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Agir iyon terapisi, birgok timorin (kafa, boyun, akciger timori vb.) tedavisi igin geleneksel foton

terapisine kiyasla yarar saglamaktadir. Ginimizde, protonlar ve karbon iyonlarinin yani sira tedavi igin
yeni iyon demetlerinden istifade edilmeye yonelik artan bir ilgi bulunmaktadir. Monte Carlo

Anahtar kelimeler simiilasyonu, agir iyon tedavisinin dogru ézelliklerini elde etmek icin nemli bir yaklasimdir. Radyoterapi

YUkld parcacik tedavisi;  calismalarinda doz dagilimlarini  belirlemek icin Monte Carlo similasyonlari yaygin olarak

Agir iyonlar; kullaniimaktadir. Bu simiilasyonlar, 6zellikle enerji depolanmalarinin uzaysal modelinin yani sira bagil
Kanser tedavisi; biyolojik etkinligi anlamak i¢in de dnemli bir rol oynamaktadir. Bu calismada, insan beyin timoru farklh
karbon demet enerijileriyle 1sinlanmistir (210 MeV/u, 230 MeV/u, 250 MeV/u, 270 MeV/u, 290 MeV/u

karbon demeti). Snyder’in kafa modeline gonderilen karbon iyonu demeti, MCNPX2.7.0 koduyla simdle

Monte Carlo yontemi

edilmistir. Farkh enerjili karbon iyonlar icin hedef bdlgedeki enerji depolanmalari Monte Carlo
metoduyla hesaplandi. Hesaplamalarda, hedef beyin bolgesindeki enerji birikimlerini hesaplamak igin
grafiksel 6rgli hesabi kullaniimistir.

Investigation of Energy Deposition in the Tumor Region Using the
Carbon lons by Monte Carlo Method

Abstract
Heavy ion therapy provides benefits for many tumor (head, neck, lung tumor, e.g.) treatments

compared to conventional photon therapy. Nowadays there is a rising interest towards exploiting new

Keywords ion beams for therapy besides protons and carbon ions. Monte Carlo simulation was an important
Charged particle approach to obtain accurate characteristics of heavy ion therapy. Monte Carlo simulations are widely
therapy; used to determine dose distributions in radiotherapy studies. These simulations also play an important
Heavy ions; role in recognizing the spatial pattern of energy depositions as well as the relative biological activity. In
Cancer therapy;

this work, the human brain tumor was irradiated with a different energetic carbon beams (for 210
MeV/u, 230 MeV/u, 250 MeV/u, 270 MeV/u, 290 MeV/u carbon beam). The incident beam of carbon
ion on the Snyder’s head model was simulated with MCNPX2.7.0 code. Energy depositions in the target

Monte Carlo Method

region were calculated by the Monte Carlo method for different energetic carbon ions. In calculations,
mesh tally was used to calculate energy depositions in the target brain area.
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1. Giris yontem kotl huylu tlimor hicrelerini ¢cevreleyen

Kanser radyoterapisinde hadron demetleri, 6zellikle
de proton demetleri kullanimi son yirmi yilda hizla
artmistir. Nikleer kuvvetlerle etkilesen agir pargacik
demetlerini kullanan radyoterapiye “hadron terapi”
adi verilir. Hadron terapisi, proton veya daha agir
doku
dayanan modern bir kanser tedavisi olup, bu

iyon demetlerinin canl ile etkilesimine

saglikl doku Gzerinde minimal etkiler birakarak yok
edilmesini saglamaktadir. Hadron terapide proton,
notron, helyum ve iyon (lityum, karbon, oksijen,
silisyum, vb.) gibi parcaciklar kullanilabilmektedir.
Standart radyasyon tedavilerine kiyasla bu teknigin
en bliylk avantaji, cevredeki saglikli dokulara ve risk
altindaki olasi organlara verilen hasari en aza
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indirgeyerek tiimor bolgesinde oldukca uyumlu bir
doz dagilimi sunma kabiliyetidir (Knausl et al. 2016).
Bu durum hasta dokusundaki yuklli pargaciklarin
tipik doz birakma modelinden kaynaklanir ve bu da
demet araliginin sonunda Bragg tepe noktasinda
blyluk bir
Geleneksel X 1sin1 ve gama isini tedavisine kiyasla

enerji  saliniminda artis  gosterir.
hadron terapisinin avantajlarini tam olarak anlamak
icin, tedavi edilen timor boyunca Bragg tepesinin
dogru konumlandiriimasi gerekir hadron terapisi
cogunlukla proton demetleriyle yapilmasina ragmen
son zamanlarda Avrupa'da ve Japonya'da karbon
demetlerinin kullanimi da baslamistir (Traini et al.

2017, Johnson 2017).

Gunumizde hadron terapisi geleneksel radyoterapi
tedavileri yerine kati timorleri tedavi etmek icin en
onemli tibbi ydontemlerden biri haline gelmektedir.
Bununla birlikte, bu alandaki gelismeler sadece

hadron terapi merkezlerinin toplam maliyeti
acisindan degil, ayni zamanda timor tiiriine ve insan
vicudundaki yerini temel alan genel tedavi
kalitesinin iyilestirilmesi agisindan da saglanmalidir.
lyon tiirleri bakimindan bu tedavi teknigi icin
ozellikle yeni 1sin demetlerine yonelik calismalar
olmasina ragmen su anda proton ve karbon iyonlari
ile yapilan klinik g¢ahsmalar bazi tir kanser

tedavilerinde elde edilen sonuglar potansiyel

kullanim alanin  artmakta oldugunu ortaya

koymaktadir. Geleneksel radyoterapiye kiyasla
hadron terapisinin GstlnlGga, , yukla pargaciklarin
enerjilerinin ¢ogunu nifuz etme araliginin sonuna
yakin birka¢ milimetre (Bragg tepe bolgesi) arasinda
birakmasi gerceginden kaynaklanmaktadir. Bu tir
onemli 6zellikler yalnizca timor hiicrelerine hasar
verir ve timor bolgesini saran saglkli dokularla
sinirh olarak etkileserek en az zarari verir. Karbon
iyonlari protonlara kiyasla Bagil Biyolojik Etkinligin
(RBE) belirgin bir sekilde artmis olmasi radyoaktif
tedaviye direngli timarlerin cogunda daha etkili bir
tedavi oldugunu géstermistir(Mein et al., 2018). Ote
yandan karbon iyon demetinin hedef boélgede
niikleer parcalanma olusturmasinin bir dezavantaji
vardir. Ortaya ¢ikan duslk enerjili parcaciklardan
dolayi bir miktar enerji, Bragg zirvesinin 6tesinde
istenmeyen doz birikmesine neden olmaktadir. Bu

ozellik muhtemelen alinan dozun diisiik olmasindan

dolayi klinik olarak 6nemli degildir. Ortaya cikan
karisik alanin nilkleer parcaciklari, nihayetinde
kanser dokularina birakilan  biyolojik dozun
belirsizligini arttirir(Durante et al. 2016, Schardt et
al. 2010). lyon demeti tedavisinde karbon iyonlarina
potansiyel bir alternatif de oksijen iyonlaridir. Artan
lineer enerji transferi, goreceli olarak daha yliksek
bir biyolojik etkinlik ve azaltilmis oksijen arttirma
oranini gostermektedir (Resch et al. 2017).

Beyin timor tedavisinde ©6nemli c¢aba ve
ilerlemelere ragmen, bazi timorler agresif olabilir.
Bu yilizden vyiksek dereceli timorla (high-grade
hastalara karbon iyonu radyoterapi
2013).

demetleri ile 1sinlama, komsu organlari ayni anda

gliomas)
onerilmektedir(Combs et al. Karbon
riske sokarken ayni zamanda biyolojik etkinligin
artmasiyla birlikte c¢ok hassas doz verilmesini
saglayan cok farkli radyobiyolojik ve radyofiziksel
etkiler ortaya koymaktadir. GUnUmuizde
radyoterapi, beyin kanseri hastalarinin tedavisinde
standart olan cerrahi ve kemoterapiyle birlikte
kullanilmaktadir. Yogunluk ayarl radyoterapi ve
sterotaktik radyoterapi gibi modern radyasyon
terapi teknikleri, timoér hedefine doza uygunluk ve
cevredeki kritik yapilara minimum doz vermeyi
saglamaya c¢alismaktadir. Primer beyin tumorleri
olan hastalarda yiikli pargacik terapisi glvenli ve
uygundur. radyoterapi

diinyanin bazi arastirma ve tedavi merkezlerinde

Proton ve karbon ile

calismaya baslamistir. Almanya’da Heidelberg iyon
Terapi Merkezi (HIT), 2009 yilinin Kasim ayinda
hasta tedavisine baslamis ve su ana kadar 250'den
fazla hastaya bas ve boyun tiimoérleri olmak lizere
primer beyin timorlerini tedavi etmistir (Rieken et
al. 2012). Parcacik Terapisi isbirligi Grubu (PTCOG)
verilerine gore diinya capinda karbon iyonlariyla
2016 yilinin sonu itibariyle 21 580 hasta tedavi
edilmistir (Int Kyn. 1).

Sinirll miktarda iyon demetlerinden dolayi Monte
Carlo (MC) transport kodlari (GEANT4, MCNPX,
FLUKA vb.), bu iyonlarin etkilerini arastirmak icin
onemli araglardir. Monte Carlo modellemesi,
medikal fizik alaninda tedavi planlamasi, dedektor
dizeltme faktorlerinin olusturulmasi, hizlandirici

tasarimi ve dedekt6r tasariminda giderek daha fazla
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onem kazanmistir. Bu c¢alismada, hizlandirilan
karbon iyonlarinin insan kafa modelinin hedef
Monte Carlo

bolgesinde biraktiklari  enerjiler

yontemi ile hesaplanmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Yuklii Pargaciklarin LET ve RBE'si

Lineer Transferi (LET), bir

radyasyon madde icinde ilerledik¢ce birim mesafe

Enerji iyonlastirici
(dE/dx) basina enerji kaybinin fonksiyonudur ve
bagil biyolojik etkinlik (RBE=Dreferans/Dhadron) ile
korelasyon gosterir. Isinim yaparak enerji kaybinin
(Bremsstrahlung) etkilerini icermedigi sirece
durdurma giiciine benzerdir. Bagil biyolojik etkinlik
degeri, tanimlanmis bir biyolojik etkiyi ayni
derecede olusturan sogurulmus dozlarin oranidir.
Esit dozlarda fakat farkli

isinimlarin yollari boyunca lineer enerji transferleri

nitelikte ve tlrdeki

farkh degerde olmasi nedeniyle biyolojik etkileri
farkhdir. Herhangi bir isinimin biyolojik etkisi LET'i ile
artmaktadir.

Agir ylukli parcacik demetleri, madde boyunca
ilerlediklerinde cok farkli RBE'ler gostermektedir.
Protonlar doza gore nispeten lokalize biyolojik
hasara neden olurken, agir yikli parcacik demetleri
gectikleri yol boyunca bircok iyon izi Gretmekte ve
hasarlara neden

boylece vyerel olarak c¢oklu

olmaktadir. Aslinda agir iyon demetleri igin
radyobiyolojik etkiyi kapsayan LET'den daha ziyade
iyon demetlerinin iz yapisini anlamak gereklidir

(Park and Kang 2011).

Karbon iyonu demetlerinin etkililigi ile ilgili olarak,
gerek sistematik deneysel arastirmalar gerekse
normal doku modellerinde yapilmis ve farkli timor
tiplerinin karbon iyon demetlerine cevabi Uzerine
¢ok az nicel veri su anda mevcuttur. Foton
radyoterapisi i¢in tedavi planlamasinda oldugu gibi,
timorler halen biyolojik olarak homojen varliklar
olarak kabul edilir ve bagil biyolojik etkinlik (RBE),
RBE'nin dogrusal enerji aktarimina (LET) ve doz
bagimhliklarini  ayarlamak i¢in biyomatematik
modeller kullanilarak hesaplanir.

Tumorin biyolojik yanit karakteristikleri, ek timor

ile iliskili biyolojik faktorlerin RBE Uizerindeki etkisini

ihmal eden ¢ok az parametre ile tanimlanmaktadir.
Bununla birlikte, fotonlar ve iyon demetleri igin
tumor tepkisini farkl sekilde etkileyen herhangi bir
parametrenin RBE'yi etkilemesi beklenmektedir. Bu
nedenle, timorlerin iyon demetlerine yanitini daha
iyi anlamak igin, bu bagimhhklar sistematik klinik
oncesi deneylerde nicel olarak tanimlanmak ve
degerlendirilmek zorundadir (Glowa et al. 2017,
IAEA TRS-461, 2008).

2.2. Grafiksel Orgii (mesh) Hesabi

Monte Carlo simiilasyonlari, radyoterapi alan

hastalarda tim vicuttaki doz dagihimlarini
Cunkii  bu

simulasyonlar ayrintili ve dogru alan disi dozimetrik

diizenlemek igin kullanilmaktadir.

sonuglar  vermektedir. Los Alamos Ulusal
Laboratuvari tarafindan gelistirilen genel amagli
radyasyon tasinim kodu MCNPX (Monte Carlo N-
eXtended) 2011),

tedavisinde birincil ve ikincil dozlar simiile etmek

Particle (Pelowitz hadron
icin radyoterapi arastirma uygulamalarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak, karmasiklik ve uzun

similasyon sirelerinden dolayr tim viicut doz

incelemeleri icin asilmasi  gereken zorluklar
bulunmaktadir (Zhang et al. 2013).
Grafiksel o6rgli  hesabi, standart problem

geometrisinin Uizerine vyerlestirilmis dikdortgen,
silindirik veya kiresel bir bolge lizerinde pargacik
aki, doz veya diger miktarlarin grafiksel olarak
goruntilenmesi igin bir ydntemdir. Doz dagilimlarini
icin  MCNPX'de en sik kullanilan
yaklasim, problem geometrisi lizerine yerlestirilmis

hesaplamak

yapay bir 1zgarada belirli bir bolge alanini inceleme
yontemi olan orgli (mesh) grafik hesabidir. Ancak,
izlenmesi ve

bu yontemde de parcaciklarin

hesaplamalar i¢cin uzun similasyon sireleri

gerekmektedir.

Grafiksel 6rgli hesabi, sonuglarin gorsellestirilmesi
icin kullanishdir. Ozellikle, MCNPX grafik kabiliyeti,
problem geometrisi Uzerinde Ust Uste bindirilmis
orgl hesabi sonuglarinin gizilmesini mimkdin kilar.
Grafiksel 6rgl hesabi hesaplamalarda vyavastir,
¢linki pargacik aktarimindaki her adimda bindirilmis

orgi hesabi icindeki konum bulunmalidir. Alternatif
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MCNPX'deki
ozelliklerine dayanan kafes hesabidir.

bir yaklasim, tekrarlanan  yapi
Bununla
birlikte, nispeten az sayidaki yayinlanmis galisma,
proton radyoterapi uygulamalari icin kafes
similasyonunu kullandigini bildirmistir. Bu nedenle,
karbon terapisinde tiim viicut doz hesaplamalarinda
Monte Carlo simiilasyon sirelerini azaltmak igin

kafes simulasyonlari da kullanilabilir.

MCNPX kodu igerisinde parcacitk ve agir iyon
demetlerinin 6zelliklede karbon demetinin hedef
beyin bolgesinde enerji depolanmalarini gérmek igin
giris dosyasinda grafiksel 6rgi hesabini tanimlayan
kartlar bulunmaktadir. Giris dosyasi i¢indeki 1.
tipteki grafiksel orgli hesabinda kullanilan PEDEP
karti  birim hacim basina ortalama
(MeV/cm3/kaynak

sonuclarini vermektedir.

enerji

depolanmasini parcacik)

3. Bulgular

Karbon demeti iletim sistemini ve beyin bolgesini
MCNPX2.7.0 kod versiyonunda
Karbon kaynagl demetinin ozelligi,

modellemesi
yapilmistir.

nikleon basina MeV enerjisinde (MeV/u) ve z ekseni
dogrultusunda, 2 c¢cm vyarigapinda dairesel olarak
(0,0,15) cm koordinatinda belirlenmistir. TUmor
bolgesine gonderilen karbon demeti enerjileri 210
MeV/u, 230 MeV/u, 250 MeV/u, 270 MeV/u ve 290
MeV/u olarak segilmistir. MCNPX’de hedef bélgede
enerji depolanmasinin hesaplamasi igin grafiksel
orgli  (mesh tally)
bolgesinde karbon demetinin meydana getirdigi

hesabi  kullanilmistir. Kafa

reaksiyonlar sonucu enerji depolanmasi
(MeV/cm3/kaynak parcacik) 5 farkli enerji kaynagi

icin grafiksel 6rgli hesaplanmasi ile incelenmistir.

incelenen insan kafa modeli, deri, kafatasi, kafa
hacmi ve timorden olusan SNYDER modelidir (ICRU
2000, Snyder et al. 1969). Bu modelde insan kafa
yapisi farkli yogunluk ve hacme sahip 5 farkli bélgeye
ayrilmistir. Sekil 1 (a)’da olusturulan bu model
gorilmektedir. Sekil 1 (a)’da goriilen kafa modeli,
deri (300 bolgesi), kafatasi (200 bolgesi), beyin (100
bolgesi), tiimor(101 bolgesi) ve hava bulunan dis
bolge (400 bolgesi) hicrelerinden olusturularak
temsil edilmistir. Bu bolgelerde deri, kafatasi ve

beyin elipsoid seklinde tasarlanmistir. Tumor bolgesi
ise yaricapt 2 cm olan kiresel bir yapi olarak
tasarlanmistir.

Sekil 1 (b-f)’de ise grafiksel Orgli hesaplamasi
gorulmektedir. Nikleon basina enerjisi 210 MeV/u,
230 MeV/u, 250 MeV/u, 270 MeV/u, ve 290 MeV/u
olan karbon demetlerinin kafa bélgeleri ve hedef
timor bolgesinde enerji depolanmasi dagilimlari
renkli olarak hesaplanmistir. Kirmizi bolge en yogun
enerji depolanmasi olan kisimdir. Mavi bélge ise az
enerji depolanmasi olan bolgelerdir. Tumor
bolgesine en uygun enerji depolanmasi 230 MeV/u
enerjili kaynaktan ¢ikan karbon iyonlari vermistir.
Ortalama enerji depolanmasi Bragg pikini en uygun
bu demet enerjisinde vermistir. Sekil 2’de farkh
kaynak karbon enerjilerine sahip demetlerin timor
bolgesinde enerji depolanmasinin logaritmik grafigi
gorilmektedir.  Sekil 2'de  x-ekseni, timor
bblgesinde karbon iyonlarinin sahip oldugu eneriji
dagihmini gostermektedir. Genel olarak, karbon
iyonu enerjilerine karsilik gelen timor bolgesinde
depolanan enerji miktari verilmistir. Gelen karbon
iyonlarinin enerjilerine gore enerji depolanmasi, 210
MeV/u ve 230 MeV/u demet enerjileri igin yaklasik
olarak sabitken 1000-1500 MeV araliginda ani bir
dists olmustur. 250 MeV/u igin 1000-1750 MeV
arasinda, 270 MeV/u i¢in 1250-2250 MeV araliginda
ve 290 MeV/u enerjili karbon iyonlari igcin 2000-2500
MeV enerji araliginda pik yaptiktan sonra eneriji
depolanmasinda bir diisiis olmustur. Kaynaktan belli
bir enerji ile cikan karbon iyonlari hedef timor
bolgesine ulastiginda enerjilerinin 6nemli bir kismini

kaybetmistir.

(@)

50



Karbon lyonlarinin Beyindeki Tiimér Bélgesinde Enerji Depolanmasinin Monte Carlo Yéntemiyle incelenmesi, Korkmaz

Sekil 1. (a) insan kafasim olusturan bélgeler,
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Sekil 2. Karbon demeti enerjilerine gore timor
bolgesinde enerji depolanmasi
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4. Tartigma ve Sonug¢

Diinya capinda yaklasitk 70 iyon tedavisi tesisi,
agirhkli olarak proton ve daha az sayida ise karbon
iyonlari kullanarak hastalari tedavi etmektedir.
Ozellikle Almanya’da bulunan Heidelberg iyon Isin
Terapi Merkezi(HIT) gibi senkrotron tabanl tesisler,
yakin zamanda helyum ve oksijen gibi farkli iyon
turlerini tedavi amach Giretme ve hizlandirma imkani
sunabilecektir(Tessonnier et al. 2018). Bu merkezde
Combs ve ark.’nin 260 hasta lizerinde yapmis oldugu
primer beyin timorleri ve kafatasi taban bdlgesinin
belirli

radyoterapisi sonrasi klinik sonuglar, ¢cok disik yan

timorleri icin proton ve karbon iyon
etkilerle umut verici bir sonug¢ ortaya koymustur.
Toplam 176 hasta proton (% 67), 84 hasta karbon
iyonlari (% 33) ile tedavi edilmistir (Combs et al.
2013). Japonya’da ise Saitoh ve ark.’nin karbon
iyonlari kullanarak bas ve boyun tiimorine sahip 47
hasta i¢cin yapmis oldugu calismada, 2 ve 5 yillik
genel sag kalim oranlari sirasiyla % 87.9 ve % 60.4
bulunmustur (Saitoh et al. 2017).

Karbon iyonu demetleri, radyasyon hasarini kanser
alanina yogun bir sekilde konsantre hale getiren
miikemmel fiziksel 6zelliklere sahip olduklarindan,
normal dokulara olan yan etkiler diger radyasyona
kiyasla daha kiglktir. Geleneksel radyoterapiye
direncli kanser timorlerini bu vyolla 6ldirmek
daha etkilidir. Doz ¢ok
yogunlastigindan ve tek bir tedavi fraksiyonunun

biyolojik  olarak
radyasyon dozunun ylksek olmasi nedeniyle, tedavi
diger radyoterapiden daha kisadir, bu
nedenle hastanede harcanan

suresi
sire azalir ve
dolayisiyla normal yasamda kesinti daha az olur.
Protonlar ile karsilastirildiginda, karbon iyonlari,
bragg tepesinin otesinde, karbon iyonlari ve doku
arasindaki nukleer

atomlari reaksiyonlar daha

yiksek bir araliga sahip daha acgik iyonlarin

Uretimine vyol actigindan, verilen dozun sifira
dismemesi gibi dezavantaja sahiptir. Bu nedenle,
zirvesinin  Otesinde de

bazi hasarlar bragg

gorilmektedir.

insan viicudundaki yag ve kas dokularinda en bol
bulunan cekirdekler 1°0, *2C, N ve !H, izotoplaridir.
Karbon tedavisinde '2C iyonlari bu izotoplarla
niikleer reaksiyona girerek 8F ve 2*Na gibi yari émrii

kisa radyoaktif izotoplar olusturabilir. Bu ylizden
klinik uygulamalardan 6nce tedavi amagli eneriji

araliginda yuklu agir iyonlarin nikleer

etkilesimlerinin daha kapsamli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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