin ve MU hesabmin elde edilmesinde
onemlidir [86, 87].

SBRT planlamasmin dogrulugunu etkileyen en Onemli faktorlerden biride
hesaplamada kullanilan algoritmalardir. Ozellikle akciger gibi doku heterojenite
farkliliginin ytiksek oldugu tedavi bolgeleri igin yapilacak SBRT planlamasinda tedavi
planlama sisteminde heterojenite diizeltmesi yapabilen superposition/convolution gibi
Tip B algoritmalar1 ve/veya MonteCarlo doz hesaplama algoritmalar1 bulunmasi
gerekir. Konvansiyonel radyoterapiye karsin, farkli elektron yogunluguna sahip
(akciger, kemik gibi) dokudan gecen demetin olusturacagir doz dagilimmin ytiksek
dogrulukla hesaplanmasit SBRT’de normal doku hasarini belirlemede oldukca
onemlidir. Akciger SBRT uygulamalart i¢in yapilan ¢aligmalarda heterojenite
diizeltmesi kullanmayan pencil beam algoritmasi ile heterejonite diizeltmesi
kullanarak hesaplama yapan tip B algoritmalar1 karsilastirildiginda hedef hacimdeki
dozu pencil beam algoritmasinin daha az (underestimate) belirledigi gozlenmistir.
Xiao ve ark. [88] ¢coklu merkezin katildig1 heterejonite diizeltmesinin kullanilmadigi
RTOG 0236 [76] calismasini retrospektiftif olarak heterejonite diizeltmesi kullanarak

incelediklerinde, tanimlanan 60 Gy dozun 54 Gy’ ¢ indirgenmesini 6nermislerdir.
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Ancak bu indirgeme faktoriiniin tiimor lokalizasyonu ve hacmini dikkate
almamasindan dolay1 genelleyemeyecegini vurgulamislardir. Yapilan bagka calismada
[89] ise yine pencil beam ile AAA algoritmasini karsilastirdiklarinda, AAA ile Monte
Carlo algoritmalarimin hem normal doku hem de tiimér dozunun hesaplanmasinda
yakin sonuglar verirken, pencil beam algoritmasinin hem tiimér dozunu, hem de
normal doku dozlarini daha az hesapladigi gézlenmistir. Bu nedenle, 6zellikle akciger
SBRT uygulamalarinda olmak iizere, tiim SBRT planlamalarinda 3 boyutta saglimi ve

heterojenite diizeltmesini dikkate alan algoritmalarin kullanilmas1 onerilmektedir.

Planlama sisteminde kullanilan hesaplama grid rezoliisyonu da dogru doz dagiliminin
hesabini etkileyen bir baska faktordiir. Yapilan calismalarda 2.5 mm grid boyutu
kullanildiginda IMRT planlarinda yaklasitk %1 dogruluk elde edilirken, grid
rezollisyonunun 4 mm oldugu durumda doz hesaplama dogrulugunun +%5 oldugu
raporlanmigtir. Farkli grid boyutlarmin karsilastirildigi bir baska c¢aligmada ise,
ozellikle yiiksek doz degisim bolgesinde 2 mm grid boyutunun uygun oldugu
belirlenmistir. AAPM Task Group 101 ise, SBRT uygulamalar1 i¢in 2 mm grid

boyutunu tavsiye ederken, 3mm grid boyutunun kullanilmamasini 6nermistir [90].

SBRT planlarmin kalitesini degerlendirmek i¢in farkli parametreler vardir. Bu
parametreler hedef hacim kapsanmasi (konformite indeksi), doz homojenitesi, hedef
hacim disindaki doz ve diisiik doz alan normal doku hacmidir. SBRT plan kalitesinin
degerlendirilmesinde bu parametrelerin tamamina bakilmasiyla birlikte asagidaki 3

degisken ile plan kalitesi belirlenir.

- Konformite Indeksi (CI)
- Yiiksek Doz Dokiiliim Oran1 (High-Dose Spillage)
- Orta Doz Dokiiliim Orani (Intermediate-Dose Spillage)

Konformite indeksi’nin hesaplanmasinda her ne kadar farkli yontemler olsa da,
genellikle PTV hacminin %95’inin tanimlanan dozun %90’ 11 aldigin1 kabuliiyle
asagidaki denklemdeki gibi hesaplanir. Ayrica konformite indeksinin SBRT

uygulamalari i¢in 1,2’den kiigiik olmasi tavsiye edilir.
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Cl=PITV (2.1)
PI = Tanimlanan izodoz egrisinin hacmi, TV = Hedef Hacim (2.2)

Yiiksek Doz Dokiilim Orami ise, hedef hacim ig¢inde yiiksek doz alan hacmi
belirlemekte kullanilirken, orta doz dokiliim orani ise PTV hacminden 2 cm otedeki
dozu tarif eder. Bu ii¢ parametrenin optimizasyonu ve Doz-Voliim histogramlari ile

kritik organ dozlarinin degerlendirilmesi sonucu SBRT planlarinin kalitesi belirlenir
[61-68].
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3. MEDIiKAL LINEER HIZLANDIRICILAR

Foton demetleri iki yolla iiretilir. Gamma 1sinlart olarak radyoaktif c¢ekirdeklerin
bozunumu sonrasinda salinan lretilirler ya da hizlandirilan elektronlarin X 1511
tiiplerinde ya da lineer hizlandiricilarin kafasinda bulunan agir atom numaral ki
genellikle tungsten olan hedefe carptirtlip hedefin atomlart ile etkilesim sonrasinda
saliman X 1sinlaridir. Bu etkilesim sonrasinda elektronun kinetik enerjisinin ¢ogu 1s1
olarak salinirken kiigiik bir kismi da X 1smi tiretmek i¢in kullanilir. Bu X 1sinlari
Bremsstrahlung (Frenleme) ve karakteristik X 1sinlarint igerir. Hizlandirilan
elektronun kinetik enerji seviyesi 10 ve 100 keV arasinda iiretilen X 1s1nlarina yiizeysel
(Superficial), 100 keV ile 500 keV X ismlarina ortovoltaj ve eger X 1s1m1 1MeV
izerinde enerji ile liretilmis ise megavoltaj X 1smlar1 olarak adlandirilir. Yiizeysel ve
ortovoltaj X 1sinlar1 gogunlukla X 1sin1 tiipiinde iiretilirken, genellikle radyoterapide
kullanilan megavoltaj diizeyindeki X 1sinlar1 ise medikal Lineer Hizlandiricilarda
(LINAC) firetilir. Lineer Hizlandiricilar yiiksek frekansh elektromanyetik dalgalar
kullanarak yiklii parcaciklar1 hizlandiran ve yliksek enerjili bu elektronlart ya
dogrudan yiizeysel yerlesimli tiimorlerin tedavisinde, ya da yiiksek atom numarali
hedefe ¢arptirilarak iiretilen MeV diizeyinde enerjiye sahip (4-25 MeV ¢ogunlukla) X
iginlart  dretilmesi ile derin yerlesimli tiimorlerin  radyoterapisinde kullanilan
cihazlardir [91,92]. Sekil 3.1.°de lineer hizlandiricinin  gematik  gosterimi

sunulmaktadir.
Medikal LINAC’larda 5 temel komponent vardir:

1. Tedavi Kafas1 (Gentri)
2. Gentri Destegi

4. Modiilasyon Kabini

5. Hasta Tedavi Masasi
6. Kontrol Konsulu.
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Sekil 3.1 Lineer Hizlandiriciya ait Tedavi
Kafasini, Gentri Destek kismini ve Modiilasyon
kabininin sematik gosterimi.

Bunun yaninda demeti yonlendiren kisimlarda injeksiyon sistemi, radyofrekans
jeneratorii (RF), demet kolimasyon sistemi ki jaw denilen ana kolimatdrlerden ve Cok
yaprakli kolimasyon (MLC) olarak adlandirilan demeti i1sinlanacak alana gore
sekillendiren kisim ve doz ¢ikisint moniterize eden ¢iftli iyon odasi sistemlerinden
olusur. Uretici firmaya gore degisen farklilik gdsteren yapilar olmasina karsin LINAC
genel olarak bu kisimlardan olusur. Farkliliklar ¢ogunlukla cihazin gentri kisminda
gozlenir. MLC ya da kolimasyon sistemlerinin farkli olmasi ya da enerji seviyelerinin
farkli olmasi firmaya gore degisebilir [91, 93]. Sekil 3.2°de lineer hizlandiriciya ait

caligma prensibi gosterilmektedir.

Lineer hizlandiricilar réntgen tiiplerinin c¢alisma prensipleri ile calisirlar. Ancak,
normal X-isin tiiplerinde elektronlar 400 kV’dan fazla hizlandirilamazlar. Anot ile
katot arasindaki mesafe, lineer hizlandiricilarda daha uzundur. Megavoltaj X-1sinlari,
katottan firlatilan elektronlarin, megavoltaj elektrik potansiyel farki ve mikrodalgalar
sayesinde hizlar1 151k hizina yaklastirilarak anoda ¢arptirilmasi sonucu elde edilir. Giig
kaynagi, merkezinde katot, ¢cevresinde anot bulunan silindirik yapili, impuls (atma)
olusturan sebeke ag1 ve hidrojen thyratron lambalarini igeren modiilatére dogru akim

Verir.
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Sekil 3.2. Lineer Hizlandiricinin ¢alisma prensibi ve boliimleri

Elektrik akimi modiilatérde depolanir ve bir kontrol sistemi, bu akimla belli araliklarla
titresim olusturur (mikrodalga). Modiilatérden c¢ikan yiiksek voltajli atmalar
magnetron veya klystron tiiplerine ve ayni zamanda elektron tabancasina iletilir.
Magnetron, elektromanyetik mikro dalgalar iireten, klystron ise elektromanyetik
dalgay1 giiglendiren diizeneklerdir. 15 MeV’den daha biiyiik elektronlar igin klystron
kullanilir. Hizlandiric1 (dalga klavuzu = waveguide), silindirik tiipten olusmus
yaklasik 10 cm ¢apindadir. 0,25 dalga boyu araliklarla metalik disk veya diagramdan
olusan seri bakir odaciklardan ibarettir. Bu tiipe yiliksek derecede vakum uygulanir

[91-94].

Elektron tabancasindan elde edilen elektronlar 50 keV’luk enerji ile (1s1k hizinin beste
ikisi kadar) Sekil 3.2’de de goriilecegi tizere hizlandirici bakir tiipiin i¢ine gonderilir.
Magnetron veya klystrondan ¢ikan elektromanyetik dalgalar hizlandirici tiipe gelir.
Boylece, yaklasitk 10 cm capli odaciklarda 3000 MHz frekansinda titresimler
olusturulur. Odacikta olusan bu yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalar, odacigin
ortasindaki kanala iletilir. Bu arada elektron tabancasindan elde edilen elektronlar, 50

keV ile hizlandirict bakir tiipe girer, elektromanyetik dalgalara bindirilir ve odaciktan
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odaciga bu kanal boyunca dogrusal olarak hizlanarak ilerler. Bir elektrodun (odacik)
icine girmekte olan bir parcacik, AC geriliminin periyodunun yarisina esit bir zaman
i¢in, alan olmayan bir bolgeye siiriiklenir. Bu yolla gerilim kutuplanmasi, pargacigin
stiriiklenme tiipii iginde gecirdigi siire i¢inde tersine gevrilir ve daha sonra parcacik,
bir sonraki boslugu gecerken hizlandirilir. Son odaciktan ¢iktiginda elektronlarin
hizlar1 her odacikta aldiklart hizlarin toplamina esit olur. Bu isleme lineer hizlandirma

denir [91-94].

Lineer hizlandirma odalarina iletilen titresimlerin hepsinin ayni frekansta olmasini
saglamak, frekans diizenleyicisi ve lineer hizlandiricr tiipiinde olusabilecek iyonlari
tutarak daha Once olusturulan vakumu saglamak i¢in vakum pompasi kullanilir.
Elektronlari bir demet halinde toplamak ve bu halde hedefe gondermek i¢in manyetik
odaklayicilar  kullanilir.  Yiiksek enerjili elektronlar, hizlandiricinin  ¢ikis
penceresinden, en yiiksek enerjilerini kazanarak, 3 mm ¢apinda pencil beam olarak
cikarlar. Enerjileri yaklasik 5 MV/metre’dir. Daha yiiksek enerjili 1ginlar elde etmek
icin, bu huzme, tiip ile hedef arasindaki yonlendirici miknatis (bending) ile 900 veya
2700 saptirilarak elektron demetinin ¢ikacagi kafa kismina yonlendirilir. Buradan da

hedefe (target) veya yapinin disina verilir [91-94].

Elektronlar, tungsten gibi yiiksek atomik sayili bir metalden olusmus targete
carptirilarak frenleme X-1511 elde edilir. Bu fotonun yayilim yonii gelen elektronun
enerjisine baghdir. Gelen elektronun kinetik enerjisi 100 keV’den az ise, X-1s1nin
yayilimi tim dogrultularda az veya cok esittir. Elektronun enerjisi arttikga, ileri
dogrultuda X-1s1n1 yayilimi artar. MV mertebesindeki X-igin1 tiiplerinde kullanilan
gecirgen tip yiiksek atom numarali hedeflerin bir yiiziine elektronlar gelirken, diger
yiizinde X-1s1nlar1 olusur. Gelen elektronun sogurulmasi i¢in hedef yeterli kalinlikta
olmalidir. Lineer hizlandiricilarda X 1sinlari demeti heterojen dagilima sahiptir [95].
Isinlar hastaya gonderilmeden oOnce olusan X-isinlar1 diizlestirici filtrelerden

(flattening fitler), elektronlar ise sagici foilden (scattering foil) gegerler.
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Sekil 3.3. LINAC kafasina ait sematik gosterim. Hedeften
cikan X 1sinlarini yonlendiren primer kolimatorler,
Diizlestirici filtre (FF), demet modiilasyonu i¢in motorize
wedge yapilar, Cok Yaprakli Kolimator (MLC) sistemleri.

Elektronlarin bir hedefe carptirilmasi sonucu olusan yiiksek enerjili X-1s1nlar1 daha
cok merkezi eksene dogru sagilir. Diizlestirici filtre bu sagilmay1 engeller. Sekil 3.3°
de LINAC tedavi kafasinda gosterildigi iizere FF heterojen yapidaki X 1511
intensitesini homojen hale getirerek daha sonra anlatilacak olan 3 Boyutlu Konformal

Radyoterapi (3DCRT)’ de kullanilan homojen demetler olusturulur.

IGRT igin cihaza daha once de anlatildigi iizere MV, KV gibi 2 Boyutlu (2D)
goriintiilemeye olanak saglayan planar goriintiileme sistemleri eklenirken, kV X 151m
tiipli ve gorlintii alicinin da yan kollara eklenmesi ile 3 Boyutta (3D) tomografik
goriintii alabilen Cone Beam Computed Tomography (CBCT) ya da MV kaynagim
kullanan MV Computed Tomography (MVCT) sistemleri IGRT yoniindeki
gelismelerdir [96,97]. Sekil 3.4.’de farkli IGRT tekniklerinin lineer hizlandiricilara

entegresyonlart gosterilmektedir.

57



Sekil 3.4. Liner Hizlandir1 cihazlarina entegre IGRT teknolojileri. Sirayla EPID
ile MV-MV, kV-kV ve kv CBCT, radyofrekans algilayici ile IGRT, CT on-
Rail, MV CT ve MR LINAC.

IMRT/VMAT ve IGRT gibi tekniklerin kullanilmas1 SBRT/SRS gibi yiiksek dogruluk
gerekli tedavi secenegi de klinik uygulamalarda daha sik kullanilmaya baglandi. Yine
son zamanlarda hizlica gelisme gdsteren ve klinik kullanima baslanan Magentik
Rezonans Goriintiilemenin LINAC’lara entegrasyonu ile yumusak doku tedavisinde
Magnetik Rezonans Goriintiilemenin (MRI) avantajint hedef hacmi tedavi sirasinda

daha iyi belirlemeye olanak saglayan MR-LINAC cihazlari da yeni gelismelerdendir.
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4. FLATTENING FILTER FREE (FFF) DEMETLER

Medikal Lineer Hizlandiricilarda diizlestirici filtre (Flattenning Filter, FF) primer
kolimator ile iyon odasi1 arasina yerlestirilen hizlandiricinin kafasina ait bir kisimdir.
Bu filtre ile bremsstrahlung 1s1masit sonucu olusan ve konik profil sekline sahip olan
X 1smlar1 demeti belli derinlikte hemen hemen homojen ve diiz profilli olan demete
dontstiiriiliir. Farkli enerjilerdeki bu foton demetleri konvansiyonel radyoterapi
planlama teknikleri (paralel karsilikli, box teknikleri, ...) ile hedef hacme homojen doz
dagilimi hedeflenerek radyoterapide yillarca kanser tedavisinde kullanildi.
Glniimiizde kullanilan modern radyoterapi tekniklerinden Intensity Modulated
Radiotherapy (IMRT), Volumetric Arc Radiotherapy (VMAT) gibi tekniklerde de cFF
demetlerinin Sekil 4.1’ de gosterildigi gibi homojen olan profillerinin, Multilif
Kolimatérlerle (MLC), degisen Gentri agilart ve/veya doz hizindaki degisimler ile
sekillendirilmesi ile yani yogunluklarinin degistirilmesi ile hedef hacime homojen
olmayan (Unflat) doz profilleri iletilerek tedavi planlamasi yapilir [99]. Hemen
etrafinda kritik organ olan ve geometrik olarak diizgiin olmayan ¢ogu hedef hacime
IMRT/VMAT gibi tekniklerle istenilen tedavi dozu iletilirken, demetin doku
igerisinde hedefe ulastiracagi radyasyonun yolu iizerinde bulunan kritik organi
korumak i¢in homojenitesi degistirilen X 151n1 demetleri kullanilir. Dolayisiyla bu tiir
tekniklerde homojen profile sahip demetlere ihtiyag yoktur. Sekil 1.13°de
konvansiyonel radyoterapideki homojen doz dagilimlar1 ve IMRT’de kullanilan
homojen olmayan demetlerin olusturdugu doz dagilimlar1 gosterilmektedir. Ileri
radyoterapi tekniklerindeki bu ihtiyagtan dolay1 tungsten hedeften ¢ikan X 1ginlarini
diizlestirmek i¢in kullanilan diizlestirici filtreye yani FF’e gerek yoktur. Bu nedenle
giinimiiz Linac’larda FF’in demetin Oniinden c¢ikarilmasi ile olusturulan unflat
demetler klinik uygulamalarda kullanilmaya baslanmstir. Flattaning Filter Free (FFF)
demetler olarak adlandirilan ve homojen olmayan bu demetlerin klinik kullanimin
arastiran calismalar olmakla birlikte klinik ve radyobiyolojik sonuglarini arastiran

¢ogu caligma hala devam etmektedir [100,101]. FFF demetlerin cFF demetlerine gore
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en biiyiik anavtaji doz hizinin yaklasik 2-4 kat artmasi ve filtrenin olmamasindan
dolayi lineer hizlandiricinin kafasindan sagilan fotonlarin azalmasidir. Bu iki 6zellik
ile tedavi siiresinin oldukcga kisalirken yliksek dozlarda sacgilarak hastaya iletilen doz
miktar1 da azaltilmis olur. Bu nedenle tek fraksiyonda yiiksek dozlarin hedeflendigi
Stereotaktik Radyocerrahi (SRS) ya da Stereotaktik Viicut Radyoradyoterapisi
(SBRT) gibi uygulamalarda tedavi stiresinin kisaltilmasi fraksiyon i¢i hareketleri de
azaltacagindan FFF demetlerin SRS/SBRT uygulamalarinda kullanimi oldukc¢a
onemlidir. Daha 1yi timor lokalizasyonu ve tedavi sirasinda hedef hacmin daha iyi
takip edilmesi olduk¢a Onemli olan SRS/SBRT’ de yiiksek dozlarin hedef hacme
verilirken hedef hacim bitiminde kritik organlarin korunmasi olduk¢a Onemlidir.
Tedavi siiresinin uzamas1 hasta ve organ ici hareketlerden dolayr tedavide
belirsizliklere ve doz iletiminde yanlisliklara neden olacaktir. SRS/SBRT
uygulamalarinda uzayan bu tedavi siiresinin kisaltmada en etken faktér doz hizidir.
Gelisen teknoloji ile glinlimiiz lineer hizlandiricilarinda farkli enerjilerdeki X 1sin1 FFF
demetlerinde doz hizi 1400MU/dak hatta 2400 MU/dak oranlarmma kadar
cikarilabilmektedir. Klinikte en sik kullanilan FF demetlerdeki doz hizi 600 MU/dak
degerinden oldukca fazla olan FFF demetlerinde dolayistyla tedavi siireleri oldukca
kisalmaktadir. Sekil 4.2’de 10 MV FF ve FFF demetlerin profil farkliliklar
gosterilmektedir [4, 98, 102].

(a) (b)

(c)

Sekil 4.1. Lineer Hizlandiric1 cihazinda
diizlestirici filtrenin olmasi durumunda elde
edilen FF ve FFF demetlerin olusumu (a) ve
her iki demete ait profil (b) ve iki farkli enerji
icin Derin Doz egrilerinin gosterimi.
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4.1. FFF Demetlerin Fiziksel ve Dozimetrik Ozellikleri

FFF demetlerde diizlestirici filtrenin kaldirilmasi sonucunda doz hizi ve puls basina
doz degeri artar. Sekil Tablo 4.1.°de cihazlara ait cFF ve FFF demetlerin doz hizlari
gosterilmektedir. FFF demetlerinde ayni enerjideki FF demetlerine gore daha
yumusaktir ve FF demetlerine gore demet boyunca enerji degisimi daha azdir. FFF
demetlerde cihazin kafasindan sagilan 151n azaldigindan tedavi alani dis1 doz degeri ve
cihaz sizintis1 daha azdir. Yapilan ¢alismalarda FFF demetlerde cihazin kafasindan
sacilan doz degeri 3x3 cm?’den 40x40 cm?’ deki alanlar igcin FF demetlerde %8
oraninda iken FFF demetlerde bu sagilma degeri %1,5’a kadar azalmaktadir. Bu da
radyoterapi sonrasinda ikincil kanser riskini azaltmaktadir. Bu nedenle FFF demetleri
yiiksek tedavi dozlarmin oldugu SRS ve SBRT uygulamalarinda olduk¢a faydali
olacagi disiiniilmektedir [4, 99, 102,103].

Tablo 4.1. Iki farkl firmaya ait Lineer Hizlandiric1 cFF ve FFF
demetlerin doz hizlar

6 MV 10 MV
FF FFF FF FFF
Varian 0.03 0.08 0.03 0.13
Elekta 0.03 0.06 0.06 0.15

Radyoterapide yeni olan FFF demetlerin FF demetler yerine klinik kullanilmasina
karar verilmeden once bazi belirsizliklerin giderilmesi gerekir. Yukarda anlatilan FFF
demetlerin avantajlar1 yaninda bilinen dezavantajlar1 ve dozimetrik belirsizliklerinden

kaynakli kisitlamalari da vardir:

- FFF demetler kullanilarak yapilacak VMAT/IMRT planlarinda Tedavi Planlama
Sisteminin (TPS) dogru hesaplama yapabilmesi i¢in algoritmalarin modellemesi igin
gereken kabul dl¢iimlerinin yiiksek dogrulukla yapilmasi gerekir. FF demetlerde
kii¢iik alan dozimetrik problemleri FFF demetlerinde de gecerlidir. TPS 6l¢iimlerinin
yani sira FFF demetlerin de rutin kalite kontrol 6l¢iimleri ve bu dlgiimlerin tolerans

degerleri belirlenmelidir

61



-MLC hiz1 FFF demetler kullanilarak doz hizi yiiksek olan alanciklar

sekillendirebilecek hizda ve dogrulukta olmalidir.

- FFF demetler kiiciik boyutlu lezyonlarin tedavisinde daha etkin oldugu ¢alismalarda

gosterilmistir.

- FFF demetlerin yani yiiksek doz hizlarinin normal dokulara ve tiimore yapacagi
biyolojik etki tam olarak ortaya konulmamis hala calisma konusudur. Bu tez de
yiksek doz hizlarinin farkli tiimor hiicrelerine ve normal doku hiicrelerine etkisi

arastirilmaktadir.

- FFF demetleri ile FF demetlerinde cilt dozlarina bakilan bir ¢alismada ise [105] FFF
10x10 cm? alan boyutundan daha kiigiik alanlarda cilt dozunun %15 oraninda arttig1

raporlanmistir.

- Bir bagka belirsizlik ise klinikte kullanilan FF demetlerin kalite kontrollerinde ve
TPS oOl¢timlerinde kullanilan dedektorlerin yiiksek doz hizlarinda davraniglarinin
dogrulugunun iyi bilinememesidir. Iyon odalarinin rekombinasyon etkisinin FFF

demetlerinde doz 6l¢timiinde belirsizliklere sebep olacaktir [4, 99, 102,103,104].

5’ | i /A\ 2
| L 4N

|
- F

MV cFF

15 15

10 2 1
Depth (cm) Depth (cm)

Sekil 4.2. 10 MV FF ve 10 MV FFF demetlerin
profil farkliliklar (iist). Elekta (A) ve Varian (B)
cihazlarma ait FF ve FFF demetlerin %DD
farkliliklari.
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4.2. FFF Demetlerin Klinik Kullanimi

IMRT ile hedef hacim kapsanmas1 3BKRT’ye gore daha iyi saglanirken hedef hacmin
hemen bitiminde hizli doz diisiisli ile kritik organ korumasi da istenilen tolerans
degerlerin altinda tutulmaktadir. Buna karsin IMRT uygulamalarinda 3BKRT ye gore
daha fazla MU ve cihaz kafasindan sagilan doz daha fazla olusur ki bu da alan dis1
diisiik doz degerinin artmasina sebep olur. Modern IMRT uygulamalari step-and-shoot
IMRT, Dinamik IMRT, rotasyonel IMRT yani VMAT ve helikal IMRT gibi farkli
tekniklerle planlanmaktadir. Daha 6nce de bahsedildigi tizere IMRT uygulamalarinda
3BKRT’ye gore tedavi siiresi de daha uzundur. Flattening Filter’in ¢ikarilmasi ile
olusturulan FFF demetlerde ise bu sacilim azalirken artan doz hizi sebebiyle tedavi
stiresi de kisalir. Bu da tedavi cihazinda hastanin daha kisa kalmasina olanak saglar ve

tedavi sirasinda hasta hareketinden kaynakli belirsizlik azaltilmis olur [106].
4.2.1. IMRT/VMAT Uygulamalarinda FFF demetlerin kullanimi

Farkl1 tedavi bolgeleri i¢cin FFF demetler kullanilarak yapilan tedavi planlari ile cFF
demetler ile yapilan planlar karsilastirildiginda FFF demetlerin de dozimetrik olarak
cFF demetler kadar iyi hatta baz1 olgularda daha iyi kritik organ korumasi ve hedef
hacim kapsanmasi sagladigi gézlenmistir [107]. Karsilastirma g¢aligmalarinda bas
boyun ve prostat FFF planlarinda beam on siiresi %50 azalirken, bir bagka grubun
yaptig1 ¢alismada ise kritik organ ve hedef hacim kapsanmasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. VMAT uygulamalarinda ise tedavi siiresi IMRT uygulamalarina gore
oldukca az iken FFF demetler ile yapilan VMAT uygulamalarinda bu siire daha da
kisalmaktadir. Ancak hem IMRT uygulamalarinda hem de VMAT uygulamalarinda
gilinliik dozun 2 Gy oldugu tedavilerde FFF demetler kullanilarak tedavi siiresinin

kisalmasi klinik bir farklilik olusturmamaktadir [107-109].
4.2.2 SRS/SBRT Uygulamalarinda FFF demetlerin kullanimi

FFF demetlerin radyocerrahide kullanimi ilk olarak O’Brien ve dig. [110] tarafindan
raporlanmistir. Fraksiyon basina cogunlukla >10Gy olan SRS/SBRT uygulamalarinda
FFF demetler ile tedavi sliresinin kisalmasi fraksiyon basina dozlarin 2 Gy oldugu

uygulamalardan daha anlamlhidir. Tedavi siiresinin kisalmasi ile fraksiyon sirasinda
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hasta ve organ hareketleri azalacagindan dozdaki belirsizlik azalacak ve yiiksek
dozlarin ¢ok kisa zamanda tiimére iletilmesinden kaynaklanacak radyobiyolojik katk1
giindeme gelecektir. cFF demetleri ile ile planlanan 10 klinik olgunun plani FFF
demetleri ile planlandiginda hedef hacim kapsanmasi degismezken kritik organ
dozlarin FFF planlarinda daha diisiik oldugu gozlenmistir [111, 112]. Sekil 4.3 ‘de

farkli tedavi bolgeleri i¢in yapilan planlarin karsilastiriimasi gosterilmektedir.

(b

Sekil 4.3. FF ve FFF demetler ile yapilan planlarin karsilastirilmasi (a) Bas-Boyun,
Akciger ve Prostat olgulart i¢cin IMRT (b) ve VMAT planlarinin karsilastirilmasi
DVH egrilerinde diiz ¢izgiler cFF demetleri ile yapilan planlan kesik ¢izgili egriler
FFF demetleri ile yapilan planlar1 gostermektedir. (b)’de ise spinal kolon metastazli
olgusunda cFF ve FFF demetler ile yapilmis SRS planlarinin karsilastirilmasi.
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5. RADYOBIYOLOJi

Radyobiyoloji, iyonlastirici radyasyonlarla canli sistemler arasindaki etkilesimleri ve
bunlarin sonuglarmi arastiran radyasyon fizigi ile biyoloji disiplinlerini i¢eren bilim
dalidir. Iyonlastiric1 radyasyonlarm bir canlida biyolojik bir etkiye yol agabilmeleri
icin radyasyon enerjisinin canliyr olusturan hiicreler ve dokular tarafindan
absorblanmasi1 ve bu enerjinin dokularda dagilmasi gerekir. Sogurulan doz miktari
radyasyonun biyolojik etkisini belirlenmede kullanilan en 6nemli degerdir. Bununla
birlikte biyolojik sistemin radyasyona duyarlililigi (Radyosensitivite), oksijenlenme
derecesi, tanimlanan doz, fraksiyonasyonu, fraksiyonlar arasi zaman, tiim tedavi
stiresi, radyasyonun tiirii ve tiirline gore de Lineer Enerji Transfer (LET) degeri gibi
parametreler radyasyonun radyobiyolojik etkisini belirler. LET birim kiitleye birakilan
enerji miktart oldugundan parcacik radyasyon tiirlinde daha biiyiik iken gamma ya da
X 1gmlarinda LET degeri daha diistiktiir. Absorbe doz ve LED degeri radyobiyolojik
etkiyi belirleyen radyasyon demetinin parametreleridir. Buna bagli olarak hiicre
tizerinde farkli hasarlar olugmaktadir. Tablo 5.1. radyasyon tiirine gore LET
degerlerini gostermektedir [10,18,23,26,113].

Tablo 5.1. Farkli radyasyon tiirlerine ait LET

degerleri
Radiation Linear Energy Transfer, KeV/um

Co- 60 yrays 0.2
250 kVp X rays 2.0
10 MeV protons 4.7
150 MeV protons 0.5
14 MeV neutrons 12
2.5 MeV w particles 166

2 GeV Fe ions 1000

(Hall and Giaccia, 2006)
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Canl1 organizmalarin en kii¢iik canli birimi olan hiicre iki ana kisimdan olusur: tiim
metabolik fonksiyonlar1 saglayan sitoplazma ve tiim genetik (DNA: Deoksiribo
Niikleik Asit) bilgiyi tasiyan cekirdek. Tiim hiicrelerde somatik ve germ hiicreler
olarak ikiye ayrilir. Hiicreler boliinerek ¢ogalirlar ve somatik hiicrelerin béliinmesine
mitoz germ hiicrelerin bdliinmesine mayoz boliinme olarak adlandirilir. Mitoz
boliinme sonucu iki somatik hiicre olusur. Olusan hiicreler ana hiicre ile aym
kromozom yapisina sahiptir. Olusan hiicrelerde daha sonra bdliinmeye

programlanmustir ve siire¢ devam eder [26,113-115].
Hiicre poliferasyonu (Siklusu) iki periyoda ayrilir:

- Mitoz (M): Boliinmenin gerceklestigi siireg
- DNA sentezinin (S) oldugu siireg.

S ve M fazlar arasi iki faza ayrilir. G1 ve G2 fazlar olarak bilinen fazlar ve hiicre

siklusu Sekil 5.1.’de gosterilmektedir.

Mitotik Faz
InterFaz |

Mitoz F, iki Hiicre
Olusumu

Cytokinesis

Hiicre
Biiyiir

; InterFaz
InterFaz

DNA

Sentezi

Hiicre Biiyfir

Sekil 5.1. Hiicre siklusu.

Her normal hiicrenin ve kanserin ¢ogalma hizi ve siiresi faklidir. Siirenin uzunlugunu

belirleyen genellikle G1 fazidir.
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GO0 fazi: Bu faz hiicrenin bekleme, dinlenme, uyku stiresidir. Hiicre burada yillarca
kalabilir. Bazi kanserlerin yillar sonra tekrar gogalmaya baslamasinda GO fazi da etkili
olabilir. Cogalmayan hiicreler esas olarak radyoterapi ve kemoterapiye daha
dayaniklidirlar. Bir hiicre ne kadar fazla faaliyet ve ¢ogalma-bdliinme iginde ise o

derece daha hassastir.

G1 fazi: Birinci aralik-faz’dir. Hiicre siklusunun uzunlugu kisaligi burada bulundugu
stire ile ¢ok ilgilidir. Burada amino asit temini, protein sentezi ve Reoksiribo Niikleik
Asit (RNA) sentezi yapilarak DNA sentezine hazirlik yapilmaktadir. G1 fazi ne kadar
uzun olursa hiicre o kadar yavas ve uzun siirede bdliiniir, stire kisa olursa hizli ve ¢abuk

boliiniir. Bu hiicre kanser ise hizla biiyiir ve yayilir. 1-8 saat arasinda stirer.

S (Sentez) fazi: Sentez yapilan fazdir. Burada protein sentezi ve 6zellikle DNA sentezi

yapilir. Genellikle 6-8 saat arasindadir.

G2 faz:: ikinci fazdir. Burada hiicre mitoz yapmaya ve boliinmeye hazirlanmaktadir.

RNA ve protein sentezi devam eder. Genellikle 2-4 saat arasinda siirer.

M (Mitoz) fazi: Hiicre burada profaz, metafaz, anafaz, telofaz asamalarindan gecerek
ikiye boliiniip ¢ogalmasini tamamlar. Bir hiicreden iki hiicre meydana gelir. Mitozu
tamamlayan hiicreler yenidir ve ¢cogalmak tizere tekrardan yeni hiicre siklusuna girerek
yeni hiicrelerin meydana gelmesini devam eder. M fazi genellikle 1 saatten daha
kisadir. Hiicre kanser ise hizla biiyiir ve yayilir. Bu agsamadan sonra bazi hiicreler
cogalmaz ve GO fazina girerek saatlerce-giinlerce-yillarca beklemede kalabilirler.
Memeli hiicre siklusu toplamda 10-20 saat arasinda siirerken, herhangi bir organa ait

kok hiicre siklusu 10 giine kadar uzayabilir.

Cogalmayan hiicrelerin 6liimii fonksiyon kaybi olarak adlandirilirken, kok hiicre ve
boliinme yetenegi olan diger hiicrelerin 6liimii ise iireme kaybi olarak adlandirilir.
Oliim gerceklesen ya da iireme yetenegi duran hiicrelerin disindaki canli hiicreler
neredeyse siiresiz olarak boliinmeye devam ederek ¢ogalmasina klonojenik olusturma

denir.
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M ve G2 fazlarinda hiicreler radyasyona daha hassas iken, S fazinda radyorezistant
olurlar. Malign hiicrelerin hiicre dongiisii normal doku hiicre sikluslarindan daha
kisadir, fakat normal hiicrelerde herhangi bir hasra sonrasi onarim igin hiicre siklusu

hizlanir.

Iyonize radyasyon dokuya gelince hiicre atomlar1 ya da molekiilleri ile ilk etkilesime
girer. Bu etkilesim iyonlasma, radikal olusumu, oksidasyon reaksiyonu olusturur.
Iyonize radyasyon doku icindeki fiziksel etkilesimleri uyarma ya da iyonizasyon
seklinde iken, hiicre i¢inde su ile etkilesimleri sonunda kimyasal reaksiyon sonrasinda
serbest radikallerin olusumu ve daha sonra da biyolojik etki baslar [26, 114-116] Sekil

5.2.’de etkilesim siireci anlatilmaktadir.

Biyolojik Etkilesim

\

Fiziksel Etkilesim Kimyasal Etkilesim

Serbest Radikal
Olusumu ve diger
kimyasal degisimler
10-12, birkag saat

DNA Hasar1
Hiicre 1¢1 ve dis1
hedeflerin hasar1

Iyonizasyon
10-18, 10-12sn

saatler, yillar

( A

Hiiere Oliimii
Is1 Olusumu L (Mikroskopik) )
( N

Tumor Kontrolii ve
organ hasar
L (makraskopik)

Sekil 5.2. Radyasyonun doku ile etkilesim siireci

Yiiksek enerjili ancak Tablo 5.1°den de goriilecegi lizere diisik LET degerli X
isinlarinin kullanildigr eksternal radyoterapide normal veya kanser hiicresi GO, G1 ve
S fazinda ise hemen 6lmez, radyasyon iyonlasma, radikal olusumu ile radyasyonun
zarar verici, zehirleyici etkisini yapabilir ve ancak bu etkiler birikirse ve ¢ok artarsa
hiicre ¢ogalamaz ve 6lebilir. Bu etkiyi radyasyonun endirekt etkisi iginde tanimlariz.
Normal veya kanser hiicresi radyasyon uygulandiginda G2 ve/veya M fazinda ise hizla

etkilenir cogalamaz ve oliir. Bu etkiyi radyasyonun direkt etkisi i¢inde tanimlariz.

Radyasyonun temel hedefi hiicre igerisindeki DNA’dir. Normal sartlarda DNA

kiriklar1 dakikalar ve saatler icerisinde tamir edilebilir ve hiicre 6liimii gergeklesmez.
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Ancak ¢ift sarmal kiriklarindan sonra hiicre 6liimii gergeklesebilir. Radyasyonun DNA
tizerine etkisi, direkt etki ve endirekt etki olarak iki sekilde gergeklesebilmektedir
[116,117].

Direkt Etki: Iyonize radyasyon hiicre icinde DNA gibi kritik hedefin atomlar1 ya da
molekiili ile etkilesime girip, atomdan elektron kopararak iyonizasyona sebep olur ve
bu ikincil elektron direkt DNA hasari olustursa direkt etkilesim olur. Cogunlukla bu
etkilesim Coulomb etkilesimi ile iyonize olan ya da uyarilan atom fiziksel ve kimyasal
sonrasinda biyolojik hasarin olusacagi zinciri baslatir. Direkt etki 6zellikle yiiksek
LET degerli radyasyonlar biyolojik yapi ile etkilesimi sonucunda olur. Sekil 5.3.de
direkt ve endirekt etkilesim sonucu olacak DNA hasar1 gosterilmektedir. Ozellikle
alfa, beta ve yiiksek doz gama 1smlarinin hem diisiik hem de yiiksek birim mesafede
enerji transferi (LET), radyasyonun ¢arpma noktasinda bir molekiilii iyonlastirir. Bu
da DNA’nin yapisinda reaktif iki komsu parca olusmasina neden olmaktadir. Bu
ayrilan iki parca derhal ayni orijinal molekiilii olusturmak iizere tekrar birlesirse hasar
olugsmaz. Fakat DNA gibi biiyiik bir makro molekiilde direkt etki ile bag kiriklari
olusabilir. DNA {izerinde direkt etki eden iyonizan radyasyon ile Purin halkalar
acilabilir, fosfo diester baglari kirilabilir veya DNA’nin tek (SSB) ya da ¢ift sarmali
(DSB) kirilabilir.  SSB onarimi DNA tarafindan yapilabilir ancak DSB kirigi

onarilamaz hasardir. DSB olusumu kanser tedavisinin temelini olusturur [113-119].

Indirekt Etki: Iyonize radyasyonun etkilesim sondasimda kopardig: ikincil elektron
hiicre i¢indeki molekiillerle ¢ogunlukla su ile etkilesmesi sonucunda su molekiilleri
hidroksil radikal (serbest radikal, OH) olusturur. Serbest radikal en dis yoriingelerinde
tek orbital elektron tasiyan atom ya da molekiildiir. Ortaklanmamis tek elektron,
serbest radikallere karakteristik kimyasal Ozellikler kazandirir. Bu da serbest
radikallerin canli hiicre i¢in toksik olduklarin1 gosterir. Bu da kimyasal etkilesim ile
dolayli olarak DNA hasar1 olusturur. LET degeri diisiik olan X 1sinlarinin hiicre ile
etkilesiminde endirekt etki daha baskindir [104].
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Sekil 5.3. Iyonize radyasyonun olusturacag
DNA hasari

Suyun molekiillerinin ikincil elektron ile etkilesimi sonucunda olusan kimyasal zincir

sOyle Ozetlenebilir:
Radyasyon H20 — e—+ H20"
H20* + H.0 — H30* + OH:

Seklinde tepkime gergekleserek 4 serbest radikal iiriinii He, OHe, H+ ve OH- ortaya
cikmaktadir. Sekil 5.4.”de serbest radiakllerin olusum mekanizmasi gosterilmektedir.
Iyonizan partikiiller DNA ile reaksiyona girerler. Capraz baglanmalar, kimyasal
baglarin kirilmasi ve yapisal pargalanmaya neden olurlar. Oksijen varliginda

radyasyon hiicre i¢inde ¢ok yikici olan reaksiyonlar olusturur.

Bu toksik kimyasal yapilarin dolayli yoldan DNA ile etkilesime gegmesi sonucu ya
hiicre kendini onarir ve yasamina devam eder, ya hiicre kendi kendini onaramaz ve
oliir (apoptozis) ya da hiicre kendini onaramaz ve hiicrede mutasyon gergeklesir [113-

119]. Sekil 5.5’de etkilesimler sonunda olusabilecek hiicre 6liimleri anlatilmaktadir.
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Sekil 5.4. Radyasyonun su molekiilleri
etkilesmesi sonunda serbest radikallerin

Olusumu.
1 2 3
Mi'»'b" DNA Onanlabilir DNA Nekroz
Hasan hasan 1
Erken Etki Hiicre Siklusu Erken Hiicre
Goriilmez Etkilenebilir Oliimit
DNA Tamiri Potansiyel DNA
Hasan
Hiicre Dongiisii Gegikmis Apopitoz
Devam eder
Hiicre Boliinmesi

Hiicre canhiliga ; e
2 s & Interfaz Olium
devam eder
Gecikmis Apopitoz

Post-Mitotoik

l

Ureme Sonlanmast
Oliim

Sekil 5.5. Radyasyonun hiicre diizeyinde biyolojik etkisinin
sonugclari.
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Yukaridaki anlatilanlar1 6zetlemek gerekirse hiicre ile radyasyonun etkilesimi

sonrasinda olabilecek olasiliklar1 sdyle toparlayabiliriz:

- Etki olmaz

- Boliinme gecikebilir.

- Apoptosiz: Hiicre boliinmeden 6nce Oliir ya da boliinmeden hemen sonra 6liir ve
komsu hiicreler tarafindan yok edilir.

- Ureme durur: Hiicre etkilesimden hemen sonraki ilk ya da daha sonraki mitozlarda
oliir.

- Genomik kararsizlik (Kromozom Hasari)

- Mutasyon: Hiicre yasar ancak mutasyona ugrar.

- Transformasyon: Hiicre hayatta kalir, ancak mutasyon yapisal degisime yol acar ve
kanserojenez olusumu olabilir.

- Bystander Etki: Radyasyona maruz kalmis hiicre radyasyona maruz kalmayan komsu
hiicrelere sinyal yollar ve genetik hasar i¢in onlari uyarir.

- Adaptif Cevap: Isinlanmis hiicre reaksiyona girmesi ve uyarilmasi i¢in uyarilir ve

sonraki 1ginlamaya daha dayaniklidir.

Yukarida siralanan maddelere gore hiicrenin direk 6lmedigi fonksiyonunu yitirdigi ya
da zamanla Gliime gittigi hasarlara ‘Sublethal Hasar’ denir. Radyasyonun hiicre de
DNA’y1 etkiledigi, molekiil ve atomlarindaki elektronlar1 kopardig1 ancak bu etkilerin
tam olarak hiicrenin 6lmesi i¢in yeteri kadar olmadigidir. Radyasyon ile olusan
hasarlar ayni agsamada ve siirede tamir edilebilmektedir bu nedenle de hiicre 6lmez,
ancak hasar etkisi birikicidir. Sayet radyasyon verilmeye devam edilirse ve hasar
etkileri birikerek artarsa nihayetinde hiicre Oliir. Burada s6z konusu olan temel
mekanizma radyasyonun endirekt etkisidir. Genelde GO, G1 ve S fazinda ki hasarlar
birikerek belli bir esik noktadan sonra hiicrenin yok olmasimi saglar. Partikiiler
olmayan radyasyon (fotonlar; Xx-isin1, gama radyasyon) ile, normal fraksiyone
radyoterapide ve eksternal radyoterapide subletal hasarlar zaman icinde kanser
hiicresinde birikerek hiicreyi 6ldiirtir. Normal hiicrelerin tamir yetenekleri daha fazla

oldugu i¢in normal hiicreler radyasyon alinmayan siirelerde subletal hasarlar1 kanser
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hiicrelerine mukayese ile daha iyi ve hizli tamir ederler [113,120]. Sekil 5.6’de
DNA’da olusan SSB ve DSB kiriklariin olusumu gosterilmektedir.

[
O=pP—0—CH ) | 1
o Adenine G
rd (I:
Sugar~

(deoxynbose) (IJ H
P U—FI”’—O—CH
Phosphate o

l—0--0-

Cytosine

Lo--0—

-o--0—

gf i T

O H
o—lo—o—(;n, Thymine . T
' 1
O 1
c

0 H Guanine
| PR .j\,\,\,~
0—P—0—CH, g AL g AAR I

—0--0—

o 6 T+ 4 4

:

OH H o

(a) (b)

Sekil 5.6. (a) DNA tek sarmal zincirinin sematik goriiniimii. (b)
Radyasyona bagl tek zincir ve ¢ift zincir kiriklarinin gésterimi
(A) Normal DNA zinciri, (B) Basit ve karsi zincir ile tamir
edilebilir tek zincir kirigi, (C) iki ayn zincirde iki ayri kirik,
kiriklar yeteri uzaklikta oldugundan tamir edilebilir, (D) Iki
zincir kirigi, karsilikli zincirde olmasi durumunda ya da yakin
zincirlerde olmasi durumunda tamir edilemez.

Radyasyonla etkilesim sonrasinda hiicrenin hemen ya da kisa siire i¢inde 6liimiine
senep olan hasarlara ‘Lethal Hasar’ denir. Radyasyon alan hiicre hemen veya kisa siire
icinde Oliir. Radyasyonun olusturdugu hasar1 hiicre tamir edemez ¢iinkii radyasyon
hasar1 ¢ok fazla ve ciddidir. Burada s6z konusu olan temel mekanizma radyasyonun
direkt etkisidir. Radyasyon ile genelde G2 ve M fazinda ki DNA ve kromozom
hasarlar1 ve hiicre i¢inde ki diger kritik yap1 ve molekiillerde ki (mitokondri, RNA
vbg) hizli ve ciddi zararlar hiicrenin yok olmasimi saglar. Partikiiler radyasyon
(elektron, proton, ndtron, alfa partikiil vbg) ile, hipofraksiyone radyoterapide ve
brakiterapi-yakindan radyoterapide lethal hasarlar hizla kanser hiicresinde etki
yaratarak hiicreyi oldiiriir. Normal hiicrelerin tamir yetenekleri daha fazla olmasina
ragmen partikiiler radyasyon (elektron, proton, nétron, alfa partikiil vbg) ile
hipofraksiyone radyoterapide ve brakiterapi-yakindan radyoterapide normal hiicreler
de de ciddi lethal hasarlar meydana gelebilir. Bu nedenle radyoterapi planlamalarinda

normal dokularin korunmasi her asamada ¢ok 6nemlidir.
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Radyasyon alan hiicre hasar goriir ama 6lmez ancak radyasyon alan hiicrenin ortam ve
sartlarin1 degistirirseniz hiicre 6liimii potansiyel kazandig1 hasarlara ‘Potansiyel Lethal

Hasar’ denir [26, 113-120].
5.1. Fraksiyone Radyoterapide Radyobiyoloji

Radyoterapide yukarida anlatilan hasarlarin normal dokuda minimuma indirilip, hedef
hacmin maksimum doz almasi esas amagtir. Bu nedenle radyoterapide konvansiyonel
radyoterapide tiimor dozu kritik organ hasarina gore belirlenip, kiiglik fraksiyonlara
boliinerek verilmesi ile radyoterapiye bagli akut ve gec yan etkilerin daha az oldugu
gozlenmistir. Daha once de anlatildigi lizere Sekil 1.3’de de gosterildigi iizere hedef
hacim dozu iki egri arasindaki araligi en optimum yaparak TCP ve NTCP
optimizasyonu ile ayarlanir. Fraksiyonasyanin temelinde radyobiyolojinin 5R’si

olarak bilinen radyasyon hiicre etkilesimindeki biyolojik olaylara gore ayarlanir [120].

Radyasyonun hiicresel boyutta hem tiim6r dokusu hem de normal dokular igin etkisini

aciklayan ve radyobiyolojinin SR’ si olarak bildigimiz bu agsamalar:

Dose [Gy]

Coklu Fraksiyon

0,1 -1 Foton

0,01 4
Tek Fraksiyon-
‘\ Foton

Survival fraction

0,001 - :
Coklu Fraksiyon-

A}
\ Iyon

0,0001 - -
Tek Fraksiyon-

Foton

Sekil 5.7. Foton (Mavi egri) ve Iyon radyasyonu
(siyah) ile 1s1nlama sonrasi sagkalim egrileri.

Sagkalim egrilerinde de goriildiigii lizere iyon radyasyonun etkinliginin fotonlara gore
daha fazladir. Siirekli ¢izgi egrilerinde de gosterildigi iizere 2 Gy doz ile fraksiyone
RT ile repair etkisi ile sagkalim fraksiyonlar aras1 artmaktadir.
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1. Repair (Tamir): Hiicresel sublethal hasarin onarimi. Normal dokularda fraksiyonlar
arasi tamire olanak saglar. Sekil 5.7.de sagkalim egirileri fraksiyone RT ile tek
fraksiyon RT arasindaki sagkalim egirileri gostermektedir.

2. Repopulation (Tekrar ¢ogalma): Fraksiyonlar arasinda hiicre ¢cogalmasinda arts.

3. Redistribution (Tekrar diizenlenme): Hiicre dongiisii igerisinde hiicrelerin tekrar
diizenlenmesi ile fraksiyone radyoterapi hassasiyetinin artmasi.

4. Reoxygenation (Tekrar oksijenlenme): Tiimor hiicrelerinin fraksiyonlar arasinda
tekrar oksijenlenmesi ve bir sonraki 1s1nlama i¢in hassasiyetin artmas.

5. Radiosensitivity (Intrinsic): Hiicrelerin radyasyona verdikleri cevap farklilig

seklinde siralanir. Sekil 5.8. fraksiyone RT’de 5R ile iliskili ge¢ ve yan etki olusumu

anlatilmaktadir.
RT Fraksiyonasyon
Tiimér Kontrolii Normal Doku Hasari
1005 ] -
Repair g ' L
£ v, -
: '/ Normattissue Akut Etki Geg Yan Etki
Repopulation i darmage
Redistribution - ‘u' Mr
Radistion doe (Gy)
Reoxygenation
Radiosensitivity - Erken cevap veren dokularda repopllasyon az = T tedavi sliresine bagimliligi az
olacagindan kisa tedavi sirelerinde artar. _ u}ﬂ ﬂl’allél 056
" ofB arsl 7-20 Gy - Doz/Fxdegisiminehassas
| - Dl’:l!,lrh degusunme daha ar hassas
a/p =0 ?
reler Repopulation Repair
Redistribution Radiosensitivity
Radiosensitivity

Sekil 5.8. Konvansiyonel RT’de fraksiyonasyon semasina bagli olarak erken
ve gec¢ yan etki olusumu, 5R ile baglantisi

5.2. Klasik Radyobiyoloji ile SBRT Radyobiyolojisinin A¢iklanamamasi

Gelisen teknoloji ve elde edilen tedavi sonuglar1 sonrasinda hem beden igerisinde
farkli timorlerin tedavisi olan Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT) hem de
kranyum yerlesimli primer, metastatik tiimor ya da iyi huylu lezyonlarin tedavisi olan
Stereotaktik Radyocerrahi (SRS) uygulamalari giiniimiizde ¢ogu klinikte uygun
hastalar i¢in rutin tedavi modeli olarak kullanilmaktadir. Cogunlukla SBRT
uygulamalarinda tiimdr karakteri, yerlesimi ve biiyiikliigiine gore 1 ila 5 fraksiyonda
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30-60 Gy doz semalar1 kullanilirken, SRS uygulamalarinda ise 1 ya da 2 fraksiyonda
18-25 Gy doz semalari kullanilmaktadir. Radyoterapide, goriintiileme tekniklerindeki
gelismeler ile daha dogru hedef hacim belirlenmesi, hedefin tedavi sirasinda takip
edilebilmesi, tedavi cihazi ve planlama sistemlerindeki gelismeler ile dozimetrik ve
1sinlama tekniklerinin dogrulugunun artmasi fraksiyon basina yiiksek dozlarin tiimore
iletilirken c¢evre organlarin korunmasina olanak saglanmaktadir. SRS/SBRT
teknolojideki bu gelismelere karsin bugiine kadar yiiksek fraksiyon sayisinda diisiik
fraksiyon dozlar1 kullanilarak ¢ogunlukla 2 Gy esdeger doz sonuglarina gore bilinen
radyobiyolojinin, radyobiyolojik etkinliginin farkli olabilecegi SRS/ SBRT
uygulamalarinda nasil degisecegi (degismeyecegi??) giiniimiiziin en sicak arastirma
konusudur. X-iginlariin 1895°de bulunmasiyla, radyoterapi; timdrlerin yiiksek doz
ile tek fraksiyonda tedavileri ile baslamis, ancak 1930’larda ¢oklu fraksiyonda diisiik
dozlardaki tedavilerde yan etki profillerinin daha diisiik oldugu ve kanser kontroliiniin
daha basarili oldugu goriildii. Bu ilk klinik ve radyobiyolojik bilgiler 1s1ginda giinliik
fraksiyonasyon dozu 1.2-2 Gy ve yaklasik 30 fraksiyona kadar olan tedavilere gore
eksternal radyoterapi tedavi doz semalar1 gelistirildi. Bu semalara gore yapilan
radyoterapilerde timdr cevabi ve normal doku hasari, yapilan klinik ve radyobiyolojik
caligmalarin sonuglarina gore radyasyonun hiicresel ve doku diizeyinde etkisini
aciklayan 4 ayr1 radyobiyolojik temel ile degerlendirilirken, son zamanlarda hiicre
tiplerinin radyasyona duyarliliklarindaki farkliligini agiklayan 5. R de eklenmistir
[114, 116, 119, 121,122]. Klasik radyobiyolojide uygulanan radyasyon sonucunda
DNA’da olusacak (Double Strands Break (DSB) ¢ift sarmal kirig1 sonrasinda hiicrenin
ireme yetenegini kaybetmesi radyasyonun hiicre oliimiinli gerceklestirmesi olarak
kabul edilir. Teropatik cevap ise hem tiimor kontrolii hem de komplikasyolar i¢in 6len
hiicre sayist ile ifade edilir ki bu da hiicre Sliimiiniin mekanistik modellemesi olan

Lineer Quadratik (LQ) modelin temelini olusturur [114,121, 122, 123].

Konvansiyonel radyoterapide 5R radyobiyolojik faktorler bilinen bir timor ve
radyasyon tiirii icin birbirine karsit yénde ¢alisir. Ornegin; Repair ve Repopulation
fraksiyone radyoterapide ilk 1sinlamadan sonra hem tiimor hiicresinin hem de normal
doku hiicrelerinde olusan Sublethal Hasar Tamiri’nin (SLDR) gerceklesmesini ve

cogalmalarini ifade eder. Bu nedenle bu siire¢ i¢inde timdr hiicrelerinin duyarlilig
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azalir, ancak normal dokularda radyasyona bagli yan etkilerin onarimi kolaylasir.
Redistribution ile ilk 1sinlamada radyasyona direngli fazda olan hiicreler
O0lmeyeceginden, bu hiicreler bir diger fraksiyonda hiicre siklusunun radyasyona
duyarl fazinda olabilecegini ifade eder. Boylece tiimor hiicreleri duyarlilagtirilarak
ikinci fraksiyonda daha fazla tiimor hiicresi 6liimii gerceklesir. Reoxygenation ile iki
fraksiyonasyon arasinda tiimor hiicrelerinin oksijenlenerek radyasyona duyarli hale
gelmesini ifade eder. Tumor iginde bulunan oksik hiicreler ilk 1simnlamada
radyasyondan etkilenirken, hipoksik hiicreler radyasyona direngli olduklarindan diisiik
doz radyasyondan etkilenmezler. iki fraksiyon arasinda hayatta kalan hipoksik
hiicrelerin, tiimore oksijen iletimi ile yeniden oksijenlenmesi ile timor hiicreleri
radyasyona daha duyarli hale gelirler. Radiosensitivity ise tiimor hiicrelerinin

radyasyona esas duyarliliklar1 arasindaki farkliliklar: ifade eder [26,124].

Tiimdr icinde bulunan oksik hiicreler ilk 1simnlamada radyasyondan etkilenirken,
hipoksik hiicreler radyasyona direncli olduklarindan diisiik doz radyasyondan
etkilenmezler. Iki fraksiyon arasinda hayatta kalan hipoksik hiicrelerin, tiimore oksijen
iletimi ile yeniden oksijenlenmesi ile tiimor hiicreleri radyasyona daha duyarl hale
gelirler. Radiosensitivity ise timor hiicrelerinin radyasyona esas duyarliliklar
arasindaki farkliliklar1 ifade eder. Ornegin; seminom hiicrelerinde larenks timorii
hiicrelerine gore intrinsik radyoduyarlilik daha fazla iken, larenks timori intrinsik
duyarlilik osteosarkom hiicrelerine gére daha fazladir. Intrinsik radyoduyarlilig: fazla
olan tlimor hiicreleri radyasyona daha duyarli olacagindan kontrol sans1 daha ytiksek

olabilir [116].

Ancak konvansiyonel radyoterapiye gore fraksiyon sayisi az ve fraksiyon dozu daha
fazla olan, tedavi siiresi farklilig1 ve normal dokulara giden dozun daha az oldugu
SRS/SBRT’de repair, repopulation ve tiimdriin reoxygenation gibi etkilerin, 1s1nlanan
normal doku hacim etkisinin SRS/SBRT nin radyobiyolojik etkisi agiklanirken tekrar
gbozden gecirilmesi gereken etkenlerdir [122]. Ornegin SLDR tedavi sirasinda ara
verildiginde gerceklesecek kadar kisa iken SRS/SBRT’de tedavide ara hig
olmadigindan bu etki nasil gozlenir? Etkisi nasil olur? Bunlarin yaninda SRS/SBRT

klinik uygulamalarinda gézlenen yiiksek tiimor kontroliiniin hiicresel boyutta nasil
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elde edildigi, bagka radyobiyolojik faktorlerin olup olmadigi radyobiyoloji alaninda in
vitro ve in vivo caligmalarla aragtirilmakta olan ve klinik sonuglarla desteklenip
aciklanmasi gereken sorulardir. Bilindigi gibi 1 gr tiimor i¢inde yaklasik 108 -109
kadar hiicre bulunmakta yani 1 gr tiimorii kontrol etmek demek logaritmik olarak log

8-9 tiimdr hiicresinin yok edilmesi gerekir [125,126].
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Sekil 5.9. FSall tiimor hiicrelerinin C3F farelerine enjekte
edilerek yapilan in vivo, tek fraksiyonda 5 ila 30 Gy
1sinlamalar sonunda elde edilen sagkalim egrisi. Sagkalim
orani 1sinlanan timor icerisindeki kolonojenik hiicrelerin
1sinlanmayan hiicrelere normalize edilmesi ile belirlenmis.

Sekil 5.9. FSall tiimdr hiicrelerinin C3F farelerine enjekte edilerek yapilan in vivo, tek
fraksiyonda 5 ila 30 Gy i1simnlamalar sonunda elde edilen sagkalim egrisi
gosterilmektedir. Sagkalim orani 1s1nlanan tiimor icerisindeki kolonojenik hiicrelerin
1sinlanmayan hiicrelere normalize edilmesi ile belirlenmis. Sekil 1’deki grafikte FSall
(Fibrosarkom) tiimor hiicreleri i¢in olusturulmus [127] grafikte C3H farelerine enjekte
edilen tiimor hiicreleri, 5 ile 30 Gy arasindaki dozlarla tek fraksiyon isinlamalardan
sonra elde edilen hiicre sagkalim egrilerini gostermektedir. Cogu tiimdr hiicresi gibi
bu calismada da FSall tiimdriiniin %20 hiicresinin hipoksik oldugu varsayilmistir. Bu
nedenle egrinin ilk kisminda oksik hiicrelerin 6liimiinden dolay1 oldukg¢a hizli bir

diisis gozlenirken, devaminda radyasyona direngli olan hipoksik hiicrelerin

78



6limiinden dolay1 diisiis yavaslamaktadir. Egriye gore tek fraksiyonda 20 Gy ile 30
Gy radyasyon dozu ancak, log 3-4 kadar tiimor hiicre 6limii olusurken, timor
hiicrelerin sagkaliminda log 8 kadarlik bir azalim igin tek fraksiyonda 90 Gy doza
ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir. Bu hesaba ve Leith ve ark. [128] yaptiklar1 ¢alismaya
gore eger radyasyona bagli tiimor hiicrelerinde 6lim sadece DNA’da olusacak ¢ift
kirilhim sonucunda olacaksa, 3 cm boyutunda ve %20 hipoksik kabul edilen bir beyin
tiimoriini kontrol edebilmek i¢in tek fraksiyonda 90 Gy doz ile tedavi etmemiz
gerekirdi. Oysaki SRS uygulamalarinda tek ya da iki fraksiyonda 20-24 Gy doz ile
tedavi edilen olgularda bu dozlarin tiimér kontroliinde oldukga efektif oldugu hem
klinik sonuglarda hem de yayinlanan raporlarda goriilmektedir [130,131]. Ayni sekilde
konvansiyonel radyobiyolojik temellere gore hesaplama yapildiginda SBRT
uygulamalarinda da 1-3 cm boyutlarinda ve %20 hiposik kabul edilecek bir tiimorii
kontrol edebilmemiz i¢in tek fraksiyonda oldukca yiiksek dozlar gerekmektedir.
Ancak karaciger ya da akciger yerlesimli boyutu 5-6 cm’ye kadar olan tiimorlerde dahi
2-5 fraksiyonda 30-60 Gy doz semasi ile yapilan SBRT uygulamalarinda elde edilen
klinik sonuglar yaklasik %90 tiimér kontrol lehinedir [132,133].

Bu nedenle konvansiyonel radyobiyolojide sadece DSB sonucu olusan direkt
Olimlerin hesaba katilmas1 ile SRS/SBRT’nin klinik etkinligi tam olarak
aciklanamamaktadir. Bu farkliliga neden olan radyasyona bagli direkt 6liimlerin
yaninda fraksiyon bagina yliksek dozlarla yapilan SRS/SBRT uygulamalar1 sonucunda

gozlenen endirekt hiicresel 6liimlerin hesaba katilmasi gerekir.
5.3. Stereotaktik Beden Radyoterapisinin Radyobiyolojisi

Gelisen teknoloji ile tiimoriin goriintiilemesinde, dozimetrede ve tedavi iletimindeki
timor lokalizasyonu izleme yOntemlerinin daha dogru olmasi ile tiimore fraksiyon
basina yiiksek dozlar1 verirken kritik organlar1 kabul edilebilir doz sinirlarinda tutmak
miimkiin oldu. Bu gelismeler 1s18inda yapilan SBRT uygulamalarinda son yillarda
yayinlanan sonuglara gore farkli primer timdrlerin ya da metastatik hastaliklarin
tedavisinde konvansiyonel fraksiyonasyon tedavilere gore daha basarili sonuglar
alindig1 raporlandi [131,133]. Ancak bu teknolojik gelismelerle daha etkin SBRT
uygulamalar1 yapilirken SBRT’ nin radyobiyolojik sonuglar1 konvansiyonel
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radyoterapi i¢in kullanilan radyobiyolojik kuramlarla tam olarak agiklanamamaktadir
[131]. Konvansiyonel fraksiyonasyonda makraskobik olarak radyasyon-timor

etkilesiminin biyolojik sonuglar1 radyoterapinin SR’ si olan:

1. Repair: sublethal (tamir edilebilir) hiicresel hasariin tekrar onarimi

2. Repopulation: Radyasyona maruz kalma sonrasinda tekrar ¢cogalma

3. Redistribution: Hiicre dongiisii iginde tekrar yer alma

4. Reoxygenation: Saglam hiicrelerin tekrar oksijenlenmesi

5. Radyosensitivity: Farkli hiicre tiplerinin radyasyon duyarliligi faktorleri temel
alarak Tiimor Kontrol Olasiligi/Normal Doku Komplikasyonu (TCP/NTCP) ile
aciklanmaktadir. Ilk 4R tarifi 1975 yilinda yapilirken; hemotolojik, epitelyal kok
hiicreler gibi radyasyon duyarliligi fazla olan ya da radyasyona direnc¢li olan
noronlar, bazi tiimdr hiicreleri (melanoma, sarkon hiicreleri) gibi hiicrelerin yukarda
belirlenen 4R’ ye olan cevaplarinin farkli olacagini agiklayan besinci R eklendi
[125]. Konvansiyonel radyoterapide tedavi etkinligini artiracak ancak normal
dokulara en az zarar verecek doz-fraksiyon sayisi, toplam doz degerleri bu 5R’ nin
optimizasyonuna gore ayarlanir. Fraksiyonasyon ile radyoterapide trepatik araligin
acilmasi hedeflenir. Sekil 5.10° de gosterildigi tizere kabul edilebilir bir normal
doku toksisitesinde fraksiyonasyon yapilarak Sekil 5.12’deki sagkalim egrisindeki

omuz kisminin tekrarliligi arttirilir.

Terapatik aralik normal doku komplikasyon egrisi ile tiimor kontrol egrisinin

ayrilmasina olanak saglayan doz degeridir.

Optimum terapatik araligin elde edilmesi ile normal doku toksisitesi minimize
edilirken maksimum tiimdr hiicresi 6liimii saglanir. Konvansiyanel radyorapide Repair
ile fraksiyonlar arasinda normal dokularin kendini tamir etmesi ile daha az yan etki
saglanirken, ayn1 zamanda tiimdr dokular1 da tamire gideceginden radyasyona direngli

bir popiilasyon olusmaya baslar.
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Hiicrelerin hiicre dongiisii i¢inde bulunduklar1 fazlarda o hiicrenin radyasyon
duyarliligin1 tayin eder. G2 ve M fazlar1 radyasyona en duyarhi fazlar iken eger
uygulanacak fraksiyonlar arasi 6-8 saat ara olursa radyasyona direngli hiicreler
radyasyona duyarli faza gegerek Redistribution kismi gergeklesir. Boylece bir sonraki
fraksiyondaki radyasyon dozu daha ¢ok tiimor hiicresi 6liimiine sebep olacaktir. Eger
verilecek ara 6-8 saatten fazla ise Repopulation kismi1 gergeklesir. Timor hiicrelerinin
Reoxygenation kismi kan akisina baghdir ve o hiicrenin radyasyon duyarliligini
belirleyen bir etkendir. Cogu tiimdrde zayif damarsal yapilanmadan dolay: tiimor
hacmi iginde hipoksik alanlar vardir ki bu da tomorii radyasyona direngli hale getirir.
Radyasyona maruz kalma sonunda direkt ya da endirekt olarak DNA hasar1 oldugunda
oksijen formlarindan biri olan peroksitler DNA’ daki hasari stabilize eder ve ayni
zamanda tamir mekanizmasinin ¢alismasim tetikler. Boylece oksijen hiicre iginde
radyasyona duyarlastirici bir katalizor olarak calisir ve hipoksik hiicrelerin tekrar
oksijenlenmesine yardimci olur. Tekrar oksijenlenen timdr hiicreleri radyasyona daha
hassas olacaklarindan bir sonraki fraksiyonda hiicre Oliimii artar. Hiicrelerin

fraksiyonlar arasinda tekrar oksijenlenmesi fraksiyonasyonun basarisini arttirir [129-
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134]. Tim bu etkilesimlerin dikkate alinmasi ile diizenlenen konvansiyonel
fraksiyonasyon semalarinda 4R’ nin ¢aligmasit sonucu normal ve tiimoér dokusu

sagkalim egrisinin aras1 agilarak toksisite azaltilirken tiimor hiicresi 6liimii arttirilir.

SRS ve SBRT tekniklerinin basarili klinik sonuglar1 yayinlandik¢a, ¢ogunlukla 1 ila 5
fraksiyonda 60-70 Gy dozlarin verildigi akciger, meme, karaciger, prostat ve spine
yerlesimli tiimdrlerin tedavisinde ytiksek tiimor kontrol oranlarinin ve kabul edilebilir
normal doku zaralarinin gbzlenmesi tizerine konvansiyonel radyoterapide
radyobiyolojik etkiyi agiklayan 5R ve daha sonra agiklanacak olan LQ yaklasimlarinin
SRS/SBRT uygulamalarindaki dogrulugu arastiritlmaya baslandi [126,123,135]

Konvansiyonel fraksiyonasyonda radyasyonun dokuya etki mekanizmasi bu 4R ile
aciklanabilirken, SRS/SBRT uygulamalarinda 4R’ nin rolii hala tartisilmaktadir.
Konvansiyonel fraksiyonasyondaki fraksiyon basina diisiik dozlarin olmasi tiimér
hiicresinde damarsal hasar ugratmaya yetmez iken SRS/SBRT uygulamalarindaki >10
Gy gibi yiiksek dozlar ilk fraksiyonda tiiméor iginde damarsal yapiy1 bozar. Bu nedenle
konvansiyonel fraksiyonasyonda bir avantaj olan tekrar oksijenlenme SRS/SBRT
uygulamalarinda goriilmez. Ancak reoksijenasyon sonrasi hiicre 6limii SBRT’ de
olmazken damarsal yapinin bozulmasindan dolay1 endirekt tiimor hiicresi oliimleri
artar. Ancak bu Oliimler hiicre icindeki farkli hipoksik ve oksiklenmeden dolay1
heterojen olur. Damarsal yapilarin bozulmayacagi yani fraksiyon basina doz degerleri
3-8 Gy olan SBRT/SRS uygulamalarinda bu 4R’ den biri olan reoksijenizasyon etkisi
gozlemlenir [125]. Son yillarda SRS ve SBRT uygulamalarinda tek ya da daha fazla
fraksiyonasyon tartigmalarinda [136,137] beyin tiimoérlerinde tek fraksiyon yerine
birkag fraksiyonda SRS uygulamalarinin reoksijenizasyondan yararlanmak ve daha az
normal doku komplikasyonu goérmek i¢in ¢oklu fraksiyonasyonun daha etkili oldugu
sonucuna varilmistir. Konvansiyonel radyoterapide 1.2-2 Gy gibi diisiik fraksiyon
dozlarmin tedavi siiresi oldukca kisa iken tedavi sirasinda sublethal hasarin tamiri
(Repair) anlamli degil iken SRS/SBRT uygulamalarinda fraksiyon dozlarinin yiiksek
olmasindan dolay1 tedavi siireleri de uzun olacagindan 1simnlama siiresince sublethal
hasarin tamiri gergeklesebilir [125]. Ancak SRS ve SBRT uygulamalarinda yiiksek

doz sebebiyle olusan damarsal hasar ve reoksijenizasyondan kaynakli etki, hiicre
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tamirinden daha etkili olacagindan hiicre tamirinin etkisi goz ardi edilebilir. Ozet
olarak, eger SRS/SBRT tedavi siireleri uzun olursa sublethal hasarin onarimi
gergeklesebilir ve tedavinin etkisi azalabilir. Konvansiyonel fraksiyonasyonda
hiicrelerin 1sinlanmasi sonrasinda hiicrelerin bulunduklar1 hiicre dongiisii fazinda
yakalanmalara bagli olarak dongii etkilenir. Hiicreler konvansiyonel fraksiyon
dozlarinda radyasyona maruz kaldiklarinda, hiicre dongiisii o an kaybolur fakat
fraksiyonlar arasinda gecen siirede dongii igindeki hiicreler 1sinlanmadan 6nceki
fazlarina tekrar dagilirlar (Redistribution). Ancak daha yiiksek dozlarda radyasyona
maruz kalan ve hiicre dongiisii i¢inde G1, S ya da G2 fazlarinin hangisinde olursa olsun
hiicre apopitoza ya da nekroza ugrar yani dliir. Sekil 5.11° de G1 fazinda 4Gy ve 20
Gy radyasyona maruz kalmigs HL-60 hiicrelerinin hiicre dongiileri gosterilmistir. 4Gy
radyasyondan sonra bir kisim hiicre G2 fazina gegerken cogu hiicre apopitoza
ugramistir. Diger yandan 20 Gy sonrasinda hiicre dongiisiiniin devam etmesi i¢in hig

sans yokken o faz i¢indeki hiicreler dliir ve interfaz 6liimii gerceklesir [125].
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Son olarak konvansiyonel radyoterapi sirasinda uzun fraksiyonasyonlarda hayatta
kalan hiicrelerin tedavi baglamasindan 3-4 hafta sonrasinda ¢ogalima baslamasini
anlatan tekrar ¢ogalma (Repopulation) SRS/SBRT uygulamalarinin en ¢ok 2 hafta
stirmesinden dolay1 SRS/SBRT’ da anlamli degildir [138].

1980°1i [137] yillarda farkli fraksiyonasyon ve doz semalari kullanildiginda timor
hiicrelerinde 6liim miktarinin hesaplanabilecegi Lineer Kuadratik (LQ) modelinin

gelistirilmesi ile Doz-Hiicre Sagkalim Egrileri konvansiyenel radyoterapi i¢in elde
edildi.

SF= grad-pd’ (5.1)

Denklem (6. 1)’ deki formiille tanimlanan LQ modelinde radyasyona bagli hiicre
6limii uygulanan doza ve dozun karesine bagldir. Formiiliin lineer kompanentinde
bulunan o degeri tamir edilemeyecek (tek vurus) hiicre hasar1 yani DNA’ daki ¢ift
kromozom kirtlimini anlatirken, formiiliin kuadratik kismindaki  degeri (¢ift vurus)
ise tamir edilebilen ayr1 kromozon kirilimini tarif eder. Tek lethal hasarin kiimiilatif
sublethal hasara esit olan doz degeri formiile gére o/f orani ile ifade edilir. o/p orant
normal dokularin ya da tiimdriin radyasyon hassasiyetini tanimlamada kullanilir. Cilt,
bagirsak epitelyum ve timor hiicreleri gibi radyasyona erken reaksiyon veren
dokularda o/f orani biiyiik yaklasik 10 Gy iken beyin, kemik gibi radyasyona ge¢
reaksiyon gosteren dokularda bu oran daha (o/p orani yaklasik 2-3) kiigiiktiir. Ayrica
konvansiyonel fraksiyonasyonda radyasyona direngli tiimdrlerde bu oran (radyasyona
direncli tiimorlerde daha i1yi tamir mekanizmasindan dolay:r B degeri daha biiytlik
olmasindan dolay1) diisiikken radyasyona duyarl timérlerde bu oran daha biiytktiir
[26, 119]. Sekil 5.12. Lineer Kuadratik modelin farkli fraksiyonasyon doz

degerlerindeki sagkalim egrisini gostermektedir.
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Sag kalim egrinin omuz kismi sublethal DNA hasarina neden olan dozu gosterirken,
bu omuz bolgesindeki doz degerindeki fraksiyonasyonda DNA zararina ugramis
normal dokularin tamiri miimkiindiir. Ancak timor hiicreleri bu DNA hasarmi

onaramayacagindan bir sonraki doza hassasiyeti artar.

Denk.1’ deki d doz degerini n fraksiyon sayist i¢in uygulanmasi durumunda ve
sublethal lezyon tamirinin fraksiyonlar arasi aralikta tamamlandig1 varsayilirsa n
fraksiyonda tamamlanan tedavi sonundaki sagkalim (SF) Denklem (6. 2)’ deki gibi

verilir:

SF= [exp(—ad—de)]”

=exp(—and—Bnd2) (5.2)
D (Toplam Tedavi Dozu): nxd olarak formiilde yazildiginda

SF= exp(-aD-BdD)

(5.3)

=exp l-aD(H ai)
/B

elde edilir. Denklem (6.3) deki D(1+d/(o/B) kism1 BED olarak bilinen (Biological
Equvilant Dose) ifade eder. D dozunun uygulanacagi n fraksiyon sayisi ile esdeger

sagkalim (Radyobiyolojik olarak) oranin1 verecek doz degeridir.
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LQ modeli konvansiyonel radyoterapide ve fraksiyon basina dozun <10 Gy oldugu
SRS ve SBRT uygulamalarinda hiicre 6limiinii dogru tahmin ederken, fraksiyon
basina diisen dozun> 10 Gy oldugu SBRT uygulamalarinda LQ modelinin hiicre
Oliimiinii fazla tahmin ettigi raporlanmistir [134]. Ayrica Denk. 3’de BED degerinin
reoksiyenizasyondan kaynakli timor sagkalimini dikkate almamasindan dolayr LQ
modelinin SBRT uygulamasi i¢in uygun olmadigi diisiiniilmektedir [139,140].
Bununla birlikte sagkalim egrisinin 10° ve 10 sagkalim araligindaki doz
degerlerinde egirinin lineer oldugunu ve klinik bilgilerle uyustugunu gosteren fazla
sayida deneysel ¢alisma da bulunmamaktadir. Brenner ve ark. yaptiklart arastirmada
LQ modelinin fraksiyon basmma 10 Gy’ in iizerinde olan uygulamalarda model
dogrulugu azalsa da fraksiyon bagmma dozun 15-18 Gy’ e kadar olan SBRT
uygulamalarinda kullanilabilecegini yaymladilar. Ancak tek fraksiyonda 10-12 Gy doz
ile uygulanan SBRT uygulamalarinda endirekt hiicre 6liimiine sebep olacak damarsal
hasarlanmanin olusturulacagi da dikkate alinmasi gereken bir bagka konudur. Her ne
kadar LQ modelinde fraksiyon basina yiiksek dozlarin oldugu SBRT’ de hiicre
Oliimiinii fazla hesaplanmasina ragmen [141] klinik sonuglar LQ modelinin timor
kontrol oranini az tahmin ettigi gosterilmistir. Bunun nedeni daha dnce agiklandigi gibi
LQ modeli radyasyonun hiicre ile direkt etkilesimi sonucu olan DNA zincir kirilmasi
ile hesaplama yaparken bu kirilmaya ek olacak dliimleri dikkate almamasidir. Kocher
ve ark. hipotezine gore SRS/SBRt uygulamalarinda yiiksek dozlarin tiimor damarsal
yapisinda hasara sebep olacagi ve bu hasar sonunda endirekt/nekrotik hiicresel
Oliimlerin hesaba katilmamasindan dolay1 LQ modeli fraksiyon basina 10-12 Gy’ den
fazla olan SBRT uygulamalarina uygun degildir. Cogunlukla akciger, karaciger ve
prostat yerlesimli tiimorlerin SBRT uygulamalari disinda fraksiyon basina doz degeri
<10 Gy oldugundan LQ modeli ile radyo-terapatik izoefekt doz degeri hesaplanabilir.
LQ modelinin SBRT uygulamalarindaki bu eksiklerini gidermek icin Park ve dig.
[142] yaptiklart ¢aligmalarda LQ modelini ve ¢oklu degisken radyobiyolojik modeli
birlestirerek ‘Universal Survival Curve’ (USC) modelini gelistirdiler. Ancak USC
modelini in vitro test eden McKenna ve Ahmad bu modelin teknik olarak
kullanilamayacagini raporladilar. Bunun gibi LQ modeli modifiye edilerek yapilan
caligmalarda her nekadar LQ modeline gore yiiksek dozlarda hiicre o6liimlerinin

hesaplanmasi daha dogru bulunsa da insan viicudu i¢indeki tiimor hiicresi sagkalimi
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gen farkliliklari, timoriin damarsal ve bag dokusu yapisi, reoksijenasyon ve immiinal
fonksiyonlar gibi matematiksel formiillerle agiklanamayacak ¢ok etken olmasindan

dolay1 en dogru yaklagimi bulmak oldukga zordur.

Sonug olarak SRS ve SBRT uygulamalarinin radyasyon-doku/hiicre etkilesimini
aciklamak icin 4R ve LQ modelinin kullanilmasi hala tartismalidir. Ozet olarak
SRS/SBRT’ de tercih edilen yliksek fraksiyon dozlarinda (>10 Gy) goriilen damarsal
yapinin bozulmasi ve heniiz net olarak etkisi gosterilememis tiimor bagisiklik
yanitindan kaynakli immiinal reaksiyonlarin sebep oldugu endirekt hiicre 6liimlerin
hesaba katilmamasindan ve oksijenlenmenin azalmasindan dolay1 4R ve LQ modelinin

SRS/SBRT uygulamalarinda yetersiz kaldigi goriilmiistiir.
5.4. SRS/SBRT Uygulamalarinda Vaskiiler Hasar ve ikincil Hiicre Oliimleri

Kan damarlar1 tiimdr i¢i mikro ortami kontrol eden, tlimor hiicrelerinin sagkalim ve
poliferasyonu i¢in tiimoriin énemli bir pargasidir. Dolayisiyla radyasyon nedeniyle
timor ici kan damarlarindaki herhangi bir degisim ya da hasar timor i¢i ortamda
oksijen durumunu ve asitligi degistireceginden radyoterapinin etkisini de
degistirecektir. Tek fraksiyonda yiiksek doz uygulanan tiimdr hiicrelerinde vaskiiler

yapinin bozuldugu uzun yillardir bilinmektedir.

Cramer ve dig’nin [143] ratlardaki Walker tiimor hiicreleri ve faredeki néroblastoma
timor hiicreleri ile yaptiklar calismada vaskiiler yapidaki bozulma ile tlimoriin
radyasyona cevabi arasinda biiyiik bir iliski oldugu sdylenmis, daha sonra yapilan
farkli tiimor hiicreleri ile yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarda [141,144] yiiksek
fraksiyon dozu ile 1s1nlamalardan 2-3 giin sonra gézlenen hiicre sagkalimi 1sinlamadan
hemen sonra gozlenen sagkalimdan belirgin bir sekilde daha az oldugu raporlanmustir.
Sekil 5.13."da sematik olarak oksik ve hipoksik hiicreler igeren tiimdr hacminin ¢oklu
fraksiyonda, fraksiyon basina 2 Gy ve az fraksiyonda, fraksiyon bagina 20 Gy doz ile
1sinlanmas1 sonucu olusacak vaskiiler hasar gosterilmektedir. 20 Gy ile 1sinlanan
tarafta vaskiiler hasar olusurken fraksiyone radyoterapide bu hasar gézlenmez. Hatta

fraksiyon dozu 1.2-2 Gy olan konvansiyonel radyoterapide, tedavinin ilk
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fraksiyonlarinda tiimoriin damarsal yapisinin morfolojik ve fonksiyonel durumu daha

da iyilesirken, tedavinin sonlarina dogru hasar baslar ve tiimor kiigiiliir.

Damarsal yapilardaki ve fonksiyonlarindaki bu gelisme ya da var olanin korunmasi,
oksik tiimor hiicrelerin 6liimii sonucunda tiimor i¢inde oksijenin tiikketiminin azalimi
ve fraksiyonasyon nedeni ile de hassasiyetin beraber g¢alismasi sonucunda olur.
Konvansiyonel radyoterapide damarsal hasari agiklayan oldukga fazla ¢aligma varken,
yuksek fraksiyon dozlu SRS/SBRT uygulamalarinda damarsal yapilardaki bozulmay1

aciklayan sinirl bilgi bulunmaktadir.
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Sekil 5.13. Hipoksik ve oksik hiicrelerden olusan tiimoriin
fraksiyon dozu 2Gy olan ve fraksiyon dozu 20 Gy olan
fraksiyonasyonlarla 1smnlamasi sonucu gozlenen hiicre
Oliimleri ve vaskiiler hasar olusumunun sematik gosterimi.

@ Healthy Blood Vessel
@ Damaged Blood Vessel

Melenoma hiicrelerinin [145] xenografik ¢alismalarinda, tek fraksiyonda 10-20 Gy
radyasyon uygulanmasi sonrasinda doza bagli davranig gosteren damarsal tikanma
gozlenirken, kiigiik yaricapli tiimor damarlarin daha genis damarlara gore
radyasyondan daha fazla zarar gozlendigi raporlandi. 1947°de Lasnitzki ve ark.’nin
[146] fareler ile yaptiklari in vivo ¢alismada ise tek fraksiyonda 20-24 Gy 1sinlamadan
24 saat sonra damarsal genisleme ve kopma gdzlenmis, sonucunda da yliksek doz
sonrast damarsal yapinin bozulmasi ikincil hiicre 6liimleri ile timdr boyutunda
kii¢iilme raporlanmistir. Ratlar ile yapilan ¢alismalarda bu ¢alismalarda Walker timor
hiicreleri kullanilarak vaskiiler hacim oraninin 2.5-10 Gy tek fraksiyon 1sinlamadan
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hemen sonra azalimina ve bu azalimin doza bagliligina bakildiginda, 10 Gy dozla
1s1nlanan gruptaki azalimin 2.5 Gy ve 5 Gy ile 1is1nlanan gruba gore daha fazla oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte yine 2.5 Gy ve 5 Gy ile 1sinlanan grupta 18-24 saat
icinde neredeyse tama yakin onarim gergeklesirken, 10 Gy ile 1sinlanan grupta onarim
gozlenmemistir. Sekil 5.7’de goriilecegi tizere Walker tiimdrleri 20Gy/8fx radyasyona
maruz birakildiginda vaskiiler hacim ilk basta artmis daha sonra diger fraksiyonlarin
uygulanmasi ile adim adim azalirken, 20 Gy/fx radyasyon dozuna maruz birakilan
hiicrelerde ise 24 saat i¢inde siddetli bir azalim ve radyasyondan 12 giin sonraya kadar
ise daha fazla azalim gozlenmistir. Sekil 5.14. (A). 20Gy/fx, 5Gy/fx ve 2.5Gy/fx
radyasyon dozlarinin Walker 256 karsinom hiicrelerinin fonsiyonel intravaskiiler
hacimlerine etkisi. (B). 20Gy/fx, 5Gy/fx ve 2.5Gy/fx radyasyon dozlarindan sonra
Walker 256 karsinom hiicrelerinin damarsal yapilarindan plazma proteinin

ekstravazasyon (s1zma) orani.

Fraksiyon basina yiiksek radyasyonun olusturdugu vaskiiler hasar tiimor hacmini nasil
etkiler? Yine Clement ve ark. [147] Walker timor hiicrelerinin klonojenik hiicre
sagkalimlarina baktiklarinda 10 Gy/fx ile 1sinladiklar1 bagka bir timor hiicreleri
grubunun in situ durumunda 1sinlamadan 2 giin sonra tiimdr boyutunda hizla azalma
gbzlemisler. Bunun nedeni olarak da 10 Gy ile 1sinlama sonrasinda damarsal yapida
hasar oldugundan, hiicre dliimiine katkinin arttiin1 ve timor i¢i ortamin yapisinin

bozuldugunu raporladilar.
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Sekil 5.14. (A). 20Gy/fx, 5Gy/fx ve 2.5Gy/fx radyasyon dozlarinin Walker 256
karsinom hiicrelerinin fonsiyonel intravaskiiler hacimlerine etkisi. (B). 20Gy/fx,
5Gy/fx ve 2.5Gy/fx radyasyon dozlarindan sonra Walker 256 karsinom hiicrelerinin
damarsal yapilarindan plazma proteinin ekstravazasyon (sizma) orani.
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SRS/SBRT uygulamalarinda ikincil hiicre dliimlerinin timor cevabini arastiran bir
baska grup ise [148] C3H fareleri ile in vivo olarak yaptiklar1 ¢aligmada FSall
fibrosarkom hiicrelerini tek fraksiyonda 10 Gy ile 20 Gy doz ile 1sinladiklarinda,
1sinlamadan 2 giin sonra sagkalim egrisindeki en fazla azalimin 20 Gy ile 1sinladiklari
hiicrelerde gormiisler. Dolayisiyla yiiksek dozlarda hasarin daha fazla olacagini ve
tahminen endotel hiicre hasarindan dolay1 daha ¢ok tiimor hiicresi 6liimii olustugunu
raporlamiglar. Sekil 5.15.’de de goriilecegi iizere fraksiyon basina yiiksek dozlarda
tiimor hiicrelerinde, dolayisiyla SRS/SBRT uygulamalarinda elde edilen klinik
basarilarin agiklamasi damarsal hasara bagl ikincil 6liimlerin katkisini sadece direkt
hiicre Olimlerini dikkate alarak sagkalim hesaplayan LQ modeline eklemeden
aciklanamaz. Brenner ve ark. [123] ve yine ayn1 grubun Brown ve ark. [126] tarafindan
2008 ve 2014 yillarinda yaymlanan makalelerine goére LQ modelinin klasik
radyobiyolojinin 5R’sinin ve LQ modelinin, fraksiyon basina yiiksek dozlarin
(>10Gy) kullan1ldigi SRS/SBRT’de giivenilir oldugunu savunurken, onlara karsin
yukarida agiklanan ve bir sonraki béliimde agiklanacak olan tiimoriin immiin
cevabindan dolay1 Kirkpatrick ve dig. [141] ve Kocher ve dig. [150] ise LQ modelinin
bu dozlarda yetersiz kaldigini yayinladilar.
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Sekil 5.15. C3H farelerinin bacaklarinda
yetistirilen FSall fibrosarkom hiicrelerinin tek
fraksiyonda 10 ila 20 Gy i1simnlama sonrasinda
1sinlamadan hemen ve 2 giin sonraki sagkalim

oranlari.
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Cogu aragtirmacinin raporladigi gibi yiiksek fraksiyonasyon dozuna sahip tedavilerde
tahmin edilenden daha yiiksek biyolojik etkinin goézlenmesinin nedeni sadece
radyasyonun DSB olusturmasi ile gelisen direkt hiicre 6liimlerinin yani sira, yukarda
aciklanan vaskiiler hasara bagli ikincil hiicre 6liimlerinin de ger¢eklesmesidir. Lineer-
kuadratik formiilasyonda her fraksiyonun etkisinin esit oldugu, proliferasyonun
olmadigi, iki fraksiyon arasinda SLDR’nin tam oldugu varsayilirken, hesaba
katilmayan birikmis hasar, inflamasyon etkisi ve vaskiiler hasarin neden olacagi
endirekt tiimor hiicresi Oliimleri SRS/SBRT uygulamalarinda tiimor kontroliinde
biiyiik rol oynar [147]. LQ modeline gegmeden Sekil 5.16 ile varsayimlar kullanarak
hesaplamalar sonucu klasik radyobiyolojiye ve ikincil 6liimlerin olusturacagi sagkalim
egrisini agiklamaya c¢alisalim. Timor hiicrelerinin %10’nun hipoksik oldugu
varsayimi ile sadece klasik radyobiyoloji gore direkt hiicre oliimlerinin hesaba
egrileri ile gosterilmektedir. 5 Gy olan dozlarda (b) hipoksik hiicrelerin oliimii
gosterilmektedir. Radyasyon dozunun 12 Gy’e arttirilmasi ile tlimor i¢i damarsal
yapilar hasar gorecek ve endotel hiicreleri radyasyona bagli olan tiimdr hiicrelerinde
ikincil 6liimler gergeklesecek (c), tiimor hiicreleri iginde radyasyona direngli endotel
hiicreleri olan tiimoérlerde doz artisi ile damarsal hasara bagli ikincil O6liimler

olusacaktir (d).
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Sekil 5.16 Kuramsal olarak farkli radyasyon
dozlarma maruz kalmis timor hiicrelerinde
radyasyona bagli 6liimlere gore sagkalim egrisi.
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5.5. SRS/SBRT Uygulamalarinda immiin Yamt ve ikincil Hiicre Oliimleri

Lenfoid dokularin ve lenfositlerin radyosensitif olmasindan dolay1 cogunlukla iyonize
radyasyon sonrasinda bagisiklik sisteminin baskilanmasi gozlenir. Yiiksek fraksiyon
dozlarinin uygulandigit SRS/SBRT uygulamalarinda anti-tiimor bagisikligi gelismesi
gozlenirken konvansiyonel fraksiyonasyonla isinlamalarda anti-timor bagisikligin
artmasi yerine baskilama gozlenir. Lugade ve dig. [151] B16 fare melonama hiicreleri
tek fraksiyonda 15 Gy doz ile yaptiklar1 1sinlamalarda, lenf nodu direnaji i¢inde
antigen varliginda ve anti-tiimo6r T hiicrelerinin boyanmasi ile anti-timor bagisikligi
etkileyici hiicrelerin sayisinda artig oldugunu raporladilar. Ayrica 1sinlama sonunda
tiimdr igerisinde hiicresel bagisikligin olusumunu saglayan T hiicrelerinin hareketi
artmaktadir. Tek fraksiyonda 15 Gy ile 15Gy/5fx 1sinlamasi karsilastirildiginda anti-
timor bagisikliginin 15Gy/fx oldugu SBRT uygulamasinda daha fazla oldu
gbzlenmigtir. In vitro ve in vivo olarak elde edilen bu sonuglarin SRS/SBRT
uygulamalarinin klinik sonuglarina etkisini arastirmak i¢cin metastatik melanoma ya da
renal hiicreli karsinomlu olgular 1-3 fraksiyonda toplam 20Gy SBRT ile tedavi
edildikten hemen sonra yiiksek doz IL-2 (Interleukin-2) tedavisi aldiklarinda
radyasyonun anti-timor bagisikliligt olusturdugunu gosteren CD4+ T hiicreleri
poliferasyonunda artis gozlemlenmistir [151]. Bununla birlikte SRS/SBRT
uygulamalarinda anti-tiimor immiin olusumunun ikincil hiicre 6liimlere sebep oldugu
tam olarak ortaya konulmasa da tiimor hiicrelerinin ¢cogalmasina kars1 immiin bir tepki
oldu sdylenebilmektedir. Buna bagli olas1 ikincil 6liimlerin ise 1ginlamadan 1-3 giin
sonra gozlenebilecegi, eger bagisiklik sisteminde bir degisim olursa 1sinlamadan 1-2
hafta sonra ikincil tiimor hiicresi 6liimiine katkis1 olmasa da rekiirrens ya da metastaz
olusumuna sebep ola-cak canli tiimor hiicrelerinin poliferasyonunu baskiladigi
bilinmektedir. Konvansiyonel radyoterapiden farkli olarak olasi ikincil timor

hiicresine sebep olacak bu durum yine LQ modelinde hesaba katilmamaktadir.

5.6. Konvansiyonel Radyoterapide Radyobiyolojik Etkiyi Aciklayan SR ve LQ
Modeli, fx Dozu>10 Gy Olan SRS/SBRT Uygulamalarinda Nasil Cahisir?

Bahsedildigi lizere yiiksek dozlarda radyobiyolojik konvansiyonel radyoterapiye gore
farklilastigindan konvansiyonel radyobiyolojide calisma prensiplerini bildigimiz 4R
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SRS/SBRT uygulamalarmin radyobiyolojik etkilerini tam olarak agiklayamaz.
Ornegin; fraksiyonlar arasinda oksijenlenmenin saglanmast ile bir sonraki fraksiyona
tiimoriin daha hassas olmasina sebep Reoxygenation, tek ya da birkag¢ fraksiyon ve
fraksiyon basma >10 Gy olan SRS/SBRT uygulamalarinda biiylik rol
oynayamayacaktir. Bununla birlikte SRS/SBRT uygulamalarinda timor i¢i ortam
hipoksik olacak, ancak vaskiiler hasardan dolay1 ikincil hiicre 6liimleri artacaktir.
Cogunlukla tek fraksiyonda yapilan SRS uygulamalarinda bu etkinin azalacagi kesin
olmakla birlikte, 3-5 fraksiyonda uygulanan SBRT’lerde hipoksik tiimor hiicrelerinin
reoksijenasyonu onemli olacaktir. Sublethal hasarin onarimi i¢in 6nemli olan Repair
konvansiyonel radyoterapide 1sinlama stiresi kisa oldugundan bu siire iginde goz ard1
edilebilirken, tedavi siirelerinin kullanilan teknige ve fraksiyon dozunun biiyiikliigiine
gore uzun olan SRS/SBRT uygulamalarinda sublethal hasarin onarimi gergeklesebilir
[136]. Hiicre onarimi i¢in herhangi bir doz esik degeri yok iken, Fowler ve ark. [137]
yaptiklar1 ¢alismada yarim saatten uzun siiren SRS/SBRT uygulamalarinda biyolojik
etkinligin %10 oraninda kaybedilecegi diisiiniilmelidir. Redistribution; iyonize
radyasyon hiicre siklusu igerisinde hiicreleri hapsederek hiicre dongiisiinii geciktirir.
Ancak yiiksek dozla 1sinlamalarda hiicre siklusu fazlari arasinda apoptotik ve nekrotik
Oliimlerin gerceklesmesinden dolay:r herhangi bir hiicre dongii icine gegemeyecek ve
SRS/SBRT uygulamalarinda bu 06zellik etkinligini yitirecektir. Konvansiyonel
radyoterapide tedavi fraksiyonlar1 fazla oldugundan Repopulation 3-4 hafta sonra
gerceklesir. Ancak SRS/SBRT uygulamalar1 genellikle bir ya da iki hafta i¢inde
bittiginden hiicrelerin  repopiilasyonu Onemini yitirecektir. Konvansiyonel
radyoterapide fraksiyon semalarini, tiimor izoefektif dozunu, normal doku tolerans
dozlarmi ve Biyolojik Esdeger Dozu (BED) hesaplamakta sik¢a kullandigimiz LQ
modelinde hiicrelere ait iki kompanent kullanilarak sag kalim egrileri olusturulur.
Bunlar tamir edilemeyen ve tamir edilebilen hasarlar1 ifade eden a ve B degerleridir.
Radyasyonun biyolojik etkisinin direkt olarak toplam tedavi ve fraksiyon dozuna bagli
oldugunu, o/f oraninin ise farkli fraksiyon dozlarinda dokularin hassasiyetini ifade

ettigini kabul eder [26,138].

Sekil 5.17°da fx dozu <8Gy olan 1sinlamalarla, farkl hiicreler icin LQ modeline gore

elde edilmis sagkalim egrileri goriilmektedir. Dozun diisiik oldugu bolgede gozlenen
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bir omuz bolgesinin ardindan eksponansiyel bir azalim gozlenir. LQ modeli egriyi fit
etmek i¢in hiicre cinsine ve radyasyon tiirline gére degisen a ve B katsayilarini kullanir.
Denk 1.de LQ modelinin eksponansiyel formiilii verilmektedir. Dozda ki artis ile LQ
ile deneysel sonuglar arasinda fark olugsmakta ve kuadratik komponent olan BD2 ile
egri devam eder. Egride tek bir 1smmin kompleks DSB veya iki kromozomda
gerceklesen kirik olusturmasi yoluyla hiicreye 6liimciil (lethal) hasar verilir. Bu durum
sogurulan doz ile lineer olarak ve o katsayisi ile iliskilidir. Egrinin kuadratik kismi 3
ile orantil1 olup, iki veya daha fazla 1is1nin tek veya basit DSB olusturmasi gibi hiicreye
6lumciil diizeyin altinda (sub-lethal) hasar verildigini ifade eder. LQ modelinde hiicre
6liimlerinin sebebi sadece DNA’-da olusan DSB kaynakli oldugu, hipoksik hiicrelerin

fraksiyonlar arasinda tamamen reoksijenlendigi kabul edilir [127].
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Sekil 5.17. Memeli hiicreleri i¢in elde edilmis
sagkalim egrileri.
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Ayrica formiilde de goriilecegi lizere repair i¢in herhangi bir faktdr olmadigindan

SLHT nin tam oldugu kabul edilir. Ancak hasar tamiri hesaba direkt olarak katilmasa

da o/P orani hiicrenin tamir yetenegini ifade edecek sekilde agiklan5abilir. Eger o/f

oran1 ylksek ise o hiicrenin potansiyel tamir yetenegi azdir ve fraksiyone
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radyoterapiye hassasiyeti az olacaktir. Eger o/p orani diisiik ise tamir yetenegi fazla
olacagindan fraksiyonasyona da daha hassas olacaktir. Sekil 5.16’da goriilecegi lizere
LQ modelinin Denk.1’deki quadratik kompanentinden dolay1 doz artisi ile grafik asagi
dogru egimle devam ederken, yiiksek dozlarda yapilan in vitro ¢aligmalara gore egrinin
lineer gitmesi gerekir [125]. Yani LQ modeli yiiksek dozlarda hiicre &liimlerini
beklenenden daha fazla 6n goriir [130]. Kocher ve dig. [149] medyan SRS tedavi dozu
20 Gy olan beyin metastazli olgularin terapatik cevaplarin1 degerlendirdiklerinde, LQ
modelinin tahmin ettigi BED degerinden daha diisiik dozlarda yiiksek tiimor kontrol
orani elde ettikleri, dolayisiyla yiliksek dozlu SRS tedavilerinin etkinliginin
aciklanmasinda LQ modelinin vaskiiler hasara bagl etkiyi dikkate almamasindan

dolay1 yetersiz oldugunu raporladilar.
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Sekil 5.18. LQ modeli kullanilarak hesaplanan BED degerinin
aynt biyolojik etki i¢in gercek BED degerinden daha fazla
hesaplanmasinin sagkalim egrisinde gosterimi.

Yine benzer olarak yine Sheu ve ark. [152] yaptiklari in vivo galig-mada ise elde
ettikleri deneysel sagkalim egrileri ile LQ modelinin tahmin ettigi egriler arasinda fark
olustugunu, LQ modelinde sagkalimi1 oraninin daha az hesaplandigini raporladilar.
Sekil 5.18° de SRS/SBRT uygulamalarinda LQ modelinin ve LQ kullanilarak he-
saplanan BED egrilerinin gergek sagkalim egrilerine gore sagkalimi daha fazla tahmin
ettigi gosterilmektedir. In vitro ya da in vivo deneysel ¢alismalarla LQ modelinin ve
LQ ile hesaplanan BED hesaplarinin SRS/SBRT uygulamalarinda sagkalimi ya da

tedavi etkinligini belirlemede yetersiz oldugu gosterilse de klinikte olduk¢a yaygin
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olarak kullanilmaktadir. Ancak farkli fraksiyonlu tedavi etkinliklerini belirlerken
dozun gergekten %5-20 oraninda fazla hesaplanabilecegi unutulma-malidir. Ornegin;
3 fraksiyonluk bir tedaviyi LQ modeli kullanarak, tek fraksiyona c¢evirip aym efektif
dozu hesaplarken yaklasik %15 oraninda fazla olabilecegi dikkate alinmalidir [141].
Shibamoto ve dig. [140] yaptiklar1 ¢alismada LQ mo-deli kullanarak hesapladiklar
tek ve ¢oklu fraksiyondaki ayni sagkalim oranini verecek BED degerine gére EMT6
hiicrelerini 1s1nladiklarinda, hiicrelerin sagkalim egrilerinin birbirinden farkl

oldugunu raporladilar.

Yukarida agiklanan nedenlerden dolayr LQ modelinin SRS/SBRT uygulamalarina
uygun olmadigini, fraksiyon bagina yiiksek dozlarda hesaplanan timor sagkalim
egrisinin gercek deneysel sonuclarla elde edilen sagkalim egrileri ile ortiismedigini
sOyleyebiliriz. LQ modelinin SRS/SBRT uygulamalarindaki bu limitasyonlarina
ragmen klinikte olduk¢a kullanimi genistir. Brenner [123], 15-18 Gy kadar olan
uygulamalarda hala LQ modelinin kullanabilecegini sdylemesine ragmen tek
fraksiyonda >10 Gy olan dozlarin kullanildigi SRS tedavilerinde LQ modelinin dogru
olmayacagi i¢in kullanilmamasini, ancak fraksiyon basina dozun daha diisiik oldugu
ve genellikle tek yerine 3-5 fraksiyon olan SBRT uygulamalarinda LQ modeli ile

teropatik doz hesaplamasinin yapilabilecegini séylemek yanlis olmaz.
5.7. FFF Demetlerin Radyobiyolojik Etkisi

Klinik ve dozimetrik olarak avantajlari olan FFF demetlerin kullaniminin
radyobiyolojik olarak da avantajlar1 olacagi teorik olarak diisiiniilmekte ve bu yondeki
katkilarin anlasilmasi, belirlenmesi i¢in aragtirmalar hakla devam etmektedir. Bu tezde
de farkli kanser hiicrelerinin FFF demetler ile yiiksek dozlarda isinlanmasi sonucu
olacak radyobiyolojik etki sagkalim egrileri ile arastirilacaktir. Klinik ¢aligmalarda
plan karsilagtirma ve yan etki profillerine gore katkilarinin arastirilmasi yapilan FFF
demetlerin hiicresel boyutta radyobiyolojik etkisini arastiran ¢ogu calismada ise
kullanilan hiicre kiiltiirlerindeki sagkalim egrileri olusturulup cFF demetlere gore elde
edilen sagkalim egrileri karsilagtirtlmistir [153-154]. Yapilan bu ¢alismalarda FFF
demetler ile anlik doz hiz1 artisinin hiicre sagkalimina etkisinin cFF demetlerden farkli
olmadig1 ancak daha farkli hiicre kiiltiirleri ile ¢calismalarin devam edilmesi 6zellikle
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kisa tedavi sliresinden dolay1 solunum takipli tedavilerde katkis1 olacagindan bu yonde
hiicresel in vitro deneyler ile arastirilmalarin yapilmasi 6nerilmektedir. Ayrica yapilan
bu caligmalarda hiicre kiiltiirleri homojen FFF demetleri ile 1sinlanirken Verbakel ve
ark. [154] yaptiklari ¢alismada IMRT demetleri kullanilarak sagkalimlara bakildiginda

anlaml farkliliklar g6zlememistir.
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6. RADYOTERAPIDE SRS/SBRT UYGULAMALARINDA FARKLI DOZ
FRAKSIYONASYONLARININ VE DEGISEN DOZ HIZLI TEDAVi
TEKNIKLERININ RADYOBIYOLOJIK ETKIiSi: FARKLI HUCRE
KULTURLERI iLE iN VITRO CALISMA

6.1. Giris

Radyoterapide ¢ogu klinikte eksternal RT uygulamalarinda SRS/SBRT teknikleri
endikasyonu olan olgularda sik¢a kullanilmaktadir. Giiniimiize kadar konvansiyonel
fraksiyonasyon semasi ile yani giinliik fraksiyon doz degeri 150-200 cGy olan kiiratif
tedavilerin radyobiyolojik etkisi, tedaviye bagl olusacak yan etkiler radyobiyolojinin
5R’si ile anlatilmaktadir. Ancak giinliik fraksiyon dozlarmin >10 Gy oldugu
SRS/SBRT uygulamalarmin radyobiyolojik etkisi ve bu etkiyi agiklamak igin
konvansiyonel radyobiyolojiyi agiklayan LQ gibi biyolojik modellerin nasil ¢alisacagi
sicak arastirma konusudur. Bu yonde c¢alismalar devam ederken radyoterapideki
teknolojik gelismeler ve tedavi dogrulunu arttirma ydnelik gelismeler sonunda, tedavi
stiresinin uzun oldugu SRS/SBRT uygulamalarinda tedavi siiresini, artan doz hizi ve
puls basina doz ile kisaltmaya olanak saglayan FFF demetlerin kullanimi oldukga
artmistir. Fiziksel ve dozimetrik o6zellikleri cFF demetlerden farkli olan FFF
demetlerin radyobiyolojik etkisi, hala tam olarak aciklanamayan SRS/SBRT
radyobiyoloji bilmecesine yeni bir bilinmeyen olarak katilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
etkinin nasil olacagina dair hala bir tutarlilik yoktur. Hem doz hizinin konvansiyonel
doz hizlarindan (400 cGy/MU-600 cGy/MU) daha fazla olmas1 (1200 cGy/MU-2400
cGy/MU), lineer hizlandiricilarda puls basina doz degerinin artmasi ve en 6nemlisi
etken olan tedavi siirelerinin kisalmasi gibi degisen faktdrlerin tedavi sonuglarini nasil
etkileyecegi, ya da bilinen radyobiyolojik modellerle nasil agiklanacagi bu tezin

oldugu gibi bir¢ok ¢alismanin da arastirma konusu olmustur.

Bu tez calismasinda SRS/SBRT uygulamalarinda kullanilan fraksiyon basina 10 Gy
ve 20 Gy dozlarda ti¢ farkli kanser hiicre hatlar1 (DU-145, A-549, H-EMC-SS) doz
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hiz1 degisen FFF demetleri ile module edilmis demetlerle 1sinlanarak sagkalim
oranlarina bakildi. Literatiirden farkli olarak VMAT teknigi ile modiilasyonu yiiksek
demetler ve 20 Gy/fx dozu ile 1s1nlamalar yapilarak sagkalimlar arastirildi. Literatiirde
FFF demetlerle doz hiz1 artis1 ile sagkalimi arastiran ¢alismalarda ¢ogu arastirmada
radyobiyolojik fark goriinmez iken daha sonra bahsedilecek iki ¢alismada (6zellikle
tek fraksiyonda yiiksek dozlarla ve artan doz hizi ile 1sinlamada sagkalimin azaldigi
raporlanmistir. Bu tez ¢alismasinin ilk asamasinda da artan doz hizi1 ve doz degeri ile
prostat kanser hiicreleri (DU-145) ile yapilan deneyde sagkalim en az 6 MV FFF
1400MU/min 1ginlanan hiicrelerde oldugu gozlendi (p=0,024). Elde edilen bu sonucun
farkli kanser hiicre hatlarinda nasil olacagi ikinci bir aragtirma konusu olarak tayin
edilip farkli radyasyon duyarliligina sahip iki farkli hiicre hatt1 ile de i1sinlamalar
yapildi. Boliim 7.2°de DU-145 prostat kanser hiicresi ile yapilan ¢aligmanin detaylari

ve sonuglart agiklanacaktir.

Bu tez calismasi lic farkli hiicre hatti FFF demetlerin farkli doz hizlarinda
radyobiyolojik etkisi arastirilmasi ile tamamlanmasina ragmen, gelecek g¢alismalar
olarak FFF demetlerinde doz hiz1 artisi ile azalan sagkalimin sebeplerinin arastirilmast,
DNA kiriklarimin genetik laboratuvari ile incelenmesi ve LQ modelinin yiiksek
dozlarda FFF demetlerinde gecerliligin arastirilmasi olarak belirlendi. DU-145 hiicre
hatt1 ile yapilan deneylerde, yiiksek doz hizina sahip FFF demetlerin ozellikle
fraksiyon basina >10 Gy olan SBRT uygulamarinda kanser hiicrelerinde sag kalimin
FF demetlere gore daha az oldugu sonucu gézlenmistir. Ancak bu sonucun klinik
uygulamalra etkisi hala aragtirma konusu olup in vivo ¢aligmalar ile sonug

desteklenmelidir.

6.2. FFF Demetlerin Tek Fraksiyonda Farklhh Doz ve Doz Hizlarinin Prostat
Kanseri Hiicrelerine Radyobiyolojik Etkisi

6.2.1. Metot ve materyaller

Hiicre Kiltiiri:

Calismada DU-145 insan prostat kanser hiicre hatt1 kullanildi. Calismada kullanilan

tiim hiicre hatlar1 Kocaeli Universitesi Kok Hiicre ve Gen Tedavisi Arastirma ve
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Uygulama Merkezi KOGEM tarafindan saglandi. Hiicre hattt Minimum Essantial
Medium (MEM) ve %10 fetal bovine serum (FBS) ve %1 penisilin/streptomsin
eklenen Gibco medyumu ig¢inde kiiltiirlendi. Her iki giinde bir medyum tazelenerek,
hiicreler 37 °C, 5% CO2 ve atmosfer nem oraninda {iremeye birakildi. Ureme %70-80
oranina eristiginde hiicreler 0.25% Gibco medyumu ile ayrilip, 1sinlanacak flasklara
tekrar ekildi. Isinlama sonrasinda tiim flasklar ayni lireme sartlarinda bekletilerek

sagkalim belirlenme siirecine gegildi.
Deney diizenegi, Tedavi planlamasi ve hiicrelerin 1sinlanmas:

Flasklara ekilen DU-145 hiicrelerin 1sinlanmasinda dogruluk ve tekrarliligin
saglanabilmesi i¢in 6zel fantom dizayn edildi. Sekil la ve 1b’de goriilecegi lizere
1sinlama sirasinda i¢i tamamen piring ile dolu kutu igine flasklar yine i¢i piring ile dolu
bir basamak icine yerlestirildi. Set-up tekrarinin saglanmasi icin flasklarin yeri
isaretlendi. SBRT planlamasina uygun sartlarda isaretleme ve 1.5 mm kesit kalinlikli

CT taramasi yapildi.

Sekil 6.1. Fantom i¢ine hiicre ekili flaskin yerlesimi, (b) Piring ile
tamamen doldurulmasi, (c) CT taramasi i¢in isaretleme ve tarama.

CT taramas1 yapilan fantom goriintiileri Kocaeli Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Boliimiinde bulunan TPS Eclipse Planlama Sistemine v11 (Varian Medical System,
Palo Alto, CA, USA) aktarilip 6 MV cFF ve 6MV FFF demetler kullanilarak iki ark
SBRT planlar1 yapildi. CyberKnife (CK) sisteminde 1sinlama i¢in aym1 tomografik
goriintiiler Multiplan (Accuray Inc., Sunnyvale, CA) TPS’e aktarildi. VMAT
1sinlamalar1 Varian Trilogy TX Lineer hizlandirict ile yapilirken CK 1sinlamalari igin

Acibadem Universitesi Maslak Hastanesi Radyasyon Onkoljoisi béliimiine hiicreler
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1sinlanmak {izere tagindi. Farkli doz hizlari, degisen puls basina doz ve azalan tedavi
stirelerinin DU-145 hiicre hatt1 iizerine radyobiyolojik etkisini 10 Gy/1fx ve 20Gy/1fx
SBRT dozlar i¢in planlar yapildi. Tiim 1simmlamalar sirasinda hiicre kiiltlirleri aym
cevresel sartlarda tutulmaya g¢alisildi. CK 1simnlamasi baska merkezde oldugundan
bekleme sartlar1 VMAT 1sinlamalar ile ayn1 tutulamazken, degerlendirme VMAT ve
CK 1sinlamalarinin sonuglar kendi iglerinde karsilastirildi. Her 1sinlama sagkalimda
istatiksel degerlendirme, beklenmedik bir kontaminasyonu engellemek ve diisiik plate

etkinligi durumu icin 3 kez tekrarlandi.

CT goriintiileri kullanilarak TPS’de flask alt yiizeyinde 1mm hiicre kiiltiir soliisyonu
ile doldurulan flask Gross Hedef Hacim (GTV) olarak tanimlanirken, GTV’ye Smm
set-up marj1 eklenerek Planlanan Hedef Hacim (PTV) olusturuldu. Planlama sirasinda
tanimlanan dozun tamami ile GTV hacminin tamami, PTV hacmin %95’ nin
kapsanmas1 amaglandi. Flask bitiminde Riskli Organ olarak (OAR) fantomun tamami
belirlendi. Sekil 6.2.’de planlamalarda elde edilen doz dagilimlar1 gosterilmektedir.
PTV bitiminin hemen bitiminde yiiksek doz gradyenti saglanarak modiilasyonii

yiiksek arklar olusturuldu.

Tek fraksiyonda 10 ve 20 Gy doz tanimlanan tim VMAT planlar1 2 ark olarak

hesaplandi. Tablo 6.1. Planlama parametlerini gostermektedir.

1. Ismmlama diizenegi: 10 ve 20 Gy dozlarda ortalama doz hi1z16 MV cFF icin 506
cGy/MU, 6 MV FFF demeti i¢in 600 cGy/MU ve gentri hiz1 sabit olan demetlerle
artan Puls Basina Doz (DPP) degerinin etkisi arastirildi. FFF demetlerinde artan
DPP degerinin radyobiyolojik etkisinin belirlenmesi i¢in sonuglar kontrol hiicre
grubu ile karsilastirildi.

2. Isinlama Diizenegi: Artan anlik doz hizinin radyobiyolojik etkisi i¢in DPP
degerleri sabit ancak doz hiz1 1400 ¢cGy/MU olarak arttirilan 10 ve 20 Gy doz
degerleri i¢in 6 MV FFF demetli planlar yapildi.

3. Ismlama diizenegi: Artan ortalama doz hizinin etkisi i¢in yine ayni doz degerleri
icin 6 MV FFF demetlerinde ortalama doz hiz1 600 cGy ve artan ortalama doz hizi
olarak 1400 cGy/MU olan demetler ile 1sinlamalar yapildi. Sekil 6.3.’de VMAT

plan sonuglar1 gosterilmektedir.
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Sekil 6.2. VMAT ve CK planlarinin doz dagilimi ve 10 Gy i¢in VMAT
planlarinda doz hiz1 sabit iken artan DPP degeri i¢in olusturulan plan.

4. Isinlama diizenegi: VMAT planlart ile ayn1 doz semasi kullanilarak uzun tedavi
stiresinin radyobiyolojik etkisini belirlemek i¢in CK planlar1 yapildi. Planlama
sirasinda 60 mm kolimatdr secilerek, GTV nin tamaminin tanimlanan dozu almasi i¢in
%380 1zodoz hattina 10 ve 20 Gy dozlar tanimlandi. CK 1sinlamasi sabit doz hizi1 800
cGy/MU’da yapildu.

Kalite Kontrol: Isinlamalar yapilmadan 6nce hem Trilogy lineer hizlandiricinin hem

de CK’nin TRS 398 protokoliine output ayarlamasi yapilip, dogrulandi. 6 MV igin
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yapilan her VMAT planin 2 Boyutta kalite kontrolii lineer hizlandiricinin Elektronik
Portal Dozimetri (EPID) sistemi kullanilarak 2mm/%2 gamma indeks degeri kabul
sartlarina kalite kontrolleri degerlendirildi. %95 oraninda gamma indeks degeri
saglayan planlar kabul edildi. 6 MV FFF demetleri icin EPID uygun olmadigindan 2D
Array (PTW, 2D Array 729) kalite kontrol sistemi kullanildi. EPID ile ayn1 gamma
indeks degerine gore planlar degerlendirildi. CK sistemi i¢in doz dogrulamasi yerine

geometrik dogrulama olan E2E testi 1s1nlamadan 6nce yapildi.

Tablo 6.1. Isinlama sartlar1 i¢in yapilan VMAT planlariin
dozimetrik ayrintilari: doz hizi, MU, tedavi siiresi.

Plan Name Technique  Nominal Dose Delivery Time (mm:ss)
Dose Rate (Gy)
(MU min?)
1.6X_10 Dual Arc 560 10 4minl2s
VMAT
(A1)
2. 6X_FFF_10 Dual Arc 600 10 4min9s
(B1) VMAT
3.6X_FFF_10 14  Dual Arc 1400 10 2min49s
(C1) VMAT
4.6X_20 Dual Arc 560 20 9min13s
(A2) VMAT
6. 6X_FFF_20_14 Dual Arc 1400 20 3min57s
(C2) VMAT
7.6X_CK_8_10 Conformal 800 10 18 min
(D1) 6 cm
collimator)
8.6X_CK 8 20 Conformal 800 20 24 min45s
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Sekil 6.3. (a) Al ve (b) B1 sabit doz hiz1 ancak artan DPP degeri ile 10 Gy doz i¢in 6
MYV cFF ve 6 MV FFF demetleri i¢in yapilan VMAT plani. (¢) C1 degisen ortalama
doz hizinda sabit DPP degerinde 6 MV cFF demeti i¢cin yapilan VMAT plany, (d) ve
(e) artan doz hiz1 i¢in 20 Gy doz ile yapilan planlar.

Isinlama sonrasinda canli hiicrelerin sayima:

Isinlanan hiicreler 1s1nlama sonrasi ayni kosullarda 1sinlamanin etkisinin goriilebilmesi
icin 1g1mnlama sonrast 5 giin daha bekletildi. Canlilik WST-1 yontemi ile arastirildi.
Kiiltiirlemeyi takiben ortam %10 WST-1 reaktifi (Roche, Mannheim, Germany) bazal
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ortam ile degistirildi. 4 saat inkiibasyondan sonra, 490 nm'de absorbans bir
spektrofotometre ile Ol¢lilmiistiir (VersaMax, Molecular Devices, Sunnyvale, CA,
ABD). Sonuglar, bos olarak %10 WST-1 reaktifi iceren taze kiiltiir ortami kullanilarak

normallestirildi.
Istatiksel Analiz:

DU-145 insan prostat kanser hiicrelerinin yukarida anlatilan FFF demetlerde farkli doz
hizlarmin etkisinin arastirilmasi i¢in 1sinlamalardan sonra sagkalim degerleri 3 kez
tekrarlanan 1sinlamalarin standart sapmasi ile belirlendi. Hem 10 Gy hem de 20 Gy
dozlarda farkli doz hizi ve DPP degerine sahip FFF demetleri ile sabit doz hizli FF
demetleri ile 1sinlanan hiicre hatlarinda WST teknigi ile elde edilen sagkalim oranlari

bagimsiz degisken Student t-tesi ile incelenip, p<0.05 anlamlilik degeri ile arandi.

6.2.2. Bulgular

Calismada FFF demetlerin doz hizinin tek fraksiyonda yiiksek dozlarda radyobiyolojik
etkisi icin 10 ve 20 Gy dozlarda yukarida agiklanan 4 ayri diizenek igin 1sinlamalar
yapildi. Temel olarak 10 Gy ve 20 Gy dozu igin dort senaryo incelenmistir: [1] 6 MV
cFF ve 6 MV FFF demetlerinde sabit doz hizinin ancak artan DPP degerinin etkisine,
[2] anlik doz hiz1 artarken sabit DPP degerinin etkisine, [3] 6 MV FFF demetlerinin
artan ortalama doz hizinin etkisine ve [4] CK 1sinlamasi ile uzayan tedavi siiresinin
etkisine bakildi. CK ile FFF i1sinlamalar1 hiicre kiiltiirleri i¢in ayni sartlar

saglanamadigindan karsilastirma rolatif olarak yapildi.

- Her iki doz semasinda da en az sag kalim 6 MV FFF 1400MU/min 1sinlamasinda
tespit edildi.

- Ayn1 ve sabit doz hizina (600 MU/min) sahip 6MV FF ve 6MV FFF demetleri ile 10
ve 20 Gy 1sinlamalarda elde edilen sagkalim oranlari arasinda istatiksel olarak
anlaml fark (p= 0,06, p=0,99) bulunamadi. Sekil 6.4a’da grafik olarak karsilastirma
gosterilmektedir.

- Doz hiz1 600 MU/min olan 6MV FF ve doz hizi1 1400 MU/min olan 6 MV FFF olan
demetlerle 1sinlanan hiicrelerin sag kalimlarinda istatiksel anlamlhilik (p=0,024,

p=0,027) gozlendi. Sekil 6.4b.” de sonug grafiksel olarak gosterilmektedir.
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- Buna karsin 6 MV FFF 600 MU/min ve 6 MV FFF 1400 MU/min ve 10 Gy
1sinlamalar karsilastirildiginda istatiksel anlamlilik (p=0,63) gbézlenmezken, 20 Gy
doz ile 1s1inlanan hiicrelerdeki fark anlamli (p=0,028) idi. Sekil 6.4c ve Sekil 6.4¢’ de
gosterilmektedir.

- CyberKnife ile 800 MU/min doz hizi ile yapilan 1sinlamalarla FF ve FFF demetleri
ile 1s1inlamalardaki sag kalim farki ortam sartlarinin farkli olmasindan dolayi ylizde
olarak hesaplandi. Sekil 6.4d’ de CyberKnife ile 1sinlanan hiicrelerin 10 ve 20 Gy
doz icin sonuglart gosterilirken, Sekil 6.4f’de tiim isinlamalrin CyberKnife ile
1isinlananlar arasindaki fark gosterilmektedir.

- Hem 10 hem de 20 Gy doz ile yapilan 1sinlamalarda FF ve FFF demetlerindeki canli

hiicre sayisinin yiizdesi daha az bulundu.
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Sekil 6.4. Grafik (a), Sabit doz hizindaki FF ve FFF demetlerle 1sinlanan
sagkalim, (b) FFF demetlerde artan doz hiz1 ile elde edilen sagkalim, (c) 20
Gy i¢in artan doz hizinin etkisi, (d) CK planinin doz farkinin sagkalima etkisi,
(e)Tlim 1s1nlamalar i¢in 10 Gy ve (f) 20 Gy i¢in sagkalim farkliliklar.
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6.2.3. Sonug¢

FFF demetlerde doz hiz1 artist ile tedavi siiresi kisalmasina karsin yapilan bu calismada
doz hiz1 farkinin sag kalima etkisi sadece yiiksek doz degerinde gozlendi. DU-125
prostat hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢alismada, tek fraksiyonda 10 Gy ve ayn1 doz hizina
sahip, ancak DPP degeri fazla 6 MV FFF demeti ile 6 MV FF demetlerinin sag kalima
etkisi arasinda fark bulunamazken, tek fraksiyonda yiiksek dozlarin (20Gy) oldugu
1sinlamada FFF demetlerinde sag kalim daha az bulundu. Her ne kadar fark istatiksel
anlamli degilse de sag kalim 6 MV FFF demetlerinde daha az bulunmasinin sebebi
artan DPP degerinde DNA hasarin daha fazla olabilecegi olarak diisiiniildii. Bu sonuca
gore FFF demetlerinde fraksiyon basina yiiksek dozlarin (>10Gy) oldugu SRS/SBRT

uygulamalarinda daha etkin tedavi saglanabilecegi sOylenebilir.

Tedavi siiresi uzun olan CyberKnife ile 1sinlamada daha fazla sag kalim goézlenirken,
calismada tek hiicre kiiltiirii kullanilmasindan dolayr doz hizi ve tedavi siiresinin
radyobiyolojik etkisinin tam olarak belirlenmesi icin daha farkli hiicre kiiltiirleri ve
1sinlama sartlarinda sonuglarin dogrulanmasi igin tez siiresince 2. Calisma olarak A-
549 akciger karsinomu ve H-ESC-SS kondrosarkom hiicre hatlar1 ile ¢aligmanin
tekrar1 yapildi. Anlik doz hiz1 sabit olmasina karsin hiicre 6liimiiniin en fazla oldugu 6
MV FFF 1400 MU/min 1s1mnlamalarindaki sonuca gore tedavi stiresi kisalig1 ve PPF
degerinin artis1 tedavi etkinligini arttirmaktadir. CyberKnife 6 MV FFF 800 MU/min
demeti ile 1s1nlanan hiicrelerde sag kalim ytizdesi FFF demetlerine gére daha fazla idi.
Artan tedavi siiresinin etkisi hiicrelerde Repair etkisinden kaynaklanacagi sonucuna

varildi.
6.2.4. Tartisma ve literatiirle karsilastirma
Lineer hizlandiricilarda FFF demetlerin doz hiz1 modiilasyonu iki sekilde olur:

- Puls tekrarlanma frekansinin arttirilmasiyla (PRF),
- Diizlestirici filtrenin kaldirilip puls basina dozun (DPP) degisimi ile doz hizinda
degisim elde edilir.
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Sekil 6.5. Isinlama o6ncesi, 10 Gy ve 20 Gy isinlamalar sonrasinda hiicre
kiiltiirlerinin mikroskop goriintiileri.

Daha once yapilan ¢alismalarda doz hizi 600 MU/min iken, 6 MC cFF ve 6MV FFF
demetlerde cift ark VMAT planlarinda DPP degerinin arttirilmasi sonucu olabilecek
radyobiyolojik etki 10 Gy/fx doz semasi i¢in arastirilmis ve hiicre sagkalimlarinda
herhangi bir farklilik raporlanmadi. Bu tez calismasinda DU-145 hiicreleri igin yapilan
1sinlamalarda 10 ve 20 Gy/fx dozlar1 ile 6 MV cFF ve 6 MV FFF demetlerinde doz
hizi 600 MU/min ve 1400 MU/min degerleri ile yapilan VMAT planlarinda
sagkalimlara bakildiginda doz hizinin etkisi yiiksek dozda (20 Gy) daha etkin bulundu.
Ancak doz hiz1 sabit iken 2 kat arttiritlan DPP degerinde her iki doz degerinde de

sagkalim farki bulunmadi.

Bewes ve dig.'nin yaptiklar1 ¢alismada [155] konvansiyonel radyoterapide sabit olan
doz hizina karsin IMRT tekniginde fraksiyon sirasinda degisen ortalama ve anlik doz
hizlarimin hiicre kiiltlirleri  lizerindeki etkisi arastirilarak sag kalim egrileri
olusturulmustur. Hiicre kiiltiirleri olarak melanoma (MM576) ve kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri hiicreleri (NCI-H460) kullanilmistir. Sagkalim egrilerinin anlik doz
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hiz1 degisiminden etkilenmediklerini ancak sabit tedavi dozu i¢in ortalama doz hizinin
azaldig1 dolayisiyla tedavi siiresinin arttig1 1sinlamada ise sag kalimin istatiksel olarak
arttig1 gozlenmistir. Bu nedenle uzayan tedavi siiresi IMRT 1sinlamalarinda tedavi
basarisim1 etkileyebilecek bir faktér olarak raporlanmistir. Bu tez caligmasinda da
uzayan tedavi siiresinin etkisini aragtirmak i¢in 10 ve 20 Gy icin CK planlar1 yapilip,
VMAT tedavi siirelerinden neredeyse 3-5 kez fazla tedavi siiresinde hiicre 1ginlamalari
yapildi. Isinlamalar farkli hastanelerde yapildigindan her ne kadar hiicrelerin saklanma
ve bekleme siire ve sartlar1 ayn1 olmamakla beraber sagkalim degerleri rélatif olarak
karsilastirildi. CK 1sinlamalarinda yani uzayan tedavi siiresinde daha fazla sagkalim
elde edildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda uzayan tedavi siiresi IMRT igin arastirilsa
da bu tez kapsanmasinda CK ile karsilastirilma yapilmasinin literatiire katki olacag:

diistinildii.

Literatiirde FFF demetlerin radyobiyolojik etkisini arastiran ¢alismalarda hem hiicre
kiiltiirlerinin farkli olmasindan hem de 1s1nlama diizeneklerinin farkli olmasinda dolay1
farkliliklar vardir. Lohse ve dig [153] yaptiklar ¢alismada iki farkli hiicre hatti i¢in
(T98H ve U87) tedavi siiresi ve ortalama doz hizi sabit iken anlik doz hiz1 artisinda
sagkalimlarda farklilik raporladi. Bu tez ¢alismasinda bulunan sonuclar 6zellikle 20

Gy i¢in bulunan sonuglar Lohse ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ile uyumlu bulundu.

Sarojini ve dig [156] ise WC00060 hiicre hatt1 ile yaptiklar1 galigmada bu ¢alismadaki
kadar yiiksek olmayan 8 Gy tek fraksiyonluk dozda 400 MU/min ve 2400 MU/min
doz hizlarinda melonama hiicrelerinde sagkalima baktilar. Yiiksek doz hizinda
1isinlanan hiicrelerde daha fazla apoptozis ve DNA hasar1 ayni zamanda poliferasyonda
azalma gozlemlediler. Bu calismada sadece sagkalima bakildi ancak gelecek ¢alisma

olarak yiiksek doz hizindaki 6liimlerin ve DNA hasarinin incelenmesine karar verildi.

King ve dig. [157] yaptig1 ¢alismada bizim c¢alismamizdan farkli olarak modiile
edilmemis 8 Gy dozda demetlerde doz hizinin etkisine baktiklari ¢alismada sagkalim
farki raporlamadilar. Benzer olarak Sorenson ve dig [158] ve Verbakel ve dig. [154],
de artan anlik doz hizinda sagkalim fark gormediler. Verbakel ve dig. [154] yaptiklart
calismada 1sinlama teknigi olarak IMRT kullandilar. Bu tez calismasinda ise doz
hizinin gentri doniisii ile siirekli modiile edildigit VMAT kullanildi. VMAT ve IMRT
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1sinlama stireleri karsilastirildiginda VMAT daha kisa siirede 1sinlama yapacagindan
bu calismada bulunan sagkalim farkinin yine tedavi siiresine de bagli olabilecegi

distintiilmektedir.

Doz hizinin radyobiyolojik etkisinin arastirildig: literatiirdeki ¢alismalarda sagkalim
farkinin kisalan tedavi siiresine bagli olabilecegi sonucuna varilmistir. Tedavi
stiresinin kisalmasi ile sublethal hasarin onarilamayacagini bu nedenle artan hiicre
Olimii olacagi seklinde yorumlanmistir. Sublethal hasarin tamirinin olmayisiyla
birlikte 6lim oranindaki artisin potansiyel sinerjistik bir etkinin olabilecegi de
raporlanmistir. Bu calismada da uzayan tedavi siiresi olan CK 1sinlamalarinda
sagkalimin fazla olmasi, tedavi siiresince sublethal hasar onarimi ve/veya by-stander
(diistik doz alan hiicrelerle g¢evre ismmlanmayan komsu hiicrelerin) etki ile de
aciklanabilir. Ancak bu tez ¢alismasinda her ne kadar yiiksek oranda modiile alanlar
kullanilsa da GTV tamamen istenilen doz ile kapsandigindan sagkalim farklilig
sadece Bystander etki ile agiklamak yanlis olur. Bu yonii ile de tez ¢alismasi Yang ve
dig., yaptig1 ¢aligma ile uyumludur. Onlarda siirekli 1sinlama ve segmentel 1s1nlama,
ki bu tez ¢alismasindaki CK 1sinlamasina benzer olarak, ile 1sinladiklart hiicrelerdeki
sagkalima baktiklarinda hiicre Sliimiiniin siirekli 1sinlamada daha fazla oldugunu

gordiiler.

Fraksiyon basina yiiksek dozlarin oldugu SRS/SBRT uygulamalarinda uzayan tedavi
stiresinin etkisi radyasyona ge¢ cevap veren normal dokular doz hiz1 degisimine timor
hiicrelerinden ve erken cevap veren dokulardan daha hassas oldugu durumlarda
onemlidir. Sonug olarak SRS/SBRT uygulamalarinda hizli tedavilerde 6zellikle FFF
demetleri ve VMAT kullanilan 1ginlamalarda daha fazla hiicre 6liimii dolayisiyla daha

Iyi tedavi sonucu elde edilmektedir.

Cogu calisma daha fazla ve farkl hiicre hatlar ile, in vitro ve in vivo ¢aligmalarin
yapilmast ile doz hiz1 etkisinin daha dogru sekilde aciklanabilecegi, klinik
uygulamalara etkisinin vurgulanabilecegi sonucuna vardi. Ozellikle yiiksek dozlarda
bu farkin agik bir sekilde agiklanmasi SRS/SBRT gibi tekniklerin radyobiyolojik
etkilerinin daha iyi agiklanabilecegi kesindir. Biz de bu tez ¢aligmasi siiresince DU-

245 prostat hiicresi ile calismamiza ragmen, farkli hiicre hatlarinda etkiyi ve hem DNA
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hasarin1 tespit etmek hem de Kocaeli Universitesi Gen Laboratuvarinin katkisi ile
DNA hasar farkliliklarini ortaya koyabilmek i¢in A-549 ve radyasyona direncli hiicre
hatt1 olan H-ESC-SS hiicreleri ¢calismamiz1 tekrarladik. Daha ayrintili arastirma ve

literatiire katkisin1 daha ayrintili ¢alisma igin tez kapsami disinda tutuldu.

Bu tez calismasinda FFF demetlerinde artan anlik doz hiz1 artis1 ve tek fraksiyonda
yiiksek doz ile 1smlanan ile DU-145 prostat kanseri hiicrelerinde azalan sagkalimi
olabilecegi gozlendi. Ayrica uzayan tedavi siiresinde hiicre 6liimlerinin yiiksek doz
hizina sahip VMAT isinlamalarina gore daha az oldu gozlendiginden, uzayan tedavi
stirelerin lokal kontrolii etkileyebilecegi sonucuna varildi. Calismamizin eksik yanli
tek hiicre hattinin kullanilmasi ve sagkalimlarda fiziksel sartlarin saglanamamasi etken
olabilir. Ayrica bu tez calismasi radyobiyoloji alaninda Tiirkiye’de yapilan ilk
radyobiyolojik in vitro deneysel ¢alisma olabilir. Bu nedenle hem bilgi birikiminin
artmas1 hem de multidisipliner ¢alismanin artmasi ile daha farkli radyobiyolojik in
vitro ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Hem ayn1 hiicre kiiltiirii ile hem de farkl
radyosensitivitesi, doubling time degeri ve hiicre sikliis siireci farkli olan hiicre
kiiltiirleri ile calismalarin tekrarlanmasi ile sonuglarin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi

gerekmektedir.

Sonug olarak, modiile edilmis FFF demetlerde artan anlik hizinda 6zellikle >10 Gy/fx
olan SRS/SBRT uygulamalarinda hiicre sagkalimlarini degistirebilir, ancak tedavi
siiresinin daha kisa olacagindan dolay1 bu degisimin hiicre 6liimiiniin artacagi yonde
olacag diisiiniilmektedir. Ancak daha kesin sonuclar i¢in farkli kanser hiicre kiiltiirii
hatta normal doku hiicre kiiltiirleri ile arastirmalar yapilmalidir. Ek-1’de tez

caligmasina ait makale sunulmustur.
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