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ABSTRACT

Total body irradiation is used in conjunction with chemotherapy as a conditioning regimen in the
treatment of many disease such as leukemia, myelodysplastic syndrome, aplastic anemia, multiple
myeloma and lymphoma prior to the hematopoetic stem cell transplantation. The main purposes of
the hematopoetic stem cell transplantation are eradication of the recipient bone marrow and any
residual cancer cells, creation of space in the receipient bone marrow for donor hematopoetic stem
cells, and immunosuppression to prevent rejection of donor stem cells in the case of an allotransplant.
Key words: Total body irradiation, hematopoietic stem cell transplantation, conditioning regimen.

OZET

Tiim viicut isinlama hematopoetik kok hiicre nakli dncesi kemoterapi ile beraber hazirlik rejimi olarak
[6semi, miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, multipl miyelom, lenfoma gibi bircok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Hazirlik rejiminin ana amaci alici kemik iligi ve olasi rezidiel timor
hiicrelerini eradike etmek, alianin kemik iliginde verici hematopoetik kk hiicreleri icin yer agmak ve
allotransplant durumunda dondr kok hiicre reddini Gnlemek icin immiinsupresyon saglamaktir.
Anahtar kelimeler: Tiim viicut iginlama, hematopoetik kok hiicre nakli, hazirlik rejimi
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Girig

Son 30 yilda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematolojik malignitelerde kiiratif
tedavinin bir parcasi haline gelmistir. Tiim viicut 1sinlama (TVI) HKHN oncesi kemoterapi ile
beraber hazirlik rejimi olarak osemi, myelodisplastik sendrom, aplastik anemi, multipl
miyelom, lenfoma gibi gesitli hastaliklanin tedavisinde kullanlmaktadir'. Hazirlik rejiminin
ana amaa alia kemik iligi ve olasi rezidiiel tiimor hiicrelerini eradike etmek, alicinin kemik
iliginde verici hematopoetik kdk hiicreleri icin yer agmak ve allotransplant durumunda donor
kok hiicre reddini onlemek icin lenfositleri baskilayarak immiinsupresyon saglamaktir '.

HKHN oncesi hazirlik rejimi olarak yalnizca kemoterapi de kullanilabilmesine ragmen TVI
iceren rejimler TVI'nin kemoterapinin etkileyemedigi gonadlar veya santral sinir sistemi gibi
alanlara ulagabilmesi nedeniyle ozellikle akut lenfoblastik losemi (ALL) olgularinda tercih
edilebilmektedir’.

TVI'iceren rejimlerdeki gelismelerden sonra TVl iceren ve icermeyen rejimler yan etki agisindan
kiyaslandiginda pnomoni riski TVl iceren ve icermeyen rejimlerde benzer olmaya baslamistir"
Bununla birlikte hepatik veno okluzif hastalik (VOH) ve hemorajik sistit riski TVI icermeyen
standart Buslphan/Siklofosfamid (Bu/Cy) rejiminde TVl iceren rejimlere kiyasla anlamli sekilde
daha fazladir’™. TVI'nin rélatif bir avantaji da viicuttaki doz dagiliminin kontrol edilebilir
olmasidir. Kemoterapinin aksine doz dagiimi kan akisina, ila¢ aktivasyonuna,
metabolizmasina, karaciger ya da bébrek fonksiyonlarina badh degildir'. TVI'min bagka bir
rolatif avantaji da kemoterapinin ulagamadigi tiimoriin viicutta saklandigi bolgelere
ulagabilmesidir'. Bu durum ozellikle santral sinir sistemi tutulum riski fazla olanlarda veya
tutulu olanlarda oldukca dnemlidir'.Daha once TVI yapilmis olmasi, siddetli respiratuar
yetmezlik ve kardiyak bozukluk, uygulama esnasinda hareketsiz kalamama TVI icin
kontrendikasyon olusturur. Bu derlemede HKHN'de TVI zamanlamasl, fraksiyonasyon ve doz
hizi, teknigi ve yan etkileri ile ilgili 6zet bilgilerin sunulmasi amaclanmistir.

Tiim Viicut Isinlama Zamanlamasi

Kemoterapi ve TVI normal doku toksisitesinin potansiyel artigindan kaginmak icin ardigik
olarak verilmektedir'. Ancak kemoterapinin TVI oncesi mi sonrasi mi verilmesi gerektigi
bilinmemektedir. Lojistik konular bu kararda etkilidir. Genellikle kemoterapi programindan
sonra uyqulanir',
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Tipik olarak TVI hafta ici lic ya da dort giin icinde tiim teknik destek personel mevcutken
yapilir. TVI kemoterapi oncesi verilirse hasta daha az yorgunken ve kemoterapi etkilerinden
hasta degilken daha iyi tolere edilebilir ve nazokomial enfeksiyon riski de azalabilir'. Ancak
hazirlik rejimin sonunda verilmesi de kdk hiicre naklinin hemen TVI sonrasinda yapilmasina
olanak saglar ve kemoterapinin aksine kok hiicrelere de zarar verebilecek sitotoksik ajandan
viicudun temizlenmesi icin gereken iistelik de hastanin notropenik olarak engraftman icin
bekleyecegi bir siireye ihtiyac olmaz'.

Fraksiyonasyon ve Doz Hizi

Fraksiyonasyon ile losemi hiicreleri tamir kapasitesinin ar’(’ug“]l5 ve relaps oranlarinin da
fraksiyonasyon ile artabilecedi gosterilmistir®’. Ayrica yiiksek doz hizlarinin azalmig relaps
oranlaniyla korele oldugu da bilinmektedir®.

Bu/Cy rejimi ile Cy/TVI'yr karsilastiran bir Fransiz calismasi tek doz 10 Gy TVl ile %11.1 olan
aktuaryal relaps riskinin fraksiyone TVl ile %31’e yiikseldidini bildirmistir®. Benzer olarak 180
kronik miyelositik losemi (KML) hastasi iceren ¢ok merkezli randomize olmayan bagka bir
Fransiz calismasi da fraksiyone TVI'in relaps oranlarinda artis ile iliskili oldugunu gdstermistir’.
Ancak TVI tarihine bakildiginda grad 4 veya 5 solid organ toksisiteleri major kisitlamaya neden
oldugundan tek fraksiyon TVI yerini fraksiyone TVl ya da TVI icermeyen rejimlere birakmistir.
Fare ve insan ¢alismalarinda TVI toksisitelerinin radyasyonun fraksiyone edilmesi veya diisiik
doz hizinda verilmesiyle azaltilabilecegi gosterilmistir'®™. Interstisyel pnomoni ve hepatik
VOH doz kisitlayici toksisitedir ve genelde tek fraksiyon isinlamalarda daha yaygin goriilr.

Fraksiyone 12 Gy veya fraksiyone 15.75 Gy TVI verilen akut miyelositik [osemili (AML) hastalar
karsilastinldiginda yiiksek doz fraksiyone TVI'nin relaps oranlarini %35'den %12'ye azalttigi
ancak mortalitede de anlamli artisa neden oldugu ve dolayisiyla sagkalima olumlu katkisi
olmadigi gosterilmistir”.

Lineer Quadratic modele gore farkli fraksiyonasyon semalari ve doz hizlar hesaplanmistir™™,

Cok diisiik doz hizli bir TVI'nin daha yaygin olarak kullanilan fraksiyone TVl semalarina
radyobiyolojik olarak esit olmasi icin pratikte uygulanmasi miimkiin olmayan 20-24 saat gibi
oldukca uzun siireler gerekebilecegi bildirilmistir'®. Radyobiyolojiyi ve pratikte
uygulanabilirligi ayn1 anda g6z oniinde bulunduran bircok fraksiyone TVI semasi ve teknigi
kullanilimaktadir. Bu sema ve tekniklerden hichiri digerine belirgin sekilde istiinliik
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gostermemektedir'. Simdilerde en sk kullanilan miyeloablatif TVI rejimi pulmoner
toksisitenin daha az goriildigii 12 - 15 Gy'in {i¢ ya da dort giin icinde giinde iki ya da li¢ defada
fraksiyonlar arasi en az 6 saat aralarla verildigi fraksiyone semalardir.

Teknik

TVIicin cok sayida teknik kullanilmistir. Kullanilacak teknigi secerken foton isini enerjisi, doz
homojenitesi, maksimum uygun radyoterapi alan boyutu, tedavi mesafesi, doz hizi, hastanin
boyutlari, set-up rahathdi ve yan etkileri azaltmak icin bazi normal dokularin korunma
gerekliligi onemlidir. Hedef voliim tek bir alan icinde genelde uzun (4 - 6m) SSD (source skin
distance) ile tedavi edilen tiim viicuttur".

Anteroposterior (AP/PA) teknikte hasta TVl mesafesinde ayakta dik pozisyonda durarak veya
yatar pozisyonda karsilikli-paralel alanlarla AP/PA olarak isinlanir. Dikey viicut ekseni boyunca
doz homojenligi daha iyidir ancak akcigerin uygun dozu alacak sekilde kompanse edilmesi
veya dozu sonradan tamamlanmak lizere tamamen korunmasi gereklidir. Tedavi siiresi
boyunca hastanin hareket etmeyecedi rahat bir pozisyon saglanmalidir”.

Sag ve sol yandan iginlama yapilan iki tarafli teknikte ise hasta oturmus ya da sirt Gstii
uzanmig ise daha rahat bir pozisyonda iginlama yapilabilir ama bu teknikte 1sinin kat ettigi yol
boyunca viicut kalinliklari daha biiyiik degisimler gosterir. Bu teknikte kollar ve viicudun orta
AP kalinlik seviyesine temas halinde ve akcigerlerin korumasini saglayacak sekilde yandan
yerlestirilir”.

TVI'da hasta-kaynak mesafesinin fazla olugu ve buna bagli alan boyutlarinin ¢ok biiyiik olmasi,
hasta viicudunun girintili gkintili yapisi, farkli doku yogunluklarinin olmasi ve uzun siiren
tedavilerde hasta hareketleri doz hesabini zorlastinir. Uluslararasi protokoller (AAPM, ICRU,
NACP) hasta doz homojenliginin olciilmesi icin in-vivo dozimetri kullanilmasini
onermektedirler. Tim viicut 1gnlamada in-vivo dozimetri ile genellikle orta-pelvis veya orta-
abdomendeki referans nokta dozu ve kraniyokaudal yonde farkli noktalarda orta hat dozlari
dlgiiliir, akciger, karaciger gibi risk altindaki organlarin dozu gézlemlenir®. Tedavi esnasinda
invivo dozimetri ile dlciilen hastaya verilen dozlar hesaplanan doz degerleri ile kiyaslanir.
Dozlar hastanin viicut konturuna gore cesitlilik gosterir. Doz homojenligi hedeflenen dozun

+9%710'u icinde olmalidir"™.
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Hastalik yiikiiniin fazla oldudu durumlarda TVI'sina ek radyoterapi alanlan eklenebilir'.
Lenfoblastik losemi hastalarinda santral sinir sistemi (SSS) proflaksisi icin kiimiilatif kranyum
dozu 18 Gy olacak sekilde veya SSS losemisi varliginda kranyuma ve hatta medulla spinalise
daha yiiksek dozda ek radyoterapi verilebilir'. Ek radyoterapi dozlan kranyuma lateral alanlar
kullanilarak 1.8 - 2.0 Gy fraksiyonlarla verilebilir'.

Erkek hastalarda kiimiilatif testis dozu of 16 - 18 Gy olacak sekilde testise ek doz verilebilir'.
KML hastalarinda dalaga veya AML hastalarinda kloromalara da ek doz verilebilir'.

TVI Yan Etkileri
Akut Toksisite

Akut yan etkiler istahsizlik, bulanti, kusma, mukozit, parotitis ve dairedir. Tek fraksiyonda 8-
10 Gy verildiginde bulanti, kusma ve ishal en sik gériilen akut yan etkilerdir”?. Bu etkiler TVI
oncesi verilen sitotoksik ajanlara da bagl olabilir. Fraksiyone ya da diisiik doz hizli TVI bu ve
diger yan etkilerin insidansini ve ciddiyetini azaltir’*. Hastalarda aynica 10 giin icinde agjiz
kurulugu, gozyaginda azalma, oral ve ozefagial mukozit goriiliir. Tiim hastalarda yaklagik
ikinci haftada gecici kellik gelisir”. ilk giin icinde parotitis goriiliir ve 24-48 saat icinde
geriler”,

Gecikmis Toksiste
Akciger

Pnomonitis gecikmis donemde goriilen en onemli yan etkidir'. Etyolojisi yalnizca
radyoterapiye bagl degil ayni zamanda verilen kemoterapilere, Graft versus host hastaligina
(GVHH), timoriin neden oldugu akciger hasarina, firsatqi enfeksiyonlara ve diger risk
faktorlerine baghdir'. Radyoterapi yerine yiiksek doz Bu iceren rejimler genelde TVI iceren
rejimlere benzer oranda interstisyel pnomoni riski tasirlar'.

Normal akciger dokusunun fraksiyonlar arasi tamir kapasitesi fazladir. Penney ve arkadaslari
fraksiyonasyon veya diisik doz hizinin erken pnomoni ve ge¢ fibrozis iizerine belirgin
koruyucu etkisi oldugunu gdstermislerdir®. Fraksiyonasyon ile pnomoni riskinde azalma
oldugu AML hastalarinin ilk remisyonunda diisiik doz hizli tek fraksiyon TVI (9.2 veya 10 Gy)
ile diisiik doz hizh fraksiyone TVI'y1 (12 Gy 3 giinde 6 fraksiyon) karsilastiran klinik randomize
bir calismada desteklenmistir. Bu hastalarda fraksiyonasyon ile interstisyel pnomoni
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%26'dan %?15'e gerilemistir”. Baska calismalar da fraksiyone TVI rejimleri ile idiopatik
interstisyel pnomoninin timaor rekiirrens riskinde artis olmadan %20'nin altina geriledigini
teyit etmilerdir™*. Giinde bir ya da iki defada 1.5 - 2 Gy konvansiyonel fraksiyonasyon ile
15 Gy'e kadar verilen total dozlarda interstisyel pnomoni riskinde anlamli bir artis olmadigi
gosterilmistir™ ” Interstisyel pnomoni riskini azaltmada baska bir radyobiyolojik yaklagim
da radyoterapi doz hizini azaltmaktir'™". Ancak bircok Klinik icin > 2-3 saatlik tedavi siireleri
ya da daha fazlasi pratikte uyqulanabilir degildir. Ayrica uzun tedavi siirelerine uyum hastalar
icin de zordur. Onceki torasik radyoterapi fatal pnomoni icin risk faktériidiir. Bir calismada
onceden >20 Gy torasik 1sinlama olanlarda fatal pnomoni riskinin %32 oldugu bildirildiginden
bu hastalarda TVI'dan kaginilmalidir”.

Karaciger

Hepatik VOH son zamanlarda siniizoidal obstruktif sendrom (S0S) olarak da
adlandinimaktadir. Hepatik siniizoidlerin endotelyal hasaridir ve hepatosit hasari ve hepatik
trombozis ikincil gec evre etkileridir®'. Bu sendrom yiiksek doz nakil rejimlerinde ciddi
mortalite ve morbiditeye sahiptir. Hastalarin %10-%40'inda hepatik genisleme, asit, sanlik,
ensefelapati ve kilo alimi goriiliir”.

SOS/VOH etyolojisinin Cy metaboliti olan endotelyal toksin olarak etki eden akrolein ile ilikili
oldugu diisiiniilmektedir'. Transplantasyonda ise TVI, Bu ve sitozin arabinosid hastaligin
gelisiminde etkindir'. Aynca var olan veya es zamanl gelisen karaciger hastaligi da
intraselliiler glutatyon diizeylerinin veya matriks metoproteinaz aktivitesinin azalmasina bagl
olarak bu siirece katkida bulunur'.

Klinikte transplant uygulamalarinda SOS/VOH insidansi TVI'nin fraksiyone edilmesiyle ve
<13.2 Gy total doz verilmesi ile azalmistir. Seattle grubu randomize bir calismada 10 Gy tek
fraksiyon TVI'ya kiyasla 12 Gy fraksiyone TVI'da daha az SOS/VOH goriildiigiini
bildirmislerdir®. Bununla birlikte diisiik doz hizlari ile de SOS/VOH insidansinda azalma oldugu
bildirilmistir’”.

Lens

Lensin radyasyon duyarliigi oldukga yiiksektir'. Bununla birlikte yiiksek doz steroid ve
kemoterapi kullanimi da katarakt olusum riskini arttinir.
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Ilk Seattle tecriibesinde tek fraksiyon TVI'dan sonraki bes yil icinde >%75 hastada katarakt
gelistii gozlenmistir®®. TVI'min fraksiyone edilmesiyle katarakt riski anlamli sekilde
azalmaktadir™®. Aynca diisik doz hizlannin da katarakt gelisimini azaltmada faydali
olabilecegi gosterilmistir”. Bes yillik tahmini katarak insidansi tek fraksiyon TVI ile % 30,
fraksiyone TVI ile %13 olarak bildirilmistir®. Diger bir calismada TVI ile katarakt gelisimi % 63
bulurken bu oran fraksiyone TVI ile azalmistir**. Katarakt cerrahisi olasihgini inceleyen bir
calismada ise tek fraksiyon TVI ile % 85 olan cerrahi olasiiginin fraksiyone TVI ile %20’lere
geriledigi gosterilmistir”. Yine Seattle uzun donem analizleri fraksiyone TVI'nin tek doz TVI'ya
kiyasla lense daha az toksik oldugunu gostermislerdir®. TVI esnasinda lens korumasi
[oseminin retro-okiiler relapsi nedeniyle onerilmemektedir ama aplastik anemide ya da
malign olmayan hastaliklarin tedavisinde yapilabilir.

Bobrek

Tiim bobrege 15 Gy verilmesi bobrek yetmezligine neden olabilir ancak TV ile verilen dozlar
bobrek tolerans dozlarinin altinda oldugundan renal yetmezlik beklentisi azdir. Bununla
birlikte transplant yapilan ALL'li cocuklarda ge¢ donemde %35 oraninda renal disfonksiyon
gelistigi gosterilmistir’”. Ancak transplantasyonda etoposide, teniposide, amfoterisin B,
aminoglikozid, antibiyotikler gibi bircok nefrotoksik ajan kullanildigindan renal disfonksiyona
TVInin katkisi net olarak bilinmemektedir®®. Cy/TVI ile melfelan/TVI'yi karsilastiran bir
calismada ve melfelan ile saglanan relaps oranlarindaki azalma melfalanin nefrotoksisitesi
yiiziinden gdlgede kalmistir. Bazi transplant programlari 12 Gy iizeri bobrek dozlan nefropati
riskini arttirdigi icin bobrekler Gizerine kismi gecirgen bloklar koyarak bobrek dozlarini
azaltmay1 hedefler®. Ancak bu konuda standart bir 6neri yoktur.

Bilyiime, Gonadal ve Endokrin Etkiler

TVl ile HKHN yapilan ¢ocuklarin neredeyse tamaminda biiyiime hizi azalir. Bu azalma tek
fraksiyon TVI'ya kiyasla fraksiyone TVI ile daha azdir*"*. Yiiksek doz TVI neredeyse tiim
hastalarda primer gonadal basarisizlik yapar ancak iyilesme de gériilebilir. Cocuklarda
puberte genelde gecikir ama uygun hormon replasmant ile indiiklenebilir.TVI sonrasi %43'lere
kadar tiroid disfonksiyonu goriilmektedir**. En sik, tiroid stimulan hormon degerlerinin
arttigr ve tiroksin seviyelerinin normal oldugu subklinik hipotroidizm goriilir. Ayrica tiroid
nodiil geligim riski de artar. Tiroid disfonksiyon insidansi hiperfraksiyone TVI kullanildiginda
daha azdir*,
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Noropsikolojik / Serebral

Cocuk hastalarda norolojik gelisimi de iceren biiyiime ve gelisme geriligi 6nemli bir geg
toksisitedir. iki yasin altindaki cocuklarda gelismekte olan beyine hasar vereceginden dolay!
TVI'dan miimkiinse kaginilmalidir®

Radyoterapinin neden oldugu etkileri kemoterapinin, yiiksek doz steroidin, cerrahinin,
tiimoriin kendisinin, egitim ve normal yasam seklinin bozulmasinin ve kronik olarak klinige
yatisin neden olduklarindan ayirmak zordur. Ama radyoterapi tek basina bircok ciddi
problemlere neden olabilir®.

Kompleks psikometrik testler problemin tiim yayginligini gostermek icin gereklidir. Sonuclar
cocugun yas ve tedaviden sonra gecen zamana gore degisiklik gosterir. Losemi ve lenfomada
kullanilan diisiik radyoterapi dozlari (<24 Gy kranyel, 12-14.4 Gy hiperfraksiyone TVI) bilginin
islenmesinde probleme neden olabilir®. Tedavi sirasinda cocuk ne kadar kiiciikse anlamli
hasar riski de o kadar biiyiik olur®.

ikincil Kanserler

Tedavinin indiikledigi ikincil kanserler [osemiler ve solid timaorler olarak iki kategoriye ayrilir.
Losemiler genellikle kemoterapi ile solid tiimorler ise radyoterapi ile iliskilidir. Yogun
kemoradyoterapiden ve kok hiicre transplantindan 10-15 yil sonra ikincil kanser gelisme
riskinin yaklasik %20 oldugu tahmin edilmektedir*’. Miyelodisplastik sendrom ve akut
miyelogenoz losemi lenfoid malignite tedavisi gorenlerde en sik goriilen sekonder
kanserlerdir. Daha yagsh olanlar, akut GVHH gelisen ve antitimosit globulin veya anti-CD3
antikor tedavisi gérenler ve TVI olanlar ikincil kanser olma riski en fazla olanlardir*®**, Bir
calismada yiiksek TVI dozlar ile solid kanser riskinin iligkili oldugu gsterilmistir®.

Sonug

HKHN oncesi hazirlik rejimi olarak yalnizca kemoterapi de kullanilabilmesine ragmen TVI
iceren rejimler TVI'nin kemoterapinin etkileyemedigi gonadlar veya santral sinir sistemi gibi
alanlara ulasabilmesi nedeniyle 6zellikle ALL olgularinda tercih edilebilmektedir’. TVI'da
kullanilacak teknigi secerken foton isini enerjisi, doz homojenitesi, maksimum uygun
radyoterapi alan boyutu, tedavi mesafesi, doz hizi, hastanin boyutlar, set-up rahatligi ve yan
etkileri azaltmak icin bazi normal dokularin korunma gerekliligi snemlidir”
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Radyobiyolojiyi ve pratikte uygulanabilirligi ayni anda g6z oniinde bulunduran bircok
fraksiyone TVI semasi ve teknigi kullanilmaktadir. Bu sema ve tekniklerden hicbiri digerine
belirgin sekilde istiinliik gstermemektedir'. Simdilerde en sik kullanilan miyeloablatif TVI
rejimi pulmoner toksisitenin daha az goriildiigii 12 - 15 Gy'in ii¢ ya da dort giin i¢inde giinde
iki ya da ii¢ defada fraksiyonlar arasi en az alti saat aralarla verildigi fraksiyone semalardir'.
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