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OZET

PROSTAT KANSERINDE UYGULANAN STATIK YART TEKNIiKLERI
ICIN ECLIPSE TEDAVI PLANLAMA SISTEMINDE FiZIKSEL VE
BiYOLOJIK PLAN  OPTIMIZASYON ALGORITMALARININ
KARSILASTIRILMASI

Yasemin KUNDAKCI
Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Medikal Fizik Anabilim Dali, Narlidere-IZMIR

yaseminkundakc @ gmail.com

Amagc: Erken evre prostat kanseri hastalarda Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde bulunan
biyolojik optimizasyon algoritmasini kullanarak elde edilen sonuglari geleneksel doz/doz-
hacim tabanli yaklagimla (DVTP) karsilastirmak ve gelismekte olan bu yoOntemin

uygulanabilirligini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
bulunan Eclipse Tedavi Planlama Sistemi arsivinden 20 erken evre prostat kanseri hastasinin
BT goriintiileri alinmistir. Tiim hastalarin BT goriintiileri iizerinden olusturulan YART
planlar1 fiziksel ve biyolojik optimizasyon algoritmalari kullanilarak optimize edilmistir.
Fiziksel optimizasyon yaklasiminda, belirlenen hedef ve riskli organlar i¢in fiziksel doz ve
hacim kriterlerine gére DVTP planlar1 hazirlanmistir. Biyolojik optimizasyon yaklagiminda,
BORT planlar1 ve tiimor kontrol olasilifina ve normal doku komplikasyon olasiligina bagl
TCP/NTCP planlar1 hesaplanmistir. Ug farkli plan icin elde edilen sonuclar PTV78, rektum,
mesane ve femur baslar1 acisindan karsilastirilmistir. Elde edilen veriler SPSS v20 istatistik

programi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: CI degeri, DVTP, BORT ve TCP/NTCP planlart igin sirasiyla 0,95(%0,09),
0,90(£0,31), 0,58(=0,36), HI degeri ise 0,03(%0,01), 0,05(x0,02), 0,26(£0,07) olarak
hesaplanmigtir. Maksimum doz degeri, 103,47(+0,92), 104,40(=1,30), 111,06(£7,81) olarak
bulunmustur. BORT planlarinda rektum ve mesane i¢in V3, Vso, Vs ve V75 parametrelerinin

DVTP planlarina gore ortalama %10 daha diisiik degerlerde oldugu goriilmiistiir. Ayrica,



TCP/NTCP planlarinda elde edilen rektum ve mesane komplikasyon olasiliklarinin diger

planlara gore ortalama %90 daha diisiik oldugu hesaplanmustir.

Sonu¢: TCP/NTCP planlarinda hedef doz homojenitesi ve konformitesi azalirken, bu
planlarin diisiik NTCP degerleri ile normal dokulart daha iyi korudugu bulunmustur.
Maksimum doz degeri DVTP ve BORT planlari agisindan degerlendirilmistir ve bu degerlerin
ICRU 83 numarali rapor ile karsilastirildiginda kabul edilebilir sinirlar igerisinde oldugu
gorilmiistiir. BORT ve DVTP planlar icin sonuglarin degerlendirilmesiyle, hedef kapsama,
hedef konformitesi arasinda anlamli bir fark olmasa da BORT planlarinda saglikli dokular
daha iyi korunmustur. Sonug olarak, erken evre prostat kanseri hastalar i¢in biyolojik tabanli
optimizasyon normal dokular agisindan doz/doz-hacim tabanli yaklasima gore bir alternatif

olabilir.

Anahtar Sozciikler: Prostat kanseri, YART, Fiziksel Optimizasyon, Biyolojik Optimizasyon



ABSTRACT

THE COMPARISON OF PHYSICAL AND BIOLOGICAL PLAN
OPTIMIZATION ALGHORTHIMS OF ECLIPSE TREATMENT
PLANNING SYSTEM FOR STATIC IMRT TREATMENTS OF EARLY
STAGE PROSTATE CANCERS

Yasemin KUNDAKCI
Dokuz Eylul University The Institute of Health Sciences
Department of Medical Physics, Narlidere-IZMIR

yaseminkundakc @ gmail.com

Purpose: Compare the results which were obtained using biological optimization algorithm
with conventional dose/dose-volume based approach (DVTP) in the Eclipse Treatment
Planning System and to assess the feasibility of this developing method for the patients who

were in early stage prostate cancers.

Material and Methods: CT images of 20 early stage prostate cancer patients were taken
from the archive of the Eclipse Treatment Planning System in the department of Radiation
Oncology of Dokuz Eylul University. IMRT plans which were acquired on the CT images
were optimized using physical and biological optimization algorithms. In the physical
optimization approach, DVTP plans were prepared in accordance with the physical dose and
volume criteria for the determined target and organs at risk. In the biological optimization
approach, BORT plans and TCP/NTCP plans which depend on the tumor control probability
and normal tissue complication probability were calculated. Thus three different treatment
plans were acquired according to those optimization models. And, the results of those plans
were compared for the PTV78, rectum, bladder and femoral heads. The data was analyzed on

the SPSS v20 statistic program.

Results: The values of CI and HI were calculated and found as 0,95(+0,09), 0,90(%0,31),
0,58(%0,36) and 0,03(+0,01), 0,05(%=0,02), 0,26(x0,07) for the DVTP, BORT, TCP/NTCP
plans. The values of maximum dose were found as 103,47(x0,92), 104,40(%=1,30),
111,06(£7,81) for the DVTP, BORT, TCP/NTCP plans. In the BORT plans, it was seen that
V30, Vso0, Ves and Vs parameters had 10% lower values compared with DVTP plans for the



bladder and rectum. Also, in the TCP/NTCP plans, calculated rectum and bladder

complication probabilities were 90% lower than the other plans, averagely.

Conclusions: The target dose homogeneity and conformity in the TCP/NTCP plans were
decreased, the TCP/NTCP plans were improved sparing of normal tissues with lower NTCP
values. In the DVTP and BORT plans were evaluated in terms of the maximum dose, and it
was seen that these values are within the acceptable limits compared with ICRUS83 report. The
evaluation of all results shows there are no meaning differences among target coverage, target
conformity BORT and DVTP approaches, but in the BORT plans were provided better
sparing of normal tissues. Consequently, Biologically-based Optimization could be an
alternative to the dose/dose-volume approach in terms of critical structures to early stage

prostate cases.

Keywords: Prostate Cancer, IMRT, Physical Optimization, Biological Optimization



1. GIRiS VE AMAC

Radyoterapi, kiiratif veya palyatif amagla malign hiicreleri kontrol etmek icin iyonize
radyasyonu kullanan kanser tedavisinin bir tiirlidiir. Radyoterapide tedavi planlamanin amaci
hedef hacimde maksimum tiimor kontrolii saglarken c¢evre normal dokulara en az dozu

vermek boylece en az normal doku hasar1 olugturmaktir [1].

Radyoterapi, prostat kanseri tedavisinde énemli bir role sahiptir. U¢ boyutlu konformal
radyoterapi (3D-CRT), yogunluk ayarli radyoterapi (YART; IMRT) ve voliimetrik ayarli ark
terapi (VMAT) bu amag icin bagvurulan modern radyoterapi teknikleridir [1]. Radyoterapide
farkli tedavi planlama teknikleri kullanilir. Bunlar; 2 boyutlu ve 3 boyutlu konformal
radyoterapi (3D-CRT) igin ileri planlama teknigi (forward planning) , YART ve VMAT i¢in

ise tersten planlama teknigidir (inverse planning) [2].

Forward (ileri) planlamada ilk olarak tedavi setup’1 tanimlanir [2]. Geleneksel olarak
tedavi setup’1 igin kullanilacak enerji, alan sayisi ve yonii, her alanin sekli, alanlarin goreceli
agirliklar, hedefe eklenecek simirlar, wedgeler veya kompansatorler gibi aksesuarlar
tanimlanir [1]. Bu tanimlamalar yapildiktan sonra bilgisayar li¢ boyutlu doz dagilimini
hesaplar. Doz dagilimi incelendikten sonra hedef doz kapsamimi gelistirmek ve/veya riskli
organ (Organ At Risk; OAR) dozunu azaltmak icin baslangigtaki 1s1n geometrisinde
degisiklikler yapilabilir. Gerekli degisikliklerden sonra bilgisayar doz hesaplamaya devam
eder. Optimum tedavi planina ulasilincaya kadar bu ileri planlama prosediirii manuel olarak
tekrarlanir [1, 3]. Sonug olarak, 151n parametreleri 6nceden belirlenir ve doz dagilimlar1 bu
parametrelere gore hesaplanir. ileri planlama teknigi, eksternal tedavilerin ¢ogunda kullanilir,
fakat tlimoriin seklinin basit oldugu veya tiimoriin herhangi bir kritik organa yakin olmadigi

durumlarda bu teknigi kullanmak daha uygundur [2].

Yogunluk ayarli radyoterapide uygulanan tersten planlama tekniginde ise istenen doz
dagilimi aritmetik olarak belirtilir. Inverse (tersten) planlamada, tedavi planinda kullanilacak
1s1n1n enerjisi, alan sayist ve yonii tanimlanir [4]. Tedavi planlama siirecinde optimizasyon
kismina gegilir, sirayla hedef hacimdeki ve kritik yapilardaki istenen doz sinirlari tanimlanir
ve bilgisayar bu belirlenen dozlar1 temel alarak en iyi tedavi planini bulmaya ¢alisir [1, 3, 5].
Bu sinirlamalar doku hacminin belirli yiizdeleri i¢in belirlenmis doz seviye limitleridir [1].

Belirlenen her organ i¢in hedef dozlar ve sinirlamalar tanimlanir. Daha sonra, bilgisayar



destekli optimizasyon programi girilen tim kriterler dogrultusunda en iyi tedavi planini
bulmaya calisir [1, 4]. Optimizasyon tamamlandiktan sonra elde edilen doz dagilimi gézden
gecirilir, gerekiyorsa en uygun tedavi plani i¢in bazi degisiklikler olabilir. Kisaca, tersten
planlama teknigi ideal doz tanimlamalarina goére yogunluk ayarl radyoterapi planlamasi ile en

uygun plani iiretmeyi hedefler [3, 6].

Inverse plan optimizasyon algoritmalari, YART tedavi planinda optimum 1sin
yonelimlerini bulmak amaciyla fiziksel doz ve hacim kriterlerini kullanan bir yontemdir. Bu
yontem tedavi plani1 optimizasyonu i¢in fiziksel doz parametrelerini (minimum-maksimum
doz, mean doz, doz-hacim histogramlar1 (DVH), izodoz dagilim grafikleri) kullandigindan
fiziksel optimizasyon metodu veya doz/doz-hacim (Dose-volume, DV) tabanli yaklasim
(DVTP) olarak bilinir [5]. Optimizasyon sirasinda bu fiziksel dozlara cesitli sekillerde
sinirlamalar (tanimlamalar) getirilebilir. Ornek olarak; planlanan tedavi hacmi (Planning
Target Volume; PTV) i¢in minimum ve maksimum dozun belirtilmesi veya riskli organlar
(OAR) ic¢in " riskli organin % x'den fazlasi, y Gy'den fazla doz alsin/almasin” gibi
tanimlamalar yapilabilir. Bu tanimlamalar yapildiktan sonra optimizasyon siireci baslar ve
bilgisayar hedeflerini en iyi sekilde gerceklestirmek igin her 1smm agisi basina homojen

olmayan doz olusturur [3, 5].

Yogunluk ayarli radyoterapinin gelisimiyle birlikte tedavi planlamada ve plan
degerlendirmede radyobiyolojik parametreler giderek Onem kazanmaktadir. Mevcut
optimizasyonda kullanilan bugiinkii parametreler doz veya doz-hacim kriterine dayanir.
Tedavi optimizasyonunun siirecinde biyolojik parametrelerin rolii ise géz ardi edilemeyen bir
gercektir. Bu konuda yapilan bir ¢ok c¢aligmada, optimizasyon siirecinde biyolojik
parametrelerin  kullaniminin, tedavi sonucunda bir iyilesme saglayabileceginden

bahsedilmistir [7, 8].

BORT, normal doku komplikasyon olasilig1 (Normal Tissue Complication Probability-
NTCP) ve tiimor kontrol olasiligi (Tumor Control Probability-TCP) modelini kullanir. Doz-
yanit verileri de bu modelleri uygun hale getirmek ve tedavi planini optimize etmek igin
kullanilir. Boylece voksel sayist veya spesifik hacim i¢in tanimlanan doz yerine klinik
sonlanim noktasini tahmin etmek miimkiin olabilir. Yogunluk ayarli radyoterapi ile biyolojik

optimizasyonun yararlart Brahme tarafindan tanimlanmistir [7, 8].



Son yillarda TCP, NTCP ve esdeger uniform doz (equivalent uniform dose; EUD) gibi
biyolojik kriterleri uygulama fikri, inverse plan optimizasyonu i¢in Onerilmistir. Biyolojik
optimizasyon (biological optimization) veya biyolojik tabanl yaklasim (Biologically-based
Optimization -BORT) olarak tanimlanan bu algoritma YART teknigi tarafindan kullanilir. Bu
yontemde, tiimdr hacmi igin yiiksek TCP ve kritik organlar i¢in diisik NTCP degerleri
tanimlanir. Tanimlanan bu degerlere gore algoritma en iyi 151n geometrisini, agirhigini ve

modiilasyonunu bulmaya calisir [5, 9].

Bu caligmada erken evre prostat kanseri hastalarda Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde
bulunan biyolojik optimizasyon algoritmasini kullanarak geleneksel doz/doz-hacim tabanl

yaklagima kiyasla bu metodun uygulanabilirligini degerlendirmek amaglanmastir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Radyoterapi
Radyoterapi, hastay: iyilestirmek amagli kiiratif veya iyilestirmenin yeterli olmadigi
durumlarda ise lokal tiimorii kiicliltmek, aciyr hafifletmek i¢in palyatif tedavi seklinde

verilebilir [3].

Radyoterapide, normal yapilar1 korurken tiimor hiicresi tasiyan dokulari iginlamak
hedeflenmelidir. Ozellikle, hiicre dliimiinii ¢ogaltmak amaciyla yeterince yiiksek radyasyon
dozu tiimorlii hiicreye verildiginde, malign hastaliklar yiiksek olasilikla kontrol altina alinir.
Ayni zamanda tiimor icermeyen ¢evre normal dokularin aldigi doz kisitlanir ve bu dokular
i¢in indiikleyici hasar olasiliginin minimumda tutulmasi saglanir [10]. DNA zarar gordiigiinde
hiicre proliferasyon yetenegini kaybeder ve oliir. DNA zarartyla birlikte bu timor hiicrelerini

yeniden kurtarmanin miimkiin olmadig1 bir gercektir [3].

Radyasyon, eksternal veya internal teknikler olmak tizere iki sekilde verilebilir.
Eksternal radyoterapide radyasyon, bir kaynaktan (genellikle akselatorler) tiimore
yonlendirilmis 1sinlarla viicut disindan verilir. Internal radyoterapide radyoaktif kaynaklar
ozel aplikatorler ile tiimoriin igine veya cevresine yerlestirilir. Ozellikle Eksternal
radyoterapide, tiimor 1sinlanirken normal dokular da 1sinlanip hasar aldigindan risk mevcuttur.
Normal dokular kendi DNA'larin1 hasardan kurtarmak konusunda biiyiik yetenege sahip
olmasina ragmen, ¢ok fazla radyasyon alirlarsa komplikasyonlar ortaya gikacaktir. Ideal
tedavi, tiimdre yliksek doz verirken, ¢evredeki saglikli dokularin en az doz almasini saglamak

olacaktir, fakat bu teknik olarak miimkiin degildir [3].

Eksternal 151n tedavisinde farkli uygulama teknikleri kullanilir. Bunlardan en yaygin
olani, konvansiyonel teknik olarak bilinen {i¢c boyutlu konformal radyoterapi ve yogunluk
ayarli radyoterapi teknigidir. Bu tedavilerde tek seferde yiiksek radyasyon dozu vermek
yerine, genellikle giinliikk tedavi 4-7 hafta boyunca fraksiyon adi verilen kiigiik dozlarda
uygulanir [3,4]. Bu ileri radyoterapi tekniklerinde, li¢ boyutlu tedavi planlamasi icin gerekli
olan hedef hacim ve riskli organ tanimlamalari, ICRU (International Commission on
Radiation Units and Measurements) 83 numarali raporda Diizey 2 Onerilerinde belirtilmistir.
Hedef hacim ve riskli organlarin tanimlanmasi sayesinde DVH’larindan gerek hedefin gerek
normal dokularin aldiklar1 dozlar goriilerek, tedavi planinin uygunlugu degerlendirilebilir hale

gelmektedir [11]. Bu raporda, tiimor hiicrelerinin en yogun oldugu ve tanimlanmasi en kolay



hacim GTV (Gross Tumor Volume; Goriintiilenebilir Timo6r Hacmi) olarak ifade edilmistir.
GTV ve etrafindaki mikroskopik uzanimlar1 kapsayan hacim ise CTV (Clinical Target
Volume; Klinik Hedef Hacmi) olarak tanimlanmistir. Tedavi planlanmasi i¢in gerekli olan bu
hacimler radyasyon onkologu tarafindan belirlenir. Belirlenen CTV {izerine set-up ile organ
ve hasta hareketlerinden kaynaklanabilecek hata paylar1 goz oniine alinarak belirli bir emniyet
siir1 ile PTV (Planning Target Volume; Planlanan Hedef Hacmi) olusturulur. Olusturulan
PTV’ye de ek bir pay verilerek MLC (Multileaf kolimator) yapraklari otomatik ayarlanir.
Boylece, anatomik yapilar temel alinarak ve uygun doz dagilimi ile miimkiin oldugunca hedef

hacime uygun doz ve normal dokuya minimum doz saglanir [4,11].

2.1.1.Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART)

Yogunluk ayarli radyoterapi teknigi, yogunluklar1 ayarlanabilen 151n demetlerini
kullanarak hedef hacimde kabul edilebilir bir doz dagilimi saglarken tiimore yakin yerlesimli
saglikli dokularda maksimum koruma meydana getirir. Yogunluk ayarli radyoterapide (Sekil
1) yalnizca hedef geometrisinin sekillendirilmesi yoktur, ayni zamanda 1sinin yogunlugu

kontrol edilebilir ve ayarlanabilir [5].

'Sekil 1: Yogunluk ayarli radyoterapide 151n yogunlugunun gdsterimi

'Zhao, Bo, "Beyond The Dvh - Spatial And Biological Radiotherapy Treatment Planning" , Wayne State
University Dissertations, 2010;5



Sekil 2’deki gibi yogunluk ayarli radyoterapi, iic boyutlu konformal RT ile
kiyaslandiginda cevredeki kritik dokularda ayni oranda koruma saglarken hedef hacimde
istenen doz dagilimini elde etmek i¢in optimize olmus homojen olmayan ve farkli yonlerden
gelen bir 1s1n dagilimina ihtiya¢ duyar. Yogunluk ayarli RT, coklu homojen olmayan
radyasyon alanlarinin kullanildigi ve hedef hacime gore sekillenebilen, ¢evredeki normal
dokularda doz-hacim sinirlamalarinin dikkate alindig1 ii¢ boyutlu konformal RT’nin geligmis

versiyonu olarak diisiiniilebilir [12].

3D CRT IMRT
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2Sekil 2: a) 3 boyutlu konformal RT, b) Yogunluk ayarli RT
Yogunluk ayarli radyoterapi tekniginde ¢esitli gantry agilarinda i1sinlamalar devam
ederken hareketli MLC yapraklar ile hedef hacim tedavi edilir. Doz yogunluklari, MLC
sistemiyle olusturulan segmentlerle tlimorlii ve saglikli dokularin kalinligina ve boyutuna goére
hesap edilir. MLC’ler (Sekil 3); hedefin geometrisini diizenlemek, diizensiz alanlari
sekillendirmek i¢in kullanilirlar. Multileaf kolimatorler ince, siki ve bitisik 20 ile 80 cift
tungsten yapraktan olusur. Her bir yaprak 1mm’lik hassasiyetle konumlandirilan bilgisayar

kontrolliidiir [3].

“Bortfeld T, Image-Guided IMRT, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2006;12
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Sekil 3: MLC nin radyasyon alanim sekillendirmesi

Yogunluk ayarli radyoterapi klinik uygulamalar i¢in en az iki sistemin birbiriyle
baglantili ve uyumlu ¢alismasini gerektirir. Bunlardan ilki; hedef hacim ve kritik yapilar i¢in
dozu ayarlayan, farkli acilardan gelen bir¢ok 1sin1 yonlendiren ve homojen olmayan doz
haritasin1 hesaplayan bilgisayarli tedavi planlama sistemidir. Sistemin ikinci bilesenini ise,
planlanan bu dozun uygun bir sekilde hastaya verilmesini saglayan tedavi cihazi olusturur. Bu
sistemlerin her biri, uygun bir sekilde test edilmis, nitelik giivenirlikleri saglanmis ve gercek

klinik kullanimdan 6nce hazirlanmis olmalidir [4].

Yogunluk modiilasyonu veya doz (aki) modiilasyonu, MLCnin iki farkli hareket
teknigiyle elde edilebilir. Bunlardan biri step and shoot teknigi, digeri ise sliding window
teknigidir. Step and shoot (dur ve 1s1nla) teknigi, ¢ok alt alanli (multisegmented) statik alanlar
uygulamasi olarak da bilinir. Alanlarin kii¢iik segmentler halinde sirayla verilmesi anlamina
gelir ve her segment homojen yogunluktadir. Belirtilen segment pozisyonlarin her birinde

MLC yapraklar sabit iken 1s1nlama yapilir. Segment sekli olusunca 151n tekrar verilir [4].
Sekil 4’de, bir boyutlu yogunluk ayarlamasi icin bir yaprak ciftinin belirli sayida sabit
noktalarda durmasi ve bodylece her statik alandan gelen radyasyonun kesikli dagilim

araliklarinda tanimlanmasi gosterilmistir [4].

’Styf E, Intensity modulated radiotherapy (IMRT) in head and neck cancer, Umea University, Department of
Radiation Sciences, 2008;3
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“Sekil 4: Tek boyutlu yogunluk modiilasyonun olusturulmasi

Dinamik step and shoot teknigi adi verilen dinamik yogunluk ayarli radyoterapi
modunda ise gantry sabit iken yapraklar hareket eder ve hizlari degisir. MLC yapraklar
hareket ederken hasta 1sinlanir ve yogunluk modiilasyonu gercgeklestirilir [3, 4]. Step and
shoot tekniginin avantaji mithendislik ve giivenlik bakis agilarina gore uygulamasinin
kolayligidir. Bu teknigin olast dezavantaji ise 1sinlamanin bir anda durmasi ve durdugunda

bazi akselatorlerdeki istikrarsizliktir [4].

Sliding window tekniginde ise karsilikli yapraklar ayn1 anda ve tek yonlii olarak hareket
ederler. Yapraklarin arasit agik oldugu periyodda, alan i¢indeki farkli noktalara degisken
yogunlukta 1smnlama yapilarak doz uygulamasi saglanir. Ondeki yapraklar radyasyona maruz
kalan alanda ilerlerken, kisa bir siire sonra arkadaki yapraklarin harekete baslamasi bu olay1
takip eder. Her iki ayarin radyasyon alanin sagindaki kapali pozisyonda yapraklarin
dinlenecegi zamana kadar yapraklar hareket ederler ve zaman zaman hizlarii degistirirler

[4,13].

Sekil 5’de goriildiigii gibi yapraklarin bir ¢ifti (yaprak 2) V, hiziyla ilerlerken hizi
V,(x), bunu takip eden yapragin (yaprak 1) hizi ise V(x) dir. Doz profilinin arttig1 kisimda,
yaprak 2 maksimum hizla (V) hareket eder, doz profilinin diisiise ugradigi kisimda ise

yaprak 1 maksimum hizla (V,,) hareket eder [4].
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>Sekil 5: Yogunluk ayarl profili olugturmak igin dinamik MLC’lerin gosterimi.

2.2.Tedavi Planlama Sisteminde Optimizasyon

Yogunluk ayarli radyoterapinin, homojen olmayan 1sin-yogunluk profillerini
belirleyen bir bilgisayar optimizasyon metoduna ihtiyac1 vardir. Otomatiklestirilmis plan
optimizasyon metodlarindaki erken girisimler, sinirlilik kabuliiyle Hope ve Orr (1965);
Redpath ve ark. (1976), McDonald ve Rubin (1977) olmak iizere bir¢ok grup tarafindan
arastirilmistir. Ug boyutlu konformal RT’nin gelismesiyle ve buna bagli olarak goriintii ve
grafik verilerindeki artis bilgisayar optimizasyonunda ilgi gormiistiir ve otomasyon
yenilenmistir [14, 15, 16, 17].

Tersten planlama metodundaki optimizasyon siirecini en iyi sekilde anlamak i¢in bu
stireci iki bilesene ayirmak yardimci olur. Birincisi; en iyi tedavi plani i¢in optimizasyon
kriterlerinin tanimlanmasi, ikincisi ise optimizasyon algoritmasinin kullanilmasidir [3].
Optimizasyon kriteri, objektif veya hedef fonksiyonu seklinde bir matematiksel varlik olarak
ifade edilir. Hedef fonksiyonu, planin kalitesini tanimlar ve sistemde tanimlanan her organi
matematiksel olarak sinirlandirmak amaciyla uygun bir sekilde maksimize veya minimize
edilebilir. Hedef fonksiyonu, her organ i¢in tanimlanmis maksimum veya minimum limitleri

g6z Oniinde bulundurarak bir dizi organin tedavi planlarinin hesaplanmasi i¢in kullanilir.

*Khan, Faiz M, Physics of Radiation Therapy, The, 3rd Edition, 2003, 484
5 Khan, Faiz M, Physics of Radiation Therapy, The, 3rd Edition, 2003;486
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Kisaca, tiim organlarin sinirlamalar1 dikkate alinarak tedavi plani i¢in tek bir sayisal deger
elde edilir. Tarihsel olarak, bir¢gok hedef fonksiyonu doz tabanli veya doz-hacim tabanlh
kriterleri kullanilir, fakat son zamanlardaki arastirmalar biyolojik tabanli endekslerin
kullanimini incelemektedir [14].

Sonug olarak tedavi planlama sisteminde optimizasyon, belirli sinirlamalar altinda hedef
yapilarin maksimize veya minimize edilerek matematiksel olarak belirlenmesidir. En iyi
tedavi planin1 amaglayan hedef fonksiyonu ile optimize edilmesi gereken tiim degiskenler bir
arada kullanilir. Genel olarak matematiksel optimizasyonun problemi, tiim sinirlamalari
karsilarken maksimum veya minimum skoru saglayan degiskenlerin ayarlamasini bulmaktir
[2]. Yogunluk ayarli RT nin en zorlu kismi tartismasiz hedef fonksiyonunun ve sinirlamalarin

tanimlanmasidir [3].

2.2.1.Fiziksel Optimizasyon

Fiziksel optimizasyon kavrami, tedavi planlama sistemlerinde ilk uygulanan strateji
olmustur ve kabul gérmiis bir standart haline gelmistir [3]. Tersten planlama sistemleri,
fiziksel doz-hacim tanimlamalarina (sinirlamalarina) dayanarak tedavi planlarini optimize

etmek ve hesaplamak i¢in gelistirilmistir [1].

Fiziksel tabanli klinik hedefleri optimize etmek i¢in genel yontem doz-hacim kriterini
kullanmaktir. Fiziksel optimizasyon doz veya doz-hacim hedeflerinin belirlenmesiyle
optimizasyon algoritmasinda tanimlanmis dokulara uygulanir (Thieke ve ark. 2003) [18].
Ornegin, planlanan tedavi hacmi (hedef hacim) i¢in minimum veya maksimum doz
tanimlamalar1 yapilir. Riskli organlar icin ise ‘dokunun %x kadar hacmi y Gy’den fazla doz
almasm’ tanimlamalar1 yapilir ve buna ek olarak o dokunun alacagi maksimum veya
minimum doz degeri belirlenebilir. Tedavi planindaki tiim organlar icin yiiksek ve diisiik
limitler belirlenir. Optimizasyon algoritmasinda bulunan herhangi bir normal doku temel
aliarak belirlenen oncelik (priorty) degeri tanimlanir. Normal dokuya gore belirlenen bu
oncelik degerine gore tedavi planindaki tim dokularin yerlesimleri géz Oniine alinir ve
oncelik degerleri belirlenir. Sistem bu Oncelikleri temel alinmis priorty degerine gore siralar.
Optimizasyon siireci baglar ve bilgisayar, homojen olmayan dozu her 151n agis1 basina

tanimlanan hedefleri yerine getirmek i¢in miimkiin olan en iyi sekilde hesaplar [3, 18].

Hedef ve riskli organlar i¢in tanimlanan degerleri saglamak amaciyla ¢alisan algoritma,

optimizasyon sirasinda tiim organlar i¢in tanimlanan degerlere gore ve bu organlarin
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optimizasyon siiresince belirlenen onceliklerine gore bir sonuca varir. Ideal olarak,
mitkemmel plan, recete edilen (hedefe tanimlanan) dozun tamaminin planlanan tedavi
hacmine verilmesi ve riskli organlarin doz almamasiyla elde edilir [1]. PTV’ye ve riskli
organlara tanimlanan dozlarla birlikte tedavi planlarinin kalitesini 6l¢mek i¢in CI (Conformity
Index) ve HI (Homogeneity Index) degerleri ICRU 83 numarali raporda tanimlanmistir.
Tedavi uygunluk endeksi olarak ifade edilen CI, tedavi hacminin PTV’ye oranini temsil
etmektedir. CI, 1’e esit oldugu durumda ideal tedavi timdr uyumu (tedavi i¢in tanimlanan
dozun tedavi hacmi tarafindan tamamen sogurulmasi) saglanmis olmaktadir. HI ise,
tanimlanan dozun PTV hacmi igerisinde ne kadar homojen dagildiginin gostergesidir ve
Denklem 1 ile hesaplanir. HI’'nin 0’a yaklagsmasi PTV’deki doz dagiliminin olduk¢a homojen

oldugunu gosterir. HI degeri 0’dan uzaklastik¢a doz homojenitesi azalmaktadir [11].

g = 2z%~Dos% (1)

Dsoy

Inverse plan degerlendirmesi icin yapilan birden fazla g¢aligma, optimizasyondaki
sinirlamalarin tedavi sonucuyla (TCP, NTCP) ve o6zellikle DV parametreleriyle iliskili
oldugunu gostermektedir. Ornegin, akciger i¢in tanimlanan Vo (en az) 20 Gy alan yiizde
hacim derece 2-3’ten yliksek radyasyon pnomonilerine neden olan bir planin olasiligini
6lemek icin kullanilir [19]. Optimum plan sonucuna DV kriterleri tarafindan ulasilsa da,
klinik olarak tedavi sonucu optimum olmayabilir [19, 20]. Ayrica, Wu ve Mohan, DV
noktalarinin dogru klinik hedefi yansitmiyor olabileceklerini kisaca 6zetlemistir [20, 21].

Yani, DV kriterleri ile bile tedavi planin1 optimum degerlendirmek miimkiin olmayabilir [20].

Tedavi planinda tanimlanan organlar i¢in segilen goreceli 6ncelikler ve bu dnceliklerin
seciminde Onemli beceri gerektiren optimizasyon, DV sinirlamalariyla dolayli olarak
belirlenir. DVH’deki optimize edilmis riskli organlar birka¢ degerle smirlanabilmesine
ragmen, komplikasyonlarin belirgin olarak farkli riskleri olabilir. Birden fazla DV
sinirlamalarinin belirtilmesi hesaplama karmagikligini arttirir [21]. Daha fazla yapilar igeren
karmasik durumlarda ise, parametre sayisini yonetmek zor olabilir. Bu parametreler i¢in
uygun ayarlama hastanin anatomisine, 1s1n yapilandirmasina ve tedavi hedeflerine baghdir ve
bir deneme-yanilma siireci yoluyla genellikle olduk¢a zaman alic1 olabilir [20]. DV noktalari,

optimizasyondaki sinirlamalar1 saglamakla kalmayip en iyi tedavi plan1 sonucuna ulagmak
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icin, DVH egrilerin seklini daha iyi verimle giiden bir fonksiyonla biyolojik tabanl
optimizasyonda yerini almigtir [19].

Giliniimiizde bir¢ok ticari ve arastirmaci YART sistemleri tedavi planimni optimize
edebilmek icin fiziksel doz tabanli hedefleri (amaglar1) kullansa da biyolojik optimizasyon

metodu arastirilmast devam eden bir konudur [3].

2.2.2.Biyolojik Optimizasyon

Son zamanlarda, tedavi optimizasyonunda dikkate deger bir ¢aba biyolojik
parametrelerin  kullannomina yonelik olmustur. YART optimizasyonu biyolojik yaklasimi
kullanan bir sistemdir, bu yaklasim TCP, NTCP ve EUD gibi biyolojik parametrelerin
kullanimin1 Onerir [5, 22, 23, 24]. Bu parametreler, ICRU 83 numarali rapordaki Diizey 3
Onerilerinde yer alir. Diizey 3 Onerileri, iizerinde arastirmalar yapilmakta olan gelisme
asamasindaki kavramlari tanimlar ve heniiz klinikte rutin kullanimlar1 tavsiye edilmemistir.
Doz 6lciitlerinin yerine, radyobiyolojik tedavinin amaci biyolojik parametrelerle fiziksel doz
sinirlamalarini birlikte kullanmaktir. Radyasyona bagli komplikasyonlar i¢in olasiligi tahmin
etmek ve her hasta i¢in olusacak zararin hangi diizeylerinin kabul edilebilecegine karar
vermek gereklidir. Bu yiizden, tiim6r ve normal dokular i¢in doz yanit iliskisini agiklayan
biyolojik modeller yararl bir aractir [3]. Yogunluk ayarli radyoterapi planlamasinda biyolojik
bilgilerin kullanilmasinin, lokal kontroliin iyilestirilmesi veya normal doku toksisitesinin

azaltilmasinda biiyiik bir umut vaat ettigi belirtilmistir [22].

Biyolojik modellerin temeli olan hiicre sag kalim egrileri, lineer kuadratik (LQ) model
tarafindan timor ve normal dokular i¢in tanimlanmistir. Buna gore, doz tek fraksiyonda

veriliyorsa, sag kalan hiicre sayis1 (surviving fraction; SF) asagidaki sekilde ifade edilebilir

[3].

SF = e=@P=FD* 2)

D; Gy olarak ifade edilen doz, a ve P sirasiyla lethal ve sub-lethal hiicre hasarinin

miktarini temsil eden parametrelerdir [1].

Timor kontroliinii saglamak ve saglikli dokularin hasar olasiligini azaltmak amaciyla
calisan biyolojik modeller i¢in fiziksel nicelikler onemli bir yere sahiptir. Bu fiziksel

nicelikler ile alakali olarak, klinikteki normal doku etkilerinin analizi i¢in Quantitative
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Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC) 1991 yilinda Emami ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir [25]. Normal doku komplikasyon modeli ve model
parametrelerini derlemek i¢in ise 2010 yilinda yeniden giincellenmistir [26]. Bu modeller
yalnizca sogurulmus doza ve hacime bagli degildir, fiziksel olarak tanimlandigi gibi ayni

zamanda klinik gézlemlere de dayanir [11].

2.2.2.1.Tiimor Kontrol Olasihigr (TCP)

TCP, tiimor kontrol olasiligini tahmin etmek i¢in bircok aragtirmaci tarafindan
tanimlanmistir [1]. Klinik uygulamada, TCP, diisiik dozlarda sifir kontrol noktasindan yiiksek
dozlardaki belirli lokal kontrol olasiligina kadar sigmoid bir egri izler [1, 11]. TCP i¢in klinik
gbzlemlere ve hayvan deneylerine dayanan basit olgusal modeller vardir. Bu modellere gore

TCP degeri asagidaki sekilde ifade edilir [11].

1
1+(d50%/D)4y50%

TCP =

3)

Burada; dso : tiimor kontrol olasiligi %50 olan sogurulmus doz degerini; ys5qq, ¢ timor
kontrol olasiligr %50 olan noktanin egimini, D: total sogurulmus doz degerini verir. Bu
denklem, klinik sonlanim noktas1 belirlenen hiicreler i¢in homojen bir yanit ve sogurulmus
doz dagilimi kabul eder [11].

TCP i¢in tanimlanan mekanik modeller, tiim klonojenik tiimor hiicrelerinin etkisiz
oldugu durumlarda lokal kontroliin saglandigini varsayar. LQ modeli gbz oniine alindiginda
tiimdrler ve normal dokular i¢in doz-yanit iliskisi Lineer-Kuadratik-Poisson model tarafindan

tanimlanabilir. Poisson dagilimina gore TCP asagidaki gibidir [11].
TCP = exp(—N SF) 4)
N: Toplam klonojenik hiicre sayist,
SF: D dozu verildiginde sag kalan klonojenik hiicre sayisidir.
In vivo ortamda timér hiicrelerinin lineer kuadratik modele gére davrandiklari

varsayildiginda, sag kalan hiicre sayisi;

SF= (-exp [-n(ad — Bd?)]) olarak gdsterilir. (5)
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d: Timor hiicresi tarafindan esit olarak sogurulmus doz,

n: Fraksiyon sayisi,

a ve [ swrastyla lethal ve sub-lethal hiicre hasarinin miktarin1 temsil eden
parametrelerdir. Bu denklem homojen olarak sogurulmus dozu ve hiicre hassasiyetini gosterir
[11].

Tiimor hiicresindeki tiim vokseller esit bir sekilde radyasyona maruz kalmamis olabilir
ve ayni zamanda bu voksellerde farkli klonojenik hiicre yogunlugu veya duyarliligi mevcut
olabilir. Timor hiicresindeki her bir vokselin davranisi birbirinden bagimsiz olarak (4)

numarali esitlik genisletildiginde hiicresel radyasyon duyarliligi,
TCP = [];exp[—n;SF(D;,d;)] seklindedir. (6)

n;: voksel i’deki klonojenik hiicre sayisi,
d; : fraksiyon basina sogrulmus doz,
D;: total sogurulmus doz degeridir. TCP; bu esitligin kullanilmasiyla, sogurulmus doz

homojenligine ve hiicre duyarliligina son derece bagimlidir [11].

2.2.2.2. Normal Doku Komplikasyon Olasitligi (NTCP)

Belli bir planin komplikasyon olasiligin1 tahmin etmek icin NTCP modeli ilk olarak
John Lyman tarafindan 1985 yilinda yayinlanmistir. Normal doku komplikasyon olasiligindan
bahseden bu model bir¢ok arastirmaci tarafindan detayl bir sekilde tartisilmistir [27, 28].

Tarihte birgok NTCP modeli tanimlanmistir [3]. NTCP, Poisson-LQ modeli ile timor
kontrol olasiliginda kullanilan benzer parametrelerle hesaplanir [3,29]. Doz dagilimi homojen

olmadiginda tiim organin normal doku yanit1 seriality model tarafindan agiklanir (Lind ve ark.

1999 [30], Tsougos ve ark. 2005 [31]).

1
/Sj

NTCP; = [1—[T1y[1 - P, (0)S]™"] (7)

P; i(D;) : j organinin voksel i’deki yanit olasilig

D;: Isinlanmis homojen doz degeri
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Av; ;:j organinin voksel i ile doldurulmus hacmi
M: j organindaki toplam voksel sayisi

S;: Organin i¢ diizenini karakterize eden seriality parametresidir.

Organ paralel yap1 ise, bir pargasi hasarli olmasina ragmen hala calisabilir. Bu
organlarin (akciger, parotis gibi) s= 0 goreceli seriality’leri vardir. s= 1ise,en az bir

fonksiyonel alt birimi hasarli oldugunda islevsel olmayan seri yapilardir [3,29].

Birden fazla riskli organ i¢in kombine NTCP asagidaki formiille hesaplanabilir [3].

NTCP = 1 —[1,27**"[1 - NTCP}] (8)

=1

NTC le : Organ /’nin hasar olasilig1

Norgan : Toplam riskli organ sayisidir.

NTCP hesaplamasi i¢in bir bagska secenek LKB (Kutcher ve Burman,1991 [32];
Lyman,1985 [28]) modelidir. Bu model, normal doku tarafindan sogurulmus dozun hacim

bagimliligin1 tanimlar.
TD(V) =TD(]) X v (9)

TD(1): Tiim organ 1s1landiginda sogurulmus doz degeri,
v : Sogurulmus dozu alan hacim,
TD (yy: Organin bir kismi 1s1nlandig1 zaman sogurulmus doz degeri,

n: Doku yapisina bagl bir parametredir.

2.2.2.3. Esdeger Uniform Doz (EUD)

EUD kavraminin arkasindaki fikir 1997 yilinda Niemierko tarafindan tanitilmistir [33].
EUD modeli, lineer kuadratik hiicre sagkalim formiiliine dayanir ve ilk olarak tiimorlere
yonelik olmustur [1]. Tiimorlere yonelik EUD modeli ger¢ekte uniform olmayan doz
dagiliminin tiimoér dokusunda ayni oranda hiicre Sliimiine yol agtigi uniform doz olarak
aciklanmistir [34,35] . Kisacas1 EUD, ayni biyolojik veya klinik etkiyi yaratan sogurulmus
homojen doz degeridir [11].
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1 Di/
i[5 Tl (SF26y) /267]

EUD = 2Gy e

(10)

SF,6y: 2 Gy doz verildikten sonra hayatta kalan hiicre sayist,

N: hesaplama noktalarinin sayisidir.

Daha sonra Niemierko normal dokular1 da goz oniinde bulundurarak EUD kavramini

genisletmistir (genellestirilmis EUD(gEUD), Niemierko 1999) [36].

1

gEUD= (% N d?)a (11)

d; : voksel i’deki doz,

N: toplam voksel sayisi,

a: doz dagilimlarinin homojen olmayan iliskisini gdsteren dokuya 0zgii bir hacim
parametresidir.

‘a’ parametresi, riskli organlar i¢in pozitif, tiimor dokular1 i¢in negatif degeri alir [3, 20,
33]. ‘a’ parametresi -0 kabul edildiginde gEUD, minimum voksel dozuna esittir, yani
hedefteki diisiik doz anlamina gelir. Ayni sekilde ‘a’ parametresi +oo kabul edildiginde gEUD,
maksimum voksel dozuna esittir, yani normal organdaki yliksek doz anlamina gelir [1].

ICRU 83 numarali rapordaki Diizey 3 oOnerileri arastirilmakta olan yeni teknikleri
icerdiginden tiim biyolojik Olgiitlerde oldugu gibi EUD degeri de dikkatli bir sekilde

kullanilmalidar.
2.3.Prostat Kanseri Tedavisi ve Radyoterapinin Yeri

2.3.1.Prostat Anatomisi

Prostat, erkek genital sisteminin en biiyiik bezi olup, erkek {iretrasinin baslangi¢ kismini
olusturur (Sekil 6). Kismen tubuloalveolar bezlerden, kismen de bu bezlerin arasini dolduran
ara dokudan yapilmis olan prostat, yaklasik 3 cm genisliginde, kranio-kaudal yaklagik 4 cm ve
antero-posterior yaklasik 2.5 cm kalinliginda olup, 18-20 gram agirligindadir [37].

Prostatin anterior, posterior ve iki tane inferolateral olmak tizere dort yiizii vardir.
Anterior yiiz, dar ve konveks olup simfizis pubisten 2 cm kadar geride bulunur ve aradaki

bosluk gevsek bag dokusu ile doludur (Sekil 6). Ven pleksusu agisindan zengin bir yapiya
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sahiptir. Posterior yliz ise rektum ampullansindan, prostatik kapsiil ve Denonvillier fasyasi ile
ayrilir ve seminal vezikiiller ile vaz deferensler araciligi ile komsuluk yapar. Denonvillier
fasyadan otiirii prostat kanseri direkt olarak rektuma erken invazyon yapamaz. Inferolateral
yiizler lavetor ani kasinin 6n kisimlar1 ile komsudur ve aralarinda zengin vendz pleksus

yapilart bulunmaktadir [38].

Mesane

Mesane  seminal Denonvillier
fasya

tirogenital
diyafram penis
bulbusu

bulbospongiosus kas:

5Sekil 6: Prostatin koronal ve sagital diizlemi
2.3.2.Prostat Kanseri

Prostat kanseri, tiim diinyada her yil 1,100,000’den fazla yeni olguyla ve 300,000
olimle erkeklerdeki en yaygin kanserdir ve akciger kanserinden sonra ikinci 6lim nedenidir.
Prostat kanserinin insidansi gelismis {ilkelerde hizla artmaktadir. Yetmis yas ortalamasi
olmakla birlikte genellikle teshis konulan yas aralig1 60 yas ve Ustiidiir. Prostat kanseri agrisiz
bir hastalik oldugundan dogrudan dikkat isteyen, uzun siireli gecikmelerde mortalitesi ve

morbiditesi yiiksek olan biiyiik bir problemdir [39].

Genellikle erken evrelerde kendini belli etmezken, ileri evrelerde idrarda bir veya birden
fazla belirti meydana gelebilir. Tiim kanserlerde oldugu gibi hastaliin prognozu kanserin
zamaninda kesfedilmesine gore siddetlenmektedir. Prostat kanserinin yiiksek prevelansindan
dolay1, 1990’larin basinda prostat spesifik antijenin (PSA) tiimor belirleyici olarak kullanima
girmistir. Boylece prostat kanseri erken tani konulabilen bir hastalik haline gelmistir. Erken
evre prostat kanserinde 10 yillik sag kalim orani ise %98’dir. Prostat kanseri tedavisinde
ameliyat, hormonal terapi, kemoterapi, brakiterapi, eksternal radyoterapi olmak {izere bir¢ok

cesit tedavi segenegi bulunmaktadir [40].
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2.3.3.Prostat Kanseri Tedavisinde Radyoterapi

Erken evre prostat kanserinin definitif tedavisi; radikal prostektomiyi, 5-8 haftalik
giinliik eksternal radyoterapiyi, bir defalik prostat radyoaktif tohumlarin (brakiterapi)
implantasyonunu veya eksterneal radyoterapi ile brakiterapi kombinasyonunu igerir. Bu
tedavilerin herhangi biriyle sagkalim esdegerdir, ancak sekelleri olduk¢a farklhidir. Idrar
kacirma ve cinsel fonksiyon radikal prostatektomiye gore eksternal radyoterapi sonrasi daha
iyi korunabilir. Radyasyon tedavisinin her iki tiirli ise prostektomiye nazaran bagirsak islev

bozukluguyla daha fazla iliskilidir [41].

Hormonal tedavilerin prostat kanserinde etkinliginin gosterilmesi sonrasinda yapilan
randomize caligmalar, lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda radyoterapi ile hormonal
tedavinin altin standart oldugunu gostermistir [42]. Prostat kanseri tedavisinde IMRT
kullanim1 genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarini iyilestirir. Ayrica, geleneksel bir
iic boyutlu konformal radyoterapi ile karsilastirildiginda, IMRT hedef dozundan 6diin
vermeden, prostat kanseri tedavisinde normal dokularin korunmasini artirir. Ancak etkili
olabilmesi i¢in, IMRT uygulanmasi dogru prostat hedefini ve uygun tedavi parametrelerinin

secimini gerektirir [43].

*Donkol R.H, Namm A.A, Prostate, In: Thoirs K, Sonography, InTech, 2012; 46
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi

Yapilan ¢aligma girisimsel olmayan arastirmalar niteligindedir. Yirmi erken evre prostat
kanseri hastasinin BT goriintiileri Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda bulunan “Eclipse Tedavi Planlama Sistemi” arsivinden alinarak YART teknigi ile

RT planlari olusturularak sonuglarin karsilastirildigi tanimlayic bir arastirmadir.

3.2.Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda Subat
2016 — Ekim 2016 tarihleri arasinda yapildi.

3.3.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Cahsma Gruplari

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda erken
evre prostat kanseri tanisi alip tedavisi yapilmis 20 erkek olgunun BT goériintiileri kullanilarak
YART teknigi ile RT planlar1 yeniden yapildi. Bu calismada herhangi bir gercek hasta
tizerinde degil tedavi planlama sistemi lizerinde mevut olan hastalarin BT goriintiileri

tizerinden calisildi. Goriintii sayis1 6nceki benzer caligmalara gore belirlenmistir.
3.4.Calisma Materyali

Calismada materyal olarak, Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda bulunan “Eclipse Tedavi Planlama Sistemi” arsivinden yapilan taramada tedavisi
tamamlanmis 20 erken evre prostat kanseri hastasinin BT goriintiileri kullanildi. Eclipse v11
tedavi planlama sisteminde hasta goriintiileri iizerinden YART teknigi kullanilarak RT
planlar1 yeniden yapildi. Planlamas1 yapilan hastalara Tedavi Planlama Sisteminde mevcut
olan fiziksel ve biyolojik optimizasyon algoritmalar1 uygulandi. Hazirlanan sanal planlarin
hepsinde doz hesaplama algoritmas1 olarak “Analytical Anisotropic Algorithm (AAA)”
kullanildi.

Bu ¢alismada yogunluk ayarli foton radyoterapi teknigi i¢in tanmimlanmis ICRU 83
numarali raporda sunulan Diizey 2 ve Diizey 3 Onerileri referans alinmistir. Ayrica, ICRU 83
numarali raporda tanimlanan Dogg, D,g, CI ve HI degerleri tim PTV78 verileri icin kayit

edildi. Bu raporda, “Near-Minimum” olarak tanimlanmis Dogg, PTV hacminin yiizde 98’inin
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aldig1 absorbe doz degerini, “Near-Maximum” olarak tanimlanmis D,q ise PTV hacminin

yiizde 2’sinin aldig1 absorbe doz degerini temsil eder.
3.5.Arastirmanin Degiskenleri

Bagimli degiskenler: Hedef hacim i¢in PTV, CTV ve GTV’yi kapsayan izodoz; riskli
organlar i¢in mesane, rektum, femur baslarini kapsayan doz ve tiim bu degerlerin doz-hacim
histogramlari.

Bagimsiz degiskenler: Planlama teknigi ve optimizasyon algoritmasi
3.6.Veri Toplama Araclari

3.6.1.Lineer Hizlandirict

Calismada Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda bulunan
Varian marka “TrueBeam STX” versiyon 1,6 model lineer hizlandiricinin verilerini kullanan
TPS kullanildi. Cihaz 6-10-15 MV X-1s1m1 ve diizlestirici filtrenin kullanilmadigi 6 FFF ve 10
FFF MV X-ismi ile 6-9-12-15-18 MeV’luk elektron enerjilerine sahiptir. Cihaz ile
merkezdeki 32 ¢ifti 2.5mm ve diger 28 ¢ifti Smm genisliginde olmak tizere 120 lifi sayesinde
“sliding window” YART, VMAT ve Stereotaksik RT gibi tedaviler yapilabilmektedir.

"Sekil7: Lineer Hizlandiric
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3.6.2.Bilgisayarli Tomografi

Calismada kullanilan olgulara ait BT goriintiileri Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon
Onkoloji Anabilim Dali’nda bulunan Siemens marka “Emotion” model X-1s1n1 iiretebilen BT-
Simiilatdr cihazindan elde edildi. Cihaz 1-10 mm arasinda degisebilen kesit kalinliklari

kullanarak goriintiileme yapabilmektedir.

8Sekil 8: Bilgisayarli Tomografi-Simiilator

3.6.3.Eclipse Tedavi Planlama Sistemi (TPS)

Calismada Eclipse marka (Versiyon 11) TPS kullanildi. Lineer hizlandiricinin
dozimetrik verilerini i¢eren bu sistem BT-Simiilator’den aktarilan goriintiileri kullanarak 3D-
CRT, YART, VMAT, brakiterapi, SRS (Stereotaksik Radyocerrahi), SRT (Stereotaksik
Radyoterapi), SBRT (Stereotaksik Body (Beden) Radyoterapisi), solunum takipli (rpm) ve

adaptif radyoterapi planlamalar1 gibi her tiirlii RT planlamasini gerceklestirebilmektedir.

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
*Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
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Tiim tedavi teknikleri i¢in doz hesaplamasi yapar. Hassas ve etkin doz hesab1 igin AAA
Foton Algoritmasi, Acuros XB Foton Algoritmasi, Acuros BV Brakiterapi Algoritmasi, eMC
Elektron Algoritmas1 ve Biyolojik Optimizasyon Algoritmas1 gibi algoritmalara sahiptir.
Hedef hacim ve normal dokularin almis olduklar1 dozlar1 doz-hacim histograminda kontrol

etme olanag1 vererek ideal RT tekniginin uygulanmasini saglayabilmektedir.

3.6.4.Planlama
Hastalarin ¢ekilmis BT goriintiileri iizerindeki hedef hacim ve normal organlar

radyasyon onkologu tarafindan tekrar kontrol edilip gerekli diizeltmeler yapildi. Her hastaya
200 cGy’lik fraksiyon dozuyla 39 fraksiyonda toplamda 7800 cGy doz tanimlanarak yogunluk

ayarlt RT teknigi ile sanal tedavi planlar1 olusturuldu.

YART planlarinda, Sekil 9°da goriildiigii gibi hedef hacmin yerlesimine goére 6 MV X-
1511 enerjisi ile TPS’de mevcut olan Beam Angle Optimization algoritmasi yardimiyla
hastanin anatomisine uygun olmak iizere 9 alan kullanildi. YART planlarinda olusturulan
alanlarda MLC yapraklart PTV’ye otomatik olarak 5 mm emniyet payr verilerek
sekillendirildi.

Sekil 9: Aksiyel kesit goriintiisiinde YART alanlarinin konfigiirasyonu
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3.6.4.1. Fiziksel Optimizasyon

YART plani uygulanirken 6 MV X 1511 enerjisi secildi ve her hastanin anatomisine
uygun olmak tizere 9 alan kullanildi. Daha sonra etkin doz hesaplamasi i¢in TPS’de mevcut
olan fiziksel optimizasyon metoduna gecildi. Fiziksel optimizasyonda; belirlenen hedef ve

riskli organlar i¢in fiziksel doz ve hacim kriterleri kullanildi.

PTV78 igin Dogy ve Dyq doz degerleri ICRU 83 numarali rapor referans alinarak
belirlendi. Tedavi hacmi disinda kalan dokular hari¢ tiim normal organlar i¢in doz-hacim
parametreleri kullanildi. Anal kanal, penile bulb i¢in Vso (50 Gy doz alan % hacim) <50,
mesane i¢in Vso (50 Gy doz alan % hacim )<50, V7o (70 Gy doz alan % hacim) <35, V75 (75
Gy doz alan % hacim) <25, rektum i¢in Vsy < 50, Vs <25, V75 <15, femur baglari i¢in ise Vs
<5 olarak tanimlandi. Kullanilan tim bu parametreler Dokuz Eyliil Radyasyon Onkolojisi

ABD Kkliniginde uygulanmakta olan QUANTEC referans doz seviyeleridir.

Tiim parametreler optimizasyon algoritmasinda tanimlandiktan sonra, hastanin
anatomisine uygun olarak normal dokularin ‘Oncelik’ degerleri belirlendi. Fiziksel
optimizasyon siiresince DVH’deki tiim organlarin parametreleri takip edilerek, hedefteki
dozdan 6diin vermeden normal dokularin maksimum derecede korunmasi saglandi. Fiziksel
doz-hacim verilerinin kullanildigi bu yaklastm DVTP plani olarak kayit edildi. Sekil 10°da
bir DVTP tedavi planinin sagital, koronal ve aksiyel goriintiileri ile doz-hacim histogrami

gosterilmektedir.
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Sekil 10: Fiziksel Optimizasyon sonucu elde edilen DVTP Tedavi Plani
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3.6.4.2. Biyolojik Optimizasyon

Fiziksel optimizasyon algoritmasi tamamlandiktan sonra her hasta icin biitiin
parametreleri ayni olan sanal YART planlar iizerinden biyolojik optimizasyon algoritmasi

uygulandi.

TPS’de mevcut olan biyolojik optimizasyonda Oncelikle hedef icin TCP, normal
dokular i¢in ise NTCP parametreleri secildi. PTV78 i¢in tiimér kontrol olasiligi, mesane i¢in
derece 3 ve lizeri normal doku komplikasyon olasiligi, rektum i¢in derece 2,3 ve iizeri normal
doku komplikasyon olasiligi, femur baslar1 i¢in ise nekroz olma olasilig1 tiim planlar i¢in
hesaplandi. TCP Poission LQ, NTCP Poission LQ ve NTCP Lyman modelini kullanarak
olusturulan bu planlar, yalnizca tiimor kontrol olasiligina ve normal doku komplikasyon
olasiligina baghdir. Yalnizca biyolojik endekslere bagli TCP ve NTCP parametreleri
kullanilarak hesaplanmis bu veriler her hasta icin kayit edildi. Biyolojik optimizasyonda doz-
hacim smirlamalarinin kullanilmadigr bu yaklagim, TCP/NTCP plam olarak kayit edildi.
Sekil 11°de bir TCP/NTCP tedavi planinin sagital, koronal ve aksiyel goriintiileri ile doz-

hacim histogram1 gosterilmektedir.

[ TGEIIGH < UNSpRroved - | ransversal - Gi_C

e

« 0% Bame

Sekil 11: Biyolojik Optimizasyon sonucu elde edilen TCP/NTCP Tedavi Plam
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Daha sonra TCP ve NTCP parametrelerine ek olarak PTV78 ve normal dokular i¢in
fiziksel doz-hacim ve EUD degerleri belirlendi. Hedef PTV 78 i¢in minimum doz, maksimum
doz, minimum EUD, maksimum EUD degerleri, femur baslar1 i¢in maksimum doz degeri,
planlanan tedavi hacmi igindeki normal dokular i¢in ise maksimum DVH parametreleri
sisteme girildi ve biyolojik optimizasyon siireci baglatildi. ICRU 83 numarali rapor referans
alinarak, Dogg’in recete edilmis dozun en az %95’ini almasi ve D,g’nin ise recete edilmis
dozun en fazla %107’sini almas1 saglandi. Tiim parametreler icin QUANTEC tavsiyeleri
dikkate alindi. Biyolojik optimizasyonda, biyolojik endekslere ek olarak doz-hacim
sinirlamalarinin kullanildigi bu yaklasim ise BORT (biyolojik tabanh optimizasyon) plani
olarak kayit edildi. Biyolojik optimizasyon sonucu elde edilen iki farkli plan verileri her hasta
icin hesaplandi. Sekil 12°de bir BORT tedavi planinin sagital, koronal ve aksiyel goriintiileri

ile doz-hacim histogrami gosterilmektedir.

Sekil 12: Biyolojik Optimizasyon sonucu elde edilen BORT Tedavi Plani

Fiziksel ve biyolojik optimizasyon algoritmalar1 sonucu, hedef olan PTV78 i¢in TCP,
Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%), V110, V107, Vaos, CI ve HI
degerlert DVH’lerden kaydedildi ve bu degerler tiim planlar i¢in karsilastirildi. PTV i¢in
tanimlanmis ICRU 83 numarali rapordaki Dogg, Dag, CI ve HI degerleri her hasta icin kayit
edildi.
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Mesane, rektum ve femur baslari olarak secilmis normal dokular i¢in ise NTCP,
Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%), V3o, Vso, Ves, V75 degerleri
DVH’lerden kaydedildi ve bu degerler tiim planlar i¢in karsilagtirildi.

3.6.5.Veri Kayit Formu
Tiim planlardan elde edilen PTV78 i¢cin TCP, Ortalama doz (%), Maksimum doz (%),

Minimum doz (%), Dogs. D2, V10, Va7, Vaos, CI ve HI parametreleri, belirlenmis normal
dokular i¢in ise NTCP, Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%), V3o, V50,

Vs, V75 parametreleri veri kayit formuna kaydedildi.

Tablo 1: PTV78 i¢in veri kayit formu 6rnegi

Hasta TCP Minimum Maksimum. Ortalama V%llO V%107 V%gs D98% Dz% C1 HI
No 78 Doz Doz Doz
(%) (%) (%)
1 DVTP
BORT
TCP/NTCP
2 DVTP
BORT
TCP/NTCP
Tablo 2: Normal dokular i¢in veri kayit formu
Hasta NTCP Minimum | Maksimum | Ortalama | V3, Vso Ves Vs
No Doz Doz Doz
(%) (%) (%)
1 DVTP
BORT
TCP/NTCP
P) DVTP
BORT
TCP/NTCP
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3.7.Arastirma Plan1 ve Takvimi
Literatiir Taramasi
20.11.2015 - 31.12.2015

!
Kullanilacak Arsiv Materyalinin Taranmasi ve Hasta Secimi

25.02.2016 - 05.03.2016
!

Tedavi Planlarinin Yapilmasi
10.06.2016 - 30.07.2016

!
Veri Toplama

30.07.2016 - 22.08.2016

!
Analiz ve Degerlendirme

22.08.2016 - 01.09.2016
!

Yazim

01.09.2016- 01.10.2016

3.8.Verilerin Degerlendirilmesi

Tez calismasina dahil edilen her olgu i¢in YART teknigi iizerinden fiziksel ve biyolojik
optimizasyon algoritmalar1 kullanilarak tedavi planlart olusturuldu. Tedavi planlarma ait
DVH’larindan hedef PTV78 ve ilgili normal dokular i¢in belirlenen doz-hacim degerleri
saptandi. SPSS v20 istatistik programinin yardimiyla klinik rutinde kullanilan fiziksel
optimizasyon verileri ile arastirilmakta ve gelismekte olan biyolojik optimizasyon verileri
karsilagtirilarak degerlendirildi. Fiziksel ve biyolojik optimizasyon algoritmalari, belirlenen
degiskenler dogrultusunda karsilastirilirken SPSS v20 istatistiksel analiz programinda tglii ve

coklu karsilastirmalar icin sirasiyla Friedman Testi ve Korelasyon Analizi kullanildi.

Calismaya dahil edilen olgular i¢in non-parametrik test olan Friedman Test kullanildi.
Friedman testi, li¢ ve daha fazla sayida bagimli grubu karsilastirmak ya da ayni tiir verilerde
ic ve daha fazla sayida islem yapildiginda islemler arasinda farklilik aramak i¢in kullanilan
bir testtir. Istatistiksel acidan testin anlamliligmi gosteren p degeri igin p<0,05 gerekliligi
kabul edildi [44].
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Hedef i¢in TCP, Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%), Doss, D24,
V110, Vo7, Vaos, ClI ve HI parametreleri ve belirlenmis normal dokular igin NTCP,
Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%), V3o, Vso, Ves, V75 parametreleri
kullanildi. Bu c¢oklu parametreler, fiziksel optimizasyon sonucu elde edilen DVTP, biyolojik
optimizasyon sonucu elde edilen BORT ve TCP/NTCP planlari agisindan korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Korelasyon analizi, degiskenler arasindaki iligkinin yoniinii, derecesini ve
onemini ortaya koyan istatistiksel yontemdir. iliskinin yoniinii ve derecesini belirten katsayiya
korelasyon katsayis1 denir. Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda deger alir. Korelasyon

katsayisinin anlamlilig1 i¢in ise p<0,05 gerekliligi kabul edilir [45].

3.9.Arastirmanin Simirhliklar:

Bu arastirma ICRU 83 numarali rapordaki arastirilmakta ve gelismekte olan Diizey 3
Onerilerini referans almaktadir. Diizey 3 Onerileri, lizerinde arastirmalar yapilmakta olan
gelisme asamasindaki kavramlari tanimlar ve heniliz rutin klinikte kullanimlar1 tavsiye
edilmemistir. Arastirma, tedavisi yapilmig 20 erken evre prostat kanseri hastasinin BT
goriintlilerini kullandigindan, retrospektif bir c¢alisma oldugundan ve Diizey 3 Onerilerini

icerdiginden dolay1 sinirlanmistir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliill Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan 01.02.2016 tarih ve 2503-GOA protokol numarali 2016/04-20 karar no.’lu
toplantisinda “Prostat kanserinde uygulanan statik YART teknikleri i¢in Eclipse tedavi
planlama sisteminde fiziksel ve biyolojik plan optimizasyon algoritmalarinin

karsilastirilmas1” isimli aragtirmanin onayi alindi.
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4.BULGULAR

Calismadaki 20 olguda YART teknigi kullanilarak iki farkli plan optimizasyon
algoritmas1 uygulandi. Fraksiyon dozu 200 cGy olmak iizere 39 fraksiyonda, hasta planlarina
tanimlanan toplam doz 7800 cGy olarak tanimlandi. Kullanilan alan sayisi tiim planlarda ayni

olmak {izere her hastanin anatomisine gore belirlendi.

YART planlart sirasiyla, DVTP, BORT ve TCP/NTCP yaklagimlarint kullanarak
optimize edildi. Fiziksel optimizasyonu kullanan DVTP yaklasiminda; Dogg ve Dyg doz-
hacim parametreleri igin ICRU 83 numarali rapor, normal dokular i¢in ise QUANTEC doz
seviyeleri referans alindi. Biyolojik optimizasyonu kullanan BORT yaklasiminda; doz-hacim
parametreleriyle biyolojik endeksler birlikte kullanildi. Ayrica, biyolojik optimizasyonda doz-

hacim sinirlamalarinin kullanilmadigi, TCP/NTCP yaklasimi da kullanildu.

Bu calismada her hasta icin, fiziksel ve biyolojik optimizasyon algoritmalari
kullanilarak yukarida tanimlanan {i¢ farkli model dogrultusunda (fiziksel optimizasyon igin
DVTP modeli, biyolojik optimizasyon i¢cin BORT ve TCP/NTCP modeli) PTV78, mesane,
rektum, sag ve sol femur baglar icin elde edilen ii¢ farkli tedavi plan1 calisma amaci

dogrultusunda karsilastirilarak yorumlandi.

4.1. PTV78

Biyolojik ve fiziksel optimizasyon sonucu elde edilen veriler kullanilarak Tablo 3
olusturuldu. Bu tabloda ii¢ farkli planin Ortalama doz, Maksimum doz, Minimum doz,
V110, Vo107, Vaos, Dogg , Dag ,CL, HI ve TCP78 degerleri gosterilmektedir. Bu degerler
korelasyon analizi sonucunda elde edilen ortalama ve standart sapma degerleridir. Ayrica,
Friedman testi sonucu elde edilen p degerleri tiim parametreler igin belirlenmistir. Ug farkli
plan modeline bakildiginda ‘Ortalama Doz’ degeri disinda tiim degerlerde istatistiksel acidan
anlamli fark goriildii (p<0,05).

Tanimlanan dozun en az %95’ini alan hacim Vgs, BORT ve DVTP planlarinda
PTV’nin %98’inden fazlayken, TCP/NTCP planlarinda ise PTV’nin en az %70’1 kadardir.
Tanimlanan dozun %107’sini alan hacim BORT ve DVTP planlarinda %0 iken, TCP/NTCP
planlarinda yaklasik %13 olarak bulunmustur. TCP-Poisson modeline gore, PTV78 ig¢in
tiimor kontrol olasilig: tiim planlar i¢in en az % 98 olarak bulunmustur.

PTV hacminin %98’inin aldig1 doz degeri Dogg,, BORT ve DVTP planlarinda ICRU
83’de belirtildigi gibi hacmin en az %951 tarafindan alinmaktadir. Ayn1 sekilde D,g, degeri,
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ICRU 83’de belirtildigi gibi BORT ve DVTP planlarinda recete edilmis dozun en

fazla %107’sini alirken, TCP/NTCP planlarinda yaklagik %109’unu almaktadir.

Tablo 3: PTV78 i¢cin DVTP, BORT ve TCP/NTCP plan verilerinin kargilagtirilmast

Parametre DVTP BORT TCP/NTCP p

TCP Poisson (%) 99,79+0,01 99,78+0,09 98,77+0,72 0,000
Minimum Doz (%) 89,90+9,41 86,57+9,80 73,56+3,72 0,000
Maksimum Doz (%) 103,47+0,92 104,40+1,30 111,06+7,81 0,000
Ortalama Doz (%) 100,79+0,21 100,90+1,25 99,40+5,38 0,284
Voo 00+00 00+00 13,21£20,20 0,000
Vo107 00+00 00+0,02 20,214+26,05 0,000
Vo5 99,83+0,26 98,54+4,77 70,19+13,73 0,000
Dyse, 98,86+0,66 97,91£1,74 82,36+4,85 0,000
D, 102,10+0,43 102,62+0,97 109,18+7,47 0,000
CI 0,95+0,09 0,90+0,31 0,58+0,36 0,002
HI 0,03+0,01 0,05+0,02 0,26:0,07 0,000

CI degeri, DVTP planlarinda yaklasik 0.95 iken, sirasiyla BORT ve TCP/NTCP
planlarinda 0.90 ve 0.58 olarak hesaplanmistir. HI degeri ise, DVTP ve BORT planlarinda
sirastyla 0.03 ve 0.05 iken, TCP/NTCP planlarinda yaklasik 0.26 olarak hesaplanmustir.

Ayrica ilgili parametrelerin birbiriyle iliskisini belirlemek amaciyla yapilan korelasyon
analizi sonucu tiim planlar goz Oniine alindiginda timor kontrol olasiliklarinin konformite

indeksiyle iligkili oldugu goriilmektedir.

Tablo 4: Tiimor kontrol olasiliklar: ve Konformite indeksinin(CI) korelasyon analizi ile iligkilendirilmesi

CI

DVTP TCP78 Pearson Correlation 0,768
Sig.(2-tailed) 0,000

BORT TCP78 Pearson Correlation 0,939
Sig.(2-tailed) 0,000

TCP/NTCP TCP78 Pearson Correlation 0,632
Sig.(2-tailed) 0,003
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Tablo 4’de goriildiigii lizere, tiim planlar i¢in Sig.(2-tailed) faktoriiniin 0,05 ten kiiciik
olmas1 TCP ve CI arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermektedir (p<0,05). Korelasyon
katsayilarinin ise -1 ve +1 araliginda yer alarak +1 degerine yakin olmalar1 bu iliskinin
kuvvetli olma derecesini gosterir. Tablo 4’de BORT planlar1 i¢in korelasyon katsayis1 0,939
olarak gosterilmektedir. +1’e¢ yakimligindan dolayr bu iliski diger planlara goére daha

kuvvetlidir.

4.2 Mesane

Biyolojik ve fiziksel optimizasyon sonucu Tablo 5’de ii¢ farkli planin Ortalama doz
(%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%), Vo, Vso, Ves, V75 ve NTCP degerleri
gosterilmektedir. Bu degerler korelasyon analizi sonucunda elde edilen ortalama ve standart
sapma degerleridir. Ayrica, Friedman testi sonucu elde edilen p degerleri tiim parametreler
i¢in belirlenmistir. Ug farkli plan modeline bakildiginda tiim degerlerde istatistiksel agidan
anlamli fark gériilmiistiir (p<0,05).

Tablo 5: Mesane icin DVTP, BORT ve TCP/NTCP plan verilerinin karsilastiriimasi

Parametre DVTP BORT TCP/NTCP p
NTCP 48,67+21,14 44,19+24.,49 4,62+2.96 0,000
derece>3 (%)

Minimum Doz (%) 7,7749,04 5,36+ 5,94 4,99+5,76 0,000
Maksimum Doz (%) 102,73+1,07 102,05+1,32 96,52+4.9 0,02
Ortalama Doz (%) 46,18+16,40 42,37+17,26 36,09+14,18 0,000
Vi 55,73+£25,74 49,05425,36 42,35424,48 0,000
Vs 30,04+11,78 27,66+13,43 20,85+11,10 0,000
Vs 20,71+8,47 19,04+9,72 7,01+3,25 0,000
Vis 14,71+6,74 13,16+7,68 0,08+0,15 0,000
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TCP/NTCP planlarinda mesane komplikasyon olasiliginin yaklasik %5’e kadar diistiigii
goriiliirtken DVTP ve BORT planlarinda %45°e kadar ¢iktig1 hesaplanmustir.

30 Gy alan mesane hacmi, TCP/NTCP planlarinda ortalama %42 iken, BORT ve DVTP
planlarinda sirasiyla yaklasik olarak %49 ve %55’dir (Tablo 5). 75 Gy alan mesane hacmi,
TCP/NTCP planlarinda yaklasik %0.1 iken, bu deger BORT ve DVTP planlarinda %15’lere
kadar ¢ikmistir. TCP/NTCP planlarindaki Vsy ve Vs parametrelerinin diger planlara gore
daha diislik oldugu goriilmektedir.

Tablo 6: Mesane komplikasyon olasiliklarinin V3, Vs, Vs ve V5 verileri ile korelasyon analizi sonucu
iligskilendirilmesi

V3o Vso Vs Vs
DVTP NTCP Mesane
Pearson Correlation 0.855 0.973 0.991 0.978
Sig.(2-tailed) 0,000 0,000 0,000 0,000
BORT NTCP Mesane
Pearson Correlation 0.872 0.964 0.971 0.938
Sig.(2-tailed) 0,000 0,000 0,000 0,000
TCP/NTCP NTCP Mesane
Pearson Correlation 0,442 0,484 0415 .0.556
Sig.(2-tailed) 0,051 0,031 0,069 0,011

Ilgili parametrelerin birbiriyle iligkisini belirlemek amaciyla yapilan korelasyon analizi
sonucu tiim planlar géz oniine alindiginda mesane komplikasyon olasiliklarinin sirasiyla 30

Gy, 50 Gy, 65 Gy ve 75 Gy alan mesane hacmi ile iliskili oldugu Tablo 6’da gosterilmektedir.

Ayrica, Tablo 6°daki tiim parametreler agisindan BORT ve DVTP planlar igin sig.(2-
tailed) faktoriiniin 0,05 ten kiiclik olmasi, mesane komplikasyon olasiliginin 30 Gy, 50 Gy, 65
Gy ve 75 Gy doz alan mesane hacmi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bununla beraber bu
planlar icin korelasyon katsayilarinin 1’e¢ yakin olmasi bu iliskiyi pozitif anlamda

kuvvetlendirmektedir.

TCP/NTCP planlarinda Vsy ve V75 parametreleri ile mesane komplikasyon olasilig
iliskisine bakildiginda sig.(2-tailed) faktoriiniin 0,05’ten kiiciik olmasi bu parametreler
arasinda anlamli bir iliski oldugunu gdstermektedir. Vs, parametresinde kolerasyon katsayisi

pozitif (+), V7o parametresinde ise negatif (-) bir degerdedir.
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4.3. Rektum

Biyolojik ve fiziksel optimizasyon sonucu Tablo 7’de ii¢ farkli planin Ortalama doz
(%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%), V3o, Vso, Ves, V75 ve NTCP degerleri
gosterilmektedir. Bu degerler korelasyon analizi sonucunda elde edilen ortalama ve standart
sapma degerleridir. Ayrica, Friedman testi sonucu elde edilen p degerleri tiim parametreler
icin belirlenmistir. Ug¢ farkli plan modeline bakildiginda tiim degerlerde istatistiksel agidan
anlaml fark goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 7: Rektum i¢in DVTP, BORT ve TCP/NTCP plan verilerinin karsilastiriimasi

Parametre DVTP BORT TCP/NTCP p
NTCP 4,28+1,34 3,89+1,75 1,37+1,07 0,000
derece>2 (%)

NTCP 17,33+3,29 17,54+4.91 2,62+2,06 0,000
derece>3 (%)

Minimum Doz (%) 10,31+12,29 7,22+8,73 7,414£9,57 0,000
Maksimum Doz (%) | 102,22+0,86 102,25+1,58 92,47+2,59 0,000
Ortalama Doz (%) 56,14+8,26 51,1049,75 47,23+9,60 0,000
Vi 75,03+£20,54 66,00+19,78 66,35+20,13 0,000
Vs 35,17+7,84 32,86+8,99 26,61£11,32 0,001
Vs 18,224+3,83 18,06+4,60 6,15+4,83 0,000
Vs 10,04+4,09 10,49+4,65 2,61+11,52 0,000

Tablo 7’ye gore rektumun derece 2 ve iizeri komplikasyon olasiligt TCP/NTCP plani
icin yaklasik %1 iken BORT ve DVTP planlarinda bu olasilik yaklagik %4’tiir. Derece 3 ve
tizeri komplikasyon olasiligt TCP/NTCP plani i¢in ¢ok degismezken BORT ve DVTP planlar

g0z Oniine alindiginda komplikasyon olasiliginin %17’ye kadar ¢iktig1 goriilmektedir.

Tablo 7°de belirtildigi gibi V3 ve Vso parametreleri tiim planlar i¢in yaklasik bir degere
sahiptir. Vgs ve V75 parametrelerine bakildiginda TCP/NTCP planindaki degerlerin BORT ve

DVTP planlarina gore dnemli derecede azaldig1 goriilmektedir.
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Tablo 8: Rektum komplikasyon olasiliklarinin

V30,Vs0,Ves, Vs verileri ile korelasyon analizi sonucu

iligkilendirilmesi
Vi Vso Vs Vs
DVTP NTCP Rektum>2 Pearson Correlation 0,395 0,441 0,437 0,466
Sig.(2-tailed) 0,085 0,052 0,054 0,038
BORT NTCP Rektum>2 Pearson Correlation 0,605 0,906 0,872 0,848
Sig.(2-tailed) 0,005 0,000 0,000 0,000
TCP/NTCP NTCP Rektum>2  Pearson Correlation 0,571 0,950 0,869 -0,118
Sig.(2-tailed) 0,008 0,000 0,000 0,620
DVTP NTCP Rektum>3 Pearson Correlation 0,489 0,657 0,477 0,663
Sig.(2-tailed) 0,029 0,002 0,034 0,001
BORT NTCP Rektum>3 Pearson Correlation 0,299 0,704 0,806 0,961
Sig.(2-tailed) 0,200 0,001 0,000 0,000
TCP/NTCP NTCP Rektum>3 Pearson Correlation 0,443 0,718 0,855 -0,123
Sig.(2-tailed) 0,050 0,000 0,000 0,604

Tablo 8’de korelasyon analizi sonucu tiim planlar goz oOniine alindiginda rektum

komplikasyon olasiliklarinin sirasiyla 30 Gy, 50 Gy, 65 Gy ve 75 Gy alan rektum hacmi ile

iligkileri gosterilmektedir.

TCP/NTCP planlarinda sig.(2-tailed) faktorii 0,05°ten kiigiik oldugundan Vso, Vsy ve
Vs parametreleri ile derece 2 ve tizeri rektum komplikasyon olasiligimin iligkili oldugu
goriilmektedir. BORT planlar icin ise derece 2 ve lizeri rektum komplikasyon olasilig1 V3,
Vso0, Vs ve V75 parametreleri ile iliskilidir. Korelasyon katsayilarina bakildiginda bu iliskinin

anlamli oldugu goriilmektedir.

Tablo 8’de derece 3 ve lizeri rektum komplikasyon olasiliginin DVTP ve BORT
planlarinda V3(,Vs0,Ves ve V75 parametreleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Korelasyon
katsayilar1 -1 ve +1 araliginda oldugundan bu iliskinin anlamli ve kuvvetli oldugu
gozilkkmektedir. TCP/NTCP planlarn dikkate alindiginda derece 3 ve {izeri rektum
komplikasyon olasiliginin Vip, Vso ve Vs parametreleri ile iligkili oldugu Tablo 8’de

belirtilmistir.
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4.4. Sag Femur
Tablo 9’da ii¢ farkli planin Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%),

V30, Vso, Vs, V75 ve NTCP degerleri sag femur basi i¢in gosterilmektedir. Korelasyon analizi
sonucunda elde edilen ortalama ve standart sapma degerleri tabloda belirtilmistir. Friedman
testi sonucu elde edilen p degerleri tiim parametreler i¢in belirlenmistir. Ug farkli plan
modeline bakildiginda Vso parametresi disinda tiim degerlerde istatistiksel agidan anlamli fark

gorilmistiir (p<0,05).

Tablo 9:Sag femur basi igin DVTP, BORT ve TCP/NTCP plan verilerinin karsilastiriimasi

Parametre DVTP BORT TCP/NTCP p

NTCP nekroz (%) 00,00+00 00,00+00 00,00+00 -

Minimum Doz (%) | 1,08+0,35 1,03+0,36 0,98+0,34 0,000
Maximum Doz (%) | 55,80+9,18 55,61+6,38 54,20+8,67 0,041
Ortalama Doz (%) | 23,82+5,03 23,18+5,52 22,20+5,14 0,000
V30 15,49+11,21 16,21£13,25 12,57+11,00 0,004
Vso 0,07+0,23 0,05+0,21 0,01+0,05 0,431

Tablo 9’da belirtildigi lizere sag femur baslarinda nekroz olma olasiligi %0’dir.
Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz (%) degerleri tiim planlar i¢in yaklagik
bir degere sahiptir. 30 Gy doz alan femur bas1 hacmi TCP/NTCP planinda ortalama %13 iken,
bu deger DVTP ve BORT planlarinda yaklasik %16°dir. 65 Gy ve 75 Gy doz alan femur bas1

hacmi biitiin planlarda %0’ dur.

4.5. Sol Femur

Tablo 10°da ti¢ farkli planin Ortalama doz (%), Maksimum doz (%), Minimum doz
(%), V30, Vso, Vs, V75 ve NTCP degerleri sol femur basi i¢cin gosterilmektedir. Korelasyon
analizi sonucunda elde edilen ortalama ve standart sapma degerleri tabloda belirtilmistir.
Friedman testi sonucu elde edilen p degerleri tiim parametreler i¢in belirlenmistir. Ug farkl1
plan modeline bakildiginda Vsy parametresi disinda tiim degerlerde istatistiksel agidan anlaml

fark goriilmistiir (p<0,05).
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Tablo 10:Sol femur basi igin DVTP, BORT ve TCP/NTCP plan verilerinin karsilastiriimasi

Parametre DVTP BORT TCP/NTCP p

NTCP nekroz (%) 00,00£00 00,00+00 00,00+00 -

Minimum Doz (%) 1,09+0,47 1,05+0,48 1,01+0,46 0,000
Maksimum Doz (%) | 62,14+ 8,63 58,18+ 7,67 56,26+ 9,7 0,000
Ortalama Doz (%) 27,14+11,19 26,02+11,37 23,73+7,17 0,000
Vo 19,64+15,80 19,43+15,14 17,36+13,07 0,021
Vso 0,23+0,67 0,06+0,21 0,02+0,06 0,687

Tablo 10’da belirtildigi lizere sol femur baslarinda tiim planlar i¢in nekroz olma
olasiligt %0’dir. Minimum doz degerleri tiim planlar i¢in yaklasik %1’°dir. TCP/NTCP
planlarindaki Maksimum Doz, Ortalama Doz degerleri BORT ve DVTP planlarina gore daha
diistiktiir. 30 Gy doz alan femur bag1 hacmi TCP/NTCP planinda ortalama %17 iken, bu deger
DVTP ve BORT planlarinda yaklasik %19’dur. 65 Gy ve 75 Gy doz alan femur bas1 hacmi
biitiin planlarda %0’dir.
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S. TARTISMA

Radyoterapi uygulamalarinda hedefe maksimum doz verilmek istenirken, hedef ve
cevresindeki normal dokular sinirlayici rol oynar. Radyoterapideki teknolojinin gelismesiyle
birlikte hedef hacim dozunun artmasi ve saglikli dokularda toksisitenin diisiiriilmesi
amaglanmalidir. Boylece tiimor kontrol olasiligi artarken, normal dokularin yan etki olasiligi
da azalmaktadir. Prostat kanseri tedavisinde kullanilan yogunluk ayarli radyoterapi teknigi
normal dokulara minimum dozu vermeyi ve hedef hacimde yiliksek dozlara ulagmayi
hedeflerken, radyasyona maruz kalan normal doku hacmini arttirabilir. Hedef ve c¢evresinde
saglikli dokularin doz almasi sebebiyle ortaya cikabilecek yan etkileri azaltmak i¢in optimum
doz dagiliminin elde edilmesi esastir. Bu sebeple tedavi planlamasi radyoterapinin en 6nemli

kismidir.

Tedavi planlamasinin en 6nemli basamagi olan optimizasyon ise, bir hastaya miimkiin
olan en uygun tedaviyi vermeyi hedefler. Plan optimizasyonu i¢in yapilmis bu calismada,
Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde bulunan ve yeni bir optimizasyon metodu olan biyolojik
optimizasyon metodu kullanilmistir. Eclipse Tedavi Planlama Sistemi; doz optimizasyonu
icin biyolojik tabanli performansa izin veren ve biyolojik niceliklerle birlikte baz1 fiziksel
parametreleri kullanan bir tedavi planlama sistemidir. RaySearch Laboratories tarafindan
gelistirilen, Eclipse sisteminde bulunan biyolojik optimizasyon, biyolojik ve fiziksel kriterleri
bir arada kullanarak radyobiyolojik modellere dayali YART plani i¢in ideal doz haritalari

vermeyi amaglar.

Hedef doz homojenligini ve konformitesini gelistirmek amacli yapilan bir¢cok arastirma,
fiziksel optimizasyonun eksikliklerini gidermek i¢in fiziksel doz parametreleriyle birlikte
biyolojik tabanli modelin birlestirilmesini dnermislerdir. Bu tez ¢alismasi ile son zamanlarda
gelistirilen biyolojik optimizasyon algoritmast ile klinik rutinde kullanilan fiziksel

optimizasyon algoritmasinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Calismada tedavisi yapilmis 20 erken evre prostat kanseri hastasinin BT goriintiileri
kullanilarak YART teknigi ile RT planlamalar1 yeniden yapilmistir. Radyoterapi planlamada
tedavi planlama sisteminde mevcut olan fiziksel ve biyolojik optimizasyon algoritmalari
uygulanmustir. Iki farkli optimizasyon sonucu DVTP, BORT ve TCP/NTCP olmak iizere ii¢

farkli plan verileri kayit edilmis, bu veriler her hasta i¢in karsilagtirilmistir.
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Hedef olan PTV78 igin elde edilen tiim veriler Tablo 3’de verilmektedir. Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda da belirtildigi gibi TCP/NTCP planlarinda hedefteki maksimum dozun
onemli derecede arttifi ve homojen olmayan doz dagilimlarina neden oldugu acikca
goriilmektedir [5,7,46]. BORT ve DVTP planlarinda hedefteki maksimum doz yaklasik %104
iken, TCP/NTCP planlarinda %111°dir. TCP/NTCP planlarindaki bu deger ICRU 83 numarali

rapordaki Diizey 2 tanimlamalarina gore kabul edilebilir sinirlar i¢erisinde degildir.

TCP/NTCP modelinin, normal doku hasarini en aza indirirken, timor hiicre yikimini en
iist diizeye c¢ikarmak amaciyla calistigi goriilmektedir. Bu nedenle Vg 10 ve Vo7
parametreleri diger planlarda %0 iken TCP/NTCP planlarinda sirasiyla ortalama %13
ve %20°dir. Ayrica, hedefteki maksimum dozun diger planlara gore daha fazla, minimum

dozun ise daha diisiik olmas1 da bunun baska bir gostergesidir.

Dygg, verileri, TCP/NTCP planlarinda yaklasik olarak ortalama %82 iken, BORT
planlarinda %97, DVTP planlarinda ise %98’dir. D,q verileri, TCP/NTCP planlarinda
ortalama %109 iken, BORT ve DVTP planlarinda %102’dir. ICRU 83 numarali rapora gore
Dygq, degeri regete edilen dozun en az %95’ini ve Dyq, degeri ise maksimum %107 sini almasi
gerektigi bildirilmektedir. Ayrica, Dogg, ile ayni sekilde olmak iizere, Vs parametresi de PTV
hacminin en az %98’ini almas1 gerektigi rapor edilmektedir. Tablo 3’de Vos parametresine
bakildiginda TCP/NTCP plant i¢in ortalama %70, BORT ve DVTP planlarinda ise
ortalama %98’dir. ICRU 83 numarali rapora gére, TCP/NTCP planlarindaki Dogg, Dy, ve

V95 degerleri kabul edilebilir sinirlar icerisinde degildir.

TCP/NTCP planlarindaki CI degeri ortalama 0,58 iken, bu deger DVTP ve BORT
planlarinda sirastyla 0,95 ve 0,90°dir. TCP/NTCP planlarindaki CI degerinin 1’den ¢ok kiigiik
olmas1 hedef hacmin kismen 1s1nlanmis olup, ideal bir 151nlama planinin yapilmamis oldugunu
belirtmektedir. BORT ve DVTP planlarindaki CI degerlerinin 1’e yakin olmasi TCP/NTCP

planina gore daha iyi tedavi tiimor uyumunun saglandigini1 gostermektedir.

ICRU 83 numarali protokole gére HI’'nin 0’a yaklasmasi PTV’deki doz dagiliminin
oldukca homojen oldugunu ve 0’dan uzaklastikca homojenitenin azaldigin1 gdstermektedir
[11]. Bu calismada {i¢ ayr1 plan i¢in HI degeri, TCP/NTCP, BORT ve DVTP planlarinda
sirastyla 0,26, 0,05 ve 0,03’diir. Daha onceki ¢alismalarda da belirtildigi lizere kisitlama
parametresi kullanilmadan yapilan TCP/NTCP planlarinda, hedef hacim icindeki doz

homojenliginin ideal olmadig1 agiklanmistir.
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Timor kontrol olasiligl tiim planlar i¢in en az %98’dir. Tiimdr kontrol olasiliklari,
korelasyon analizi sonucu CI degerleri ile iliskili bulunmustur. Tablo 4’de gortildigi tizere,
tim planlar icin TCP ve CI arasinda anlamli bir iliski oldugu belirtilmistir (p<0,05).
Korelasyon katsayilarinin +1 degerine yakin olmalar1 bu iliskinin kuvvetli ve dogrusal
oldugunu gosterir. Tiim planlar i¢in CI degeri arttik¢a, tiimor kontrol olasiligi da artacaktir.

Fakat bu parametrenin ideal tedavi tiimdr uyumu i¢in 1’den uzaklasmamasi gerekmektedir.

Hedef PTV78 igin tiim parametreler géz oniine alindiginda, biyolojik optimizasyondaki
TCP/NTCP planlart fiziksel niceliklerle kullanildigi zaman olusan sicak noktalarin ve
hedefteki maksimum dozun azaldigi ve hedef doz homojenliginin iyilestigi goriilmiistiir.
Ayrica biyolojik optimizasyonda fiziksel niceliklerin kullanimi ile Dogg, Dag, ve Vgos
parametreleri kabul edilir siirlar i¢inde yer almistir. Konformite indeks parametresi 0,58
degerinden 0,90 degerine yiikselerek ideal olan 1 degerine oldukca yaklasmistir. Hedef icin
BORT ve DVTP planlart kiyaslandiginda tim parametreler dogrultusunda anlamli bir fark
goriilmemistir.

Degiskenler arasindaki iligkinin yoniinii, derecesini ve dnemini ortaya koymak icin
yapilmis korelasyon analizi sonucu BORT ve DVTP planlar1 i¢in mesane komplikasyon
olasiliklarinin sirastyla 30 Gy, 50 Gy, 65 Gy ve 75 Gy alan mesane hacmi ile iliskili oldugu
Tablo 6’da belirtilmistir. Korelasyon katsayilarinin pozitif ve 1’e yakin olmasi bu iligkinin
kuvvetli ve dogrusal oldugunu gostermektedir. Kisaca, 30 Gy, 50 Gy, 65 Gy ve 75 Gy doz

alan mesane hacmi arttiginda komplikasyon olasilig1 da artmaktadir.

Rektum i¢in yapilmis korelasyon analizi sonucu Tablo 8’de verilmistir. Bu sonuca gore
tiim planlar i¢in rektum komplikasyon olasiliklarinin sirasiyla 30 Gy, 50 Gy, 65 Gy ve 75 Gy
alan rektum hacmi ile iliski oldugu hesaplanmistir. TCP/NTCP planlarinda Vip, Vso ve Vs
parametrelerinin derece 2 ve iizeri rektum komplikasyon olasiligi ile iliskili oldugu
gorilmektedir. Korelasyon katsayisinin pozitif olmasi bu iliskinin dogrusal oldugundan
bahseder. Baska bir deyisle, V3p, Vso ve Vs parametrelerindeki degerler arttikca
komplikasyon olasilig1 da artacaktir. BORT planlar1 i¢in ise derece 2 ve {iizeri rektum
komplikasyon olasilig1 V3, Vso, Vs ve V75 parametreleri ile dogrusal olarak iligkilidir.

Tablo 8’de derece 3 ve lizeri rektum komplikasyon olasiliginin DVTP ve BORT
planlarinda Vs, Vso, Ves ve V75 parametreleri ile iligkili oldugu goériilmektedir. Korelasyon

katsayilarinin pozitif ve 1’e yakin olmas1 bu iliskinin dogrusal oldugunu gosterir. TCP/NTCP
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planlarinda ise derecesi 3 ve iizeri rektum komplikasyon olasiliginin yalnizca V3,Vsy ve Ves

parametreleri ile iligkili olduguna ulasilmistir.

Eclipse tedavi planlama sistemini kullanarak erken evre prostat kanseri lizerine yapilmis
bu calismada, biyolojik optimizasyonun tiim riskli organlar i¢in ayni derecede faydali
olamadig1 goriilmektedir. BORT planlart DVTP planlarina gore rektum ve mesaneyi daha iyi
korumakta, femur baslarinda ise ayni oranda koruma saglamaktadir. TCP/NTCP planlarinda

ise rektum ve mesanenin diger planlara gore 6nemli derece korundugu sonucuna ulasilmistir.

Erken evre prostat kanseri lizerine yapilmis bu arastirmada BORT planlari i¢in biyolojik
optimizasyon agisindan en belirgin yarar 30 Gy doz alan mesane ve rektum hacmindeki
azalmalardir. Rektum ve mesane agisindan TCP/NTCP planlarindaki tiim parametrelerin diger
planlara gore daha diisiik dozlar aldig1 hesaplanmistir. Ozellikle bu planlarda 65 Gy ve 75 Gy

doz alan rektum ve mesane hacmi yaklasik %5’e kadar azalmistir.

Calisgmamizda, BORT planlarinda normal doku komplikasyon olasiliklart DVTP
planlarina gore diisiik olsa da belirgin bir farkin olmadig1 goriilmektedir. Derece 2 ve tizeri
rektum komplikasyon olasilig1 tiim planlar i¢cin olduke¢a yakin degerlere sahiptir. Derece 3 ve
tizeri rektum komplikasyon olasiligt DVTP ve BORT planlarinda ortalama %17 iken bu deger
TCP/NTCP planlarinda %2 dir. Derece 3 ve ilizeri mesane komplikasyon olasiligi, DVTP ve
BORT planlarinda ortalama %44 iken bu deger TCP/NTCP planlarinda yalnizca %5 dir.
Fiziksel ve biyolojik optimizasyon siirecinde femur baslari i¢in belirlenmis sinirlamalardan
dolay1, femur baslarinin nekroz olma olasiligr tiim planlarda %0°dir. TCP/NTCP planlari,
timori kontrol altina almak ve normal dokular1 korumak amaciyla yalnizca TCP Poisson LQ,
NTCP Poisson LQ ve NTCP Lyman modelini kullandigindan dolayr komplikasyonlar

acisindan biiyiik avantaj saglamaktadir.

Pefiagaricano J.A. ve arkadaglarinin paranazal siniis tiimorleri, ndroblastom ve
hepatoselliiler karsinom olmak iizere ii¢ farkli vakada yaptiklar1 calismada 3D-CRT planlari
ile doz-hacim tabanli ve biyolojik tabanli YART planlar1 karsilastirilarak doz dagilimi
degerlendirilmistir. Ug vaka igin doz dagilimi degerlendirmelerinde, BORT planlarmin daha
iyl konformite sagladig1 ve saglikli dokular1 diger planlara gore 6nemli derecede korudugu
belirtilmistir. Ug vaka icin tiimér kontrol olasiligi degerlerinin tiim planlarda yaklasik ayni

oldugu belirtilmistir [7].
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Kan Monica W. K. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada biyolojik optimizasyon ve
fiziksel optimizasyon yaklasimlar1 kullanilmistir. Eclipse tedavi planlama sisteminde
nazofarenks kanseri tedavisi i¢in yapilan aragtirmada, TCP/NTCP planlarinin daha fazla sicak
noktalarla birlikte homojen olmayan yiiksek hedef doz dagilimlarina neden oldugu
bildirilmistir. BORT planlarimin DVTP planlara gore hedef kapsamlarini ayni derecede
korudugu ve bircok riskli organ i¢in daha diisiik dozlar hesapladig: bildirilmektedir. BORT
planlarinin, DVTP planlara kiyasla seri organlar ayni oranda koruma yaparken parotis
bezlerini daha iyi korudugu, retina ve lensleri daha az korudugu belirtilmistir. Buna ragmen,
biyolojik optimizasyon fiziksel niceliklerle kullanildiginda olusan sicak noktalarin ve

hedefteki maksimum dozun azalip, hedef doz homojenliginin iyilestigi goriilmiistiir [5].

Beyin, bas boyun, akciger, pankreas ve prostat olmak iizere bir¢cok farkli vaka ig¢in
Eclipse, Pinnacle ve Monaco tedavi planlama sistemlerini kullanarak biyolojik ve fiziksel
optimizasyon iizerine yapilan ¢aligmalar, BORT planlarinin DVTP planlarina goére hedefin
doz homojenligini ve konformitesini ayn1 oranda sagladigi ve bir¢ok riskli organi daha diisiik

dozlarla korudugu belirtilmistir [7, 9, 29, 34].

Yogunluk ayarli radyoterapi teknigiyle beyin tiimoérlerindeki noral kok hiicreleri
korumak amagcli yapilan bir ¢alismada, tiim planlar icin fiziksel ve biyolojik doz 6l¢timleri %3
standart sapmayla modiile edilmistir. Maksimum noéral kok hiicre korumasinin birtakim
sinirlamalarla TCP/NTCP planlarinda saglandigi rapor edilmistir. EUD parametresinin
kullanildigt BORT planlar1 g6z oOniine alindiginda noéral kok hiicrelerin  akut
komplikasyonlarinda ve beyin dokusunun ge¢ komplikasyonlarinda anlamli derecede azalma

meydana gelecegi hesaplanmistir [46].

Sharon Qi X ve arkadaslarinin kritik yapilari daha fazla korumak amaciyla yaptiklart
biyolojik tabanli YART c¢aligmasinda, biyolojik indekslerle fiziksel parametrelerin
kullanildig1 biyolojik optimizasyon metodu ile konvansiyonel optimizasyon metodu
karsilastirilmistir. Beyin, bas boyun, akciger, pankreas ve prostat olmak {izere bes farkli klinik
vakay1 iceren bu ¢aligmada saglikli dokularin biyolojik optimizasyon metodunda daha iyi
korundugu ve hedef doz homojenliginin fiziksel optimizasyon metoduyla benzer oldugu

belirtilmistir [9].
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, fiziksel doz-hacim parametrelerinin  TCP/NTCP  planlarina
uygulanmasiyla elde edilen BORT yaklagiminda hedef doz homojenitesi ve konformitesi
saglanmig, maksimum doz degeri ICRU 83 numarali raporda kabul edilebilen simirlar
icerisinde kalmistir. Ayni1 zamanda, BORT ile saglikli dokularin fiziksel optimizasyon
yaklagimina gore daha iyi korundugu goriilmiistiir. Tiim bu veriler dogrultusunda biyolojik
tabanli optimizasyonun fiziksel doz-hacim indeksleriyle kullanimi1 hedef hacim ve normal

dokular agisindan biiyilik avantaj saglamaktadir.

Biyolojik optimizasyon algoritmasi, arastirilmakta ve gelismekte olan yeni bir metod
oldugundan dogrulanmasi gereken bir¢cok yonii bulunmaktadir. Yogunluk ayarl radyoterapide
kullanilan bu metod saglikli dokular agisindan umut vaat etmektedir ve gelecekteki
arastirmalara tesvik etmektedir. Bu calisma sonucuna gore gelecekte bu metodun rutin
klinikte kullanilmastyla, erken evre prostat kanseri hastalari i¢in biyolojik tabanli yaklagimin

doz-hacim tabanl yaklasima gore bir alternatif olabilecegi goriilmektedir.
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Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Medikal Fizik Anabilim Dali
dgrencilerimizden Yasemin KUNDAKCI'nin “Prostat kanserinde uygulanan statik
YART teknikleri i¢in Eclipse tedavi planlama sisteminde fiziksel ve biyolojik plan
optimizasyon algoritmalarimin karsilastirilmasi ” baslikli tez ¢alismasi i¢in Anabilim
dalimizda bulunan Eclipse v11 tedavi planlama sistemi, lineer hizlandirici, belirlenen
kriterlere uygun kisilerin dosya ve goriintii kayitlar1 arsivden taranip kullanmak iizere
gerekli izin verilmistir.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Saygilarimla.

f
S\BR ==
Prof.Dr. Fadime AKMAN
Rad on Onkolojisi AD. Bsk.

Adres: Dokuz Eylal Universitesi Saghk Yerleskesi / Inciralt 35340-IZMIR

@mi_(



? T.C.
_ DOKUZEYLUL UNIVERSITESi
3 SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU
MEDIKAL FiZiK ANABILIM DALI

SAYI :86700236/80356575/08 inciralt / IZMIR
KONU : Etik kurul izin. 27/01/2016

o DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI §
GIRISIMSEL OLMAYAN ETiK KURUL BASKANLIGINA

Anabilim Dali 6gretim tiyemiz Prof.Dr. Fadime AKMAN 1n damismanhigini yaptigi
“Prostat kanserinde uygulanan statik YART teknikleri i¢in Eclipse tedavi planlama sisteminde

fiziksel ve biyolojik plan optimizasyon algoritmalarinin kargilagtirilmasi” konulu tez
¢alismasimin bilgimiz dahilinde gergeklestirilebilmesi igin gerekli iznin verilmesi hususunda

geregini bilgilerinize sunarim.
B

Prof.Dr. Emel ADA
Anabilim Dali Baskam

7 +90 232 4122600-01 Faks:+90 232 2776584
Elektronik Posta: saglikbil@deu.edu.tr

R & L
N m l r Web: http//:-www.deu.edu.tr/saglikbil

ongulenn sehvy



8.EKLER
EK 1: OZGECMIS

YASEMIN KUNDAKCI
TC Kimlik No / Pasaport No: || 13501678326
Dogum Yil: 1990
Yazisma Adresi : Mimar Sinan Caddesi 27/3 Alsancak/IZMIR
Telefon : +90507 514 87 47
Faks : -
e-posta : yaseminkundakc@gmail.com
EGITiM BIiLGILERI
. . Ogrenim Mezuniyet
Ulke Universite | Fakiilte/Enstitii Derece
Alam Yih
) Dokuz Eyliil|Saglik Bilimleri|Medikal Fizik | Yiiksek
Tiirkiye . 2016
Universitesi || Enstitiisii Anabilim Dal1 | Lisans
Fizik
‘ Ankara Miihendislik o .
Tiirkiye . Miihendisligi | Lisans 2014
Universitesi || Fakiiltesi
Bolimi
AKADEMIK MESLEKTE DENEYIM
Kurum/ .
Ulke Sehir | Boliim/Birim Gorev Tiirii Gorev Donemi
Kurulus
Dokuz  Eyliil Radyasyon '
. . Radyoterapi
Universitesi Tiirkiye |Izmir Onkolojisi 2015-2016
Uygulamalar1
Hastanesi Anabilim Dali
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Dokuz  Eyliil . .

. . Radyoloji Radyoloji

Universitesi Tiirkiye [[Izmir 2015-2016
. Anabilim Dal1 | Uygulamalari

Hastanesi

Dokuz  Eylil

) . Niikleer Tip  [Niikleer Tip

Universitesi Tiirkiye [ Izmir 2015-2016
_ Anabilim Dal1 | Uygulamalar

Hastanesi

Ege Radyasyon

R - A 20122013

Universitesi Tiirkiye || Izmir Onkolojisi Stajyer )

(Haziran-Agustos)
Hastanesi Anabilim Dal1
UZMANLIK ALANLARI

Medikal Fizik, Radyoterapi Fizigi, Radyoloji Fizigi, Radyasyon Fizigi, Niikleer T1p Fizigi,

Dozimetri, Radyasyondan Korunma ve Radyasyon Giivenligi, Radyobiyoloji, Is Saglig

Giivenligi

DIiGER AKADEMIK FAALIiYETLER

Son Bir Yilda Uluslararasi indekslere Kayith Makale/Derleme I¢in Yapilan

Damismanhk Sayisi

Son Bir Yilda Projeler icin Yapilan Danmismanhk Sayisi

Yayinlara Alinan Toplam Atif Sayisi

Damsmanhk Yapilan Ogrenci Sayisi

Tamamlanan Devam
Eden
Yiiksek
Lisans
Doktora
Uzmanhk

Diger Faaliyetler (Eser/gorev/faaliyet/

sorumluluk/olay/iiyelik vb.)

- Radyoterapi Teknikerleri Dernegi'nin Dokuz

Eyliil Universitesi AD'da gerceklestirdigi “Egitim
Semineri-IV”de katilimci
(22.11.2014)
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- Medikal Fizik Dernegi'nin diizenledigi “Proton
Terapi Teknikleri, Radyobiyolojisi ve
Dozimetrisi” egitim toplantisinda katilime1
(13.12.2014)

- Radyasyondan Korunma Uzmanlar1 Dernegi’nin
diizenledigi “1.Ulusal Radyasyondan Korunma
Kongresi”’de katilimct

(19.11.2015-21.11.2015)

- Radyasyondan Korunma Uzmanlar1 Dernegi ve
Is Saglig1 ve Giivenligi Profesyonelleri
Dernegi'nin Dokuz Eyliil Universitesi Siirekli
Egitim Merkezi'nde gergeklestirdigi “Is Saglhg ve
Giivenliginde Radyasyondan Korunmanin Yeri ve
Onemi” konulu ¢alistayda katilimei
(03.06.2016-04.06.2016)

Hakemli konferans/sempozyumlarin bildiri kitaplarinda yer alan yayinlar
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EK 2: ETiK KURUL ONAYI
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