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Akut Lenfoblastik Losemide Kranial Profilaktik
Radyoterapi: Iki Farkh Tedavi Alam ve Enerjinin

Karsilastirilmasi
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OZET

Profilaktik kraniyal radyoterapi uygulanan akut lenfositer 16semi hastalarinda hedef voliim ve lens dozu a¢isindan iki
farkli tedavi alani ve iki farkli enerji karsilagtirildi.

Sekiz hastanin simiilasyon filmleri, bilgisayarli tomografi kesitleri ve tedavi planlar1 retrospektif olarak degerlendiril-
di. Hastalarin gergek simiilasyon filmleriyle karsilastirmak icin bu ¢aligmaya 6zel ikinci bir sanal alan tasarlandi.
Gergek ve sanal alanlarmn her biri i¢in ayr1 ayr1 “Co ve 6MVx enerjilerinde tedavi planlar1 hazirlandi. Her planda lens,
kribriform plate, hipofiz, optik sinir ve meninks dozlar1 hesaplandi.

Her iki tedavi alaninda da “Co kullanildiginda lensin aldig1 doz, Linak 6 MVx ile aldig1 dozun yaklasik ii¢ katrydi.
Ayrica “Co ile kribriform plate, hipofiz ve maksimum meninks dozlar1, tedavi dozundan daha yiiksekti. Iki tedavi alan
arasinda anlamli fark yoktu.

Kraniyal radyoterapi uygulanan akut lenfositer 16semi hastalarinda homojen bir doz dagilimi ve maksimum lens koru-
mast saglanabilmesi i¢in “Co’a gore Linak 6MVx tercih edilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Akut lenfoblastik 16semi, Kraniyal radyoterapi, Enerji

ABSTRACT
Cranial Prophylactic Radiotherapy in Acute Lymphoblastic Leukemia: The Comparison of Two Different
Treatment Fields and Energies
Two different treatment fields and two energies were compared on basis of dose to the target volume and the lens in
patients with acute lymphoblastic leukemia, received cranial prophylactic radiotherapy.
Simulation films, computerized tomography slides and treatment plans from 8 patients were used retrospectively. A
second virtual simulation field was designed for this study in order to compare to the actual simulation films. Treat-
ment plans were arranged with beam energies of “Co and 6MVx photons for each field individually. The doses of the
lens, cribriform plate, hypophysis, optic nerve and meningeal structure were calculated for two different treatment
fields and beam energies.
The dose to the lens delivered by “Co was three times higher than the dose by Linak 6M VX, in both treatment fields.
In addition, with “Co, the doses of cribriform plate, hypophysis and maximum meningeal dose were higher than the
prescribed dose. There is no significant difference between two treatment fields.
In acute lymphoblastic leukemia patients received cranial radiotherapy, Linak 6 MVx should be preferred to obtain
both homogeneous dose distribution and maximum protection of the lens.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, Cranial radiotherapy, Energy
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GIRIS

Kraniyal radyoterapi, akut lenfoblastik l6semi
(ALL) tedavisinde santral sinir sistemi (SSS) pro-
filaksisi ve tedavisinde kullanilan 6nemli bir teda-
vi yontemidir. Kraniyal radyoterapide hedef, tiim
meningeal yapilara tedavi dozunun tam olarak ve-
rilmesi ve lensin de korunmasidir.

Klinik uygulamalarda konvansiyonel yontemle
tiim beyin 1simlamalarinda genellikle karsilikli pa-
ralel iki yan alan kullanilmaktadir. Alt sinir {ist ser-
vikal vertebralar igerecek sekilde tiim kraniyum
tedavi alanma dahil edilmektedir. Yiiz bolgesi ve
lensi korumak icin bireysel blok hazirlanmaktadir.
Ancak klinik yogunluk, bireysel blok hazirlama
giicliikleri gibi nedenlerle, yiiz bolgesini alan di-
sinda birakacak sekilde kolimasyon agis1 verilerek
iki yan alan seklinde de planlanabilir. Bu durumda
tedavi alaninin alt sinir1 kafa tabanina paralel olup
yine iist servikal vertebralar1 icermektedir ve lensi
koruma amacli sadece g6z bolgesine hazir blok ek-
lenmektedir.

Bu calismada profilaktik kraniyal radyoterapi uy-
gulanan hastalarda iki farkli tedavi alan1 ve iki
farkl1 enerji kullaniminin hedef voliim ve kritik or-
gan dozlari tizerine etkisi aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

ALL tanistyla profilaktik kraniyal radyoterapi uy-
gulanan 8 hastanin simiilasyon filmleri ve bilgisa-
yarli tomografi (BT) kesitleri kullanildi. Klinigi-
mizde kraniyal profilaktik tedavi planlanan ¢ocuk
hastalarda simiilasyon ve tedaviler gerektiginde
anestezi altinda uygulanmaktadir. Immobilizasyon
icin tiim hastalara supin pozisyonda termoplastik
bas maskesi hazirlanmaktadir. Tedavi alanina; kafa
taban1 ve servikal ikinci vertebrayi da icerecek ge-
kilde tiim intrakraniyal subaraknoid mesafe dahil
edilmektedir. Sag-sol karsilikli paralel alanlardan
kolimasyon agis1 olmadan esmerkez teknigiyle si-
miilasyon yapilmaktadir. Kribriform plate, orta
kraniyal fossa ve posterior okiiler bulbus tedavi
alanina dahil edilerek tiim hastalara bireysel blok
hazirlanmaktadir. Simiilasyon sonrasi hastalara si-
miilasyonla ayni pozisyonda olacak sekilde ve
alan merkezleri metal tel ile isaretlenerek BT ce-
kilmektedir. Servikal ikinci vertebraya kadar tiim
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kraniyumun 1 cm araliklarla BT kesitleri alinarak
kribriform plate, meninks, goz, lens, optik sinir ve
hipofiz konturlar1 veya referans noktalar isaretle-
nip hedef voliim belirlenmektedir. Tercih edilen
enerji ile tedavi planlamasi yapilip, esmerkez dozu
%100’e normalize edilmektedir. Hedef voliimii sa-
ran izodoz dagilimina tedavi dozu verilmektedir.
Bu caligmadaki hastalarin tamaminda 180 cGy
fraksiyon dozuyla toplam 1260 cGy radyoterapi
uygulandi.

Bu calisma icin, 8 hastanin simiilasyon filmleri
tizerinde ayni kisi tarafindan ikinci bir sanal alan
olusturuldu. Tasarlanan bu alanda iist servikal spi-
nal bolgeyi iceren, kafa tabanina paralel bir ¢izgi
cizilerek alt sinir belirlendi. On, arka ve iist alan si-
nirlari, kraniyal kemik yapimin 1.5 cm diginda ola-
cak sekilde cizildi. Yine kribriform plate, orta kra-
niyal fossa ve posterior okiiler bulbusun tedavi
alani icinde olmasina dikkat edilerek g6z koruma-
st ¢izildi.

Hastalarin tedavi edildigi gercek (Resim 1a) ve ca-
lisma i¢in tasarlanan sanal alanlarin (Resim 1b)
her biri i¢in ayr1 ayr1 “Co ve Linak 6MVx ile top-
lam dort tedavi plani hazirlandi. Her plan i¢in lens,
kribriform plate, optik sinir ve hipofizin aldig1 re-
ferans nokta dozlar1 hesaplandi. Meningial yapilar
icin doz — voliim histogram1 olugturularak mini-
mum, maksimum ve ortalama meninks dozlar1 he-
saplandi.

Hedef voliime uygulanan doz ve lens korunabilir-
ligi agisindan iki tedavi alani ve iki farkli enerji
kullanilarak olugturulan bu dort tedavi plani kargi-
lastirildr. Istatistiksel olarak bagimli gruplarda ana-
liz icin ortalama testi (Wilcoxon Signed Rank
Test) kullanildi.

BULGULAR

Tiim hastalarm, her bir simiilasyon teknigi ve kul-
lanilan enerji icin; ortalama lens, kribriform plate,
hipofiz, optik sinir ve meninks dozlar1 gekil 1’de
gosterilmistir.

Hastalarin ortalama lens dozu; gergek tedavi alani
icin “Co kullanildiginda 48 cGy, Linak 6 MVx kul-
lanildiginda 15 cGy’di. Sanal tedavi alaninda ise
ortalama lens dozu “Co i¢in 44 cGy, Linak 6 MVx
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Resim 1a. Hastalarin tedavisinde kullanilan gergek tedavi alanina ait simiilasyon filmi

icin 16 cGy idi. “Co ve Linak 6M VX enerjilerinin
her ikisinde de, gercek ve sanal alanlardaki lens
dozu arasinda anlamli fark yoktu. *Co ile elde edi-
len planlarda her iki tedavi alaninda da lens dozla-
r1, Linak 6 MVx’e gore daha yiiksekti (Gercek
alanda p=0.012, sanal alanda p=0.012).

Kribriform plate icin; gercek ve sanal alanlar kar-
silagtirildiginda her iki enerji kullaniminda da he-
saplanan dozlar arasinda fark yoktu. Ancak, “Co
enerjisinde Linak 6 MVx ile karsilastirildiginda,
kribriform plate dozu hedeflenen dozdan %6 daha
yiiksekti. ( gercek alanda p=0.025, sanal alanda
p=0.012).
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Hipofiz dozu, ®Co enerjisi ile gercek alanlarda, sa-
nal alandan daha yiiksekti (p=0.012). Linak 6
MVx enerjisinde ise iki tedavi alani arasinda fark
yoktu. “Co kullanildiginda her iki alanda da hipo-
fiz dozlar1 Linak 6 MVx ile karsilagtirildiginda he-
deflenen dozdan %7 daha yiiksekti (p=0.017).

Optik sinir dozlar1t “Co enerjisinde sanal alanda,
gercek alana gore daha yiiksekti (p=0.017). Linak
6 MVx i¢in iki alan arasinda fark yoktu. “Co ve
Linak 6 MVx karsilastirildiginda ise her iki tedavi
alaninda da optik sinir dozlar1 arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi.
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Resim 1b. Calisma icin tasarlanan sanal tedavi alani.

Maksimum meninks dozu; “Co kullanildiginda sa-
nal alanlarda, gercek alanlardan daha yiiksekti
(p=0.011). Kullanilan enerjiler karsilastirildiginda
ise her iki tedavi alaninda da “Co ile hesaplanan
dozlar, Linak 6 MVx ile hesaplanan dozlardan da-
ha yiiksekti (p=0.012). “Co ile gercek alanlarda
ortalama ve minimum meninks dozlari icin, kulla-
nilan enerji ve tedavi alanlar1 arasinda anlamli fark
yoktu.

TARTISMA

ALL, lenfoid seride maturasyon defekti ve kont-
rolsiiz ¢cogalmayla karakterize klonal bir hemato-
poetik malignitedir. ALL’de esas tedavi yontemi
kemoterapidir. Indiiksiyon ve konsolidasyon ke-
moterapileri sonrast SSS’ne yonelik profilaktik te-
davi uygulanmaktadir. SSS profilaksisi i¢in siklik-
la 3 yontem kullanilir; intratekal kemoterapi, yiik-
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sek doz intravendz kemoterapi ve kraniyal radyo-
terapi (1,2). Kraniyal radyoterapi, ALL tanili has-
talarin SSS profilaksisi ve niikslerinin tedavisinde
etkili bir tedavi yontemidir. ALL tedavisinde elde
edilen yiiksek sagkalim oranlari, ¢ocukluk done-
minde uygulanan bu tedaviye bagli yan etkilerin
dikkatle izlenmesini gerektirir. Bu noktada radyo-
terapinin amaci, hedef voliime istenilen dozun ho-
mojen ve tam olarak verilmesini ve ¢cevre normal
dokularin maksimum korunmasini saglayacak bir
planlamanin yapilmasi ve gelistirilmesi olmalidir
3).

Lens ¢ok radyoduyarli bir doku oldugundan radyo-
terapi sirasinda korunmasi gereklidir. Fraksiyone
radyoterapi uygulamasinda kataraktojenik doz si-
nir1 erigkinlerde yaklagik 4-8 Gy olarak kabul edil-
mektedir, cocuklarda ise bu sinir daha diisiiktiir (4-
6).
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Sekil 1. Her bir tedavi alan1 ve kullanilan enerji icin; ortalama lens, kribriform plate, hipofiz, optik sinir ve

meninks dozlari .

Profilaktik kraniyal 1sinlamada hedef voliim tim
intrakraniyal subaraknoid bolge ile optik sinir ve
tist servikal spinal bolgeye uzanan meningeal ya-
pilardir (7). Kafa tabaninda alt sinir i¢in en 6nemli
iki nokta kribriform plate ve temporal fossadir.
Kribriform plate, 6n kraniyal fossanin en alt kismi-
n1 olusturur ve anatomik lokalizasyonu nedeniyle
niiksler icin 6nemlidir. Normal doku korumasi si-
rasinda ozellikle posterior orbita, kribriform plate
ve orta kraniyal fossa bolgelerinde dikkatli olmak
gereklidir (2). Kraniyal meningeal yiizeylerin ta-
maminin, 6zellikle de kribriform plate bolgesinin
yetersiz doz almasi bu bolgede niikslerle sonuclan-
maktadir. Benzer sekilde mediilloblastomlu hasta-
larda da hatali goz korumalar1 6zellikle subfrontal
ve temporal bolgedeki niikslerde anlamli artiglara
neden olmaktadir (8-15). “Fransiz Medulloblastom
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Grup” ¢aligsmasinin retrospektif analizinde radyo-
terapi sonrasi niiks gelisen medulloblastomlu has-
talarin %45’ inde radyoterapiye bagli teknik hatala-
rin oldugu goriilmiistiir (13).

Tiim beyin radyoterapisi radyasyon onkolojisi kli-
niklerinde 6zellikle beyin metastazlarinda bir¢ok
hasta grubuna siklikla uygulanan basit bir tedavi
sekli olmakla birlikte, medulloblastom ve ALL gi-
bi hastaliklarda kraniyal radyoterapi uygulamalari
ayr1 bir onem ve dikkat gerektirmektedir. Hipofiz,
meninks, beyin parankimi, kribriform plate ve op-
tik sinirler gibi tlim kraniyal icerigi olusturan yapi-
larm ve iist servikal spinal bolgenin verilen tedavi
dozunu tam olarak almasi, goz ve lens gibi kritik
yapilarin ise korunmasi amaclanir.
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Tiim beyin radyoterapisinde genellikle konvansi-
yonel radyoterapi yontemleri kullanilmaktadir.
Son yillarda ii¢ boyutlu tedavi yontemlerinin kul-
lanim1 ile hedef voliimiin tamaminda konvansiyo-
nel iki boyutlu tedaviye gore daha homojen bir doz
dagilimi elde edilirken lensin de daha fazla koruna-
bilmesi saglanmaktadir (16-17). Gripp ve ark. (16)
‘nin ¢aligmasinda BT ile yapilan planlama ile kon-
vansiyonel planlama yontemleri karsilagtirilmig ve
konvansiyonel yontemlerde frontobazal bolgenin
anlamli derecede eksik doz aldig1 goriilmiistiir.

Konvansiyonel tiim beyin radyoterapi planlama-
sinda kribriform plate lokalizasyonunun tanimlan-
masinda simiilasyon grafileri yetersiz kalabilmek-
tedir (18). BT kullanilarak yapilan planlamalarda
ise kribriform plate ve lens gibi kritik yapilarin go-
riintiilenmesi ve bu bolgelerde uygun doz dagilim-
larinin  elde edilmesi miimkiin olmaktadir
(16,19,20). Bu calismada BT kesitlerinde kribri-
form plate icin referans nokta tanimlanmig ve doz
hesaplanmustir.

Anatomik olarak lens, kribriform plate ile olduk¢a
yakin lokalizasyonda bulunmaktadir (21). Bu ne-
denle lens korumasi i¢in kullanilan bloklarin genis
olmasi durumunda kribriform plate bolgesinde ye-
tersiz doz olugmakta ve bu bolgede niiks riski art-
maktadir (22). Konvansiyonel simiilasyon teknik-
lerinde, lensin korunmasi amaciyla 3 farkli yontem
kullanilabilir: (1) Alan 6n sinir1 lateral kemik kan-
tusta olacak sekilde divenjans teknigi. (2) Alanin
merkez ekseni lateral kemik kantusta olup, yari ke-
sici kullanim teknigi. (3) On smir lateral kemik
kantusta olup, kars1 gozde cikis dozunu azaltmak
icin posteriora dogru 3-5 derece gantry acilandir-
ma teknigi (2,20,23-25). Lens dozunu arttiran en
onemli faktor 1sm diverjansidir ve lens dozunda
%50 artisa neden olmaktadir. Acilandirma ve yart
kesici tekniklerde 1sin diverjansi Onlendigi icin,
lens dozu diverjans teknigine gore yaklasik yar1
yartya azaltilabilmektedir(24,25). Ayrica goz koru-
mast i¢in kullanilan bloklarin da, bireysel blok ol-
mas1 lens dozunu azaltmak i¢in Onerilmektedir
(23).

Bizim c¢alismamizda tedavi edilen hastalarda da
karsilikli paralel iki yan alanda diverjans teknigi
kullanilmist1 ve tiim hastalara bireysel blok hazir-
lanmusti. Gergek tedavi alaninda ortalama lens do-
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zu “Co i¢in esmerkez dozunun % 26.6’s1 (48 cGy),
6 MVx i¢cin %8.9’u (16 cGy) olarak bulundu. Pa-
kisch ve ark. (26)’nin calismasinda kullanilan alan-
lardan biri de bizim ¢alismamizdaki gercek alan ile
ayn Ozellikteydi. Hesaplanan lens dozlar1 “Co i¢in
orta hat dozunun %?26.7’si (53 cGy), 8MVx i¢in
%18.7°s1 (37 ¢Gy) idi. Bu sonuglar bizim sonucla-
rimizla karsilagtirildiginda “Co i¢in benzerdi,
6MVx icin ise daha yiiksekti.

Modern lineer akselerator cihazlarinda kullanilan
multileaf kolimator sistemleri bircok hastada bi-
reysel blok gereksinimini ortadan kaldirmaktadir.
Ancak lensin korunmasinda multileaf kolimatorler
yetersiz kalabilmektedir ve multileaf kolimatore
geleneksel kursun bloklarin da eklenmesi 6neril-
mektedir (23). Bu calismada kullanilan bloklarin
tamamu bireysel blok kabul edilerek tedavi planla-
mast yapilmgtir.

“Co’da tedavi edilen hastalarda, Linak ile tedavi-
ye gore lens dozlar1 daha yiiksektir. °Co’1n enerji-
si diisiik olmasina ragmen laterale diverjans goste-
ren ¢ok miktardaki sekonder elektronlar, 6zellikle
kargt lens dozunda artiga neden olmaktadir. Pa-
kisch ve ark. (26) kraniyal profilaktik radyoterapi-
de ii¢ farkli simiilasyon teknigi ve iki farkli enerji
kullanimini karsilagtirmiglardir. Acili teknik kulla-
nildiginda “Co enerjisi ile goziin arka bolgesinde
diisiik doz olustugu goriilmiis ve “Co cihazi ile
1sinlamalarda a1l teknik tercih edilmemesi ve kar-
silikl1 paralel yar kesici teknik kullanilmasi oneril-
migtir.

Cocukluk caginda kraniyal radyoterapi uygulanan
hastalardaki 6nemli sorunlardan birisi de sekonder
tiroid tiimorleridir. Acun ve ark.(27)’nin ¢alisma-
sinda, bizim calismamizda kullanilan iki tedavi ala-
n1 ve enerjiler kullanilarak termoluminesans dozi-
metre ile tiroid dozlar1 hesaplanmugtir. Tiroid dozu-
nun da “Co ile Linac 6 MVx’den daha yiiksek ol-
dugu bulunmustur.

SONUC

Kranial radyoterapi, ALL tanili hastalarda SSS
profilaksisi ve niikslerinin tedavisinde etkili bir te-
davi yontemidir. Tiim meningeal yapilarin eksiksiz
doz almasi tedavi basarisinda 6nemlidir. Cocukluk
caginda radyoterapi uygulanan bu hastalarda teda-
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viye bagli yan etkileri azaltmak i¢in radyoterapi te-
davi alani ve kullanilan enerjinin iyi secilmesi ge-
reklidir. Bu calismada kullanilan tedavi alanlari
arasinda belirgin fark olmamakla beraber “Co kul-
lanildiginda lensin alacagi doz, Linak 6 MVx ile
alacagi dozun yaklasik ii¢ katidir. Ayrica “Co ile
kribriform plate, hipofiz ve maksimum meningeal
dozlar tedavi dozun iizerinde oldugu i¢in tedaviye
bagli yan etki riskleri artmaktadir. Bu nedenlerle
profilaktik kraniyal radyoterapide lineer hizlandiri-
c1 cihazi tercih edilmelidir.
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