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OZET

Varian Ethos Linerr Hizlandirier Cihazinda Online Adaptif Radyoterapi

Planlarimin Performansinin Degerlendirilmesi

Bu tez calismasindaki amag¢, Varian Ethos Lineer Hizlandirici cihazinin online
adaptif radyoterapi performansinin degerlendirilmesidir. Calisma retrospektrif olarak
hacimsel degisim, yeniden hesaplama ve re-optimizasyon ile iic asamada
yapilandirilmistir. Online adaptif radyoterapi, giinliik hacimsel farklarin yiiksek
oldugu organlara yakin olan tiimorlerin tedavilerinde tedavi performansinin
artirilmasi igin gelistirilmis bir tekniktir. Tedavide hastanin giinliikk anatomisine
adaptasyonu, hem hedef yapinin regete dozunu almasi, hem de kritik organ
yapilarinin maksimum korunmasimin saglanmasi hedeflenmektedir. ilk asamada
hastanin referans tedavi plani ve uygulanan adaptif fraksiyonundaki hedef ve kritik
yapilardaki hacimsel degisimler degerlendirilmistir. Ikinci asamada uygulanan
adaptif fraksiyonundaki tedavi plani, plan iizerinde higbir degisiklik yapilmadan
Ethos TPS’inde hesaplamadaki stokastikligin degerlendirilmesi amaciyla yeniden
hesaplatilmistir. Son asamada referans tedavi planinda hedef ve kritik yapilar igin
tanimlanan direktiflerde higbir degisiklik yapilmadan ancak ©nem siralamalari
degistirilerek re-optimizasyon yapilmistir. Elde edilen bulgular, Ethos sisteminin
giinlik anatomik degisikliklere doz degisimlerini yiiksek oranda diizeltebildigini
gostermektedir. Ancak, otomatik is akist kritik yapilardaki yiiksek hacimsel farklar
icin ideal ¢oOziim iretebilmede sinirli  gorilmistiir. Giinliik adaptif tedavi
optimizasyonu sirasinda, sistemin kullanici miidahalesine izin vermesi durumunda

online adaptif tedavi planinin dozimetrik performansi artirilabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Soézciikler: Online adaptif radyoterapi, Varian Ethos lineer hizlandirici,

OART re-optimizasyon, OART yeniden hesaplama, Kritik organ hacimsel farklar.



ABSTRACT

Evaluation of the performance of online adaptive radiotherapy plans on the

Varian Ethos Linear Accelerator

The aim of this thesis study is to evaluate the online adaptive radiotherapy
performance of the Varian Ethos Linear Accelerator device. The study is
retrospectively structured in three stages: volumetric changes, recalculation, and re-
optimization. Online adaptive radiotherapy is a technique developed to improve
treatment performance in tumors located near organs with high daily volumetric
variations. In this approach, adapting to the patient's daily anatomy aims to ensure
both the delivery of the prescription dose to the target structure and the maximum
protection of critical organ structures. In the first phase, volumetric changes in the
target and critical structures between the patient's reference treatment plan and the
delivered adaptive fraction were evaluated. In the second phase, the treatment plan of
the delivered adaptive fraction was recalculated in the Ethos TPS without any
modifications to the plan, in order to assess the stochasticity in dose calculation. In
the final stage, re-optimisation was performed by changing the orde of importance
but without making any changes o the directives defined for the target and critical
structures in the reference treatment plan. The findings indicate that the Ethos system
is highly capable of robusting dose distribution due to daily anatomical changes.
However, the automated workflow was found to be limited in providing an ideal
solution for significant volumetric variations in critical structures. It was observed
that allowing user intervention during daily adaptive treatment optimization could

improve the dosimetric performance of the online adaptive treatment plan.

Keywords: Online adaptive radiotherapy, Varian Ethos linear accelerator, OART re-

optimization, OART recalculation, VVolumetric differences in critical organs.



1 GIRIS VE AMAC
11 Giris

Radyoterapi, kanserli hastalarda tiimor hiicrelerini yok etmek icin iyonlastirici
radyasyonun kullanildig1 bir tedavi yontemidir (1). Tedavinin uygulanmasindan
once, hastanin tedavi edilecek bolgesinin 3 boyutlu radyolojik goriintiilemesi
(bilgisayarl1 tomografi veya manyetik rezonans) yapilir. Bu goriintiiler lizerinde
hedef hacim ve kritik organ hacimlerinin konturlamasi yapilir. Tedavi cihazinin
mekanik ve dozimetrik 6zellikleri kullanilarak 6zel tedavi planlama yazilimlarinda
sanal tedavi planlar1 olusturulur ve hasta i¢in uygun tedavi yontemine karar verilir.
Tedavi planlamalarinda tiimor hacmine maksimum ve ¢evredeki saglikli dokulara da
minimum radyasyon dozu verilmesi hedeflenir (2). Standart bir is akisinda hastanin
cihazda pozisyonlanmasindan sonra goriintii rehberliginde radyoterapi (IGRT) ile,
cesitli goriinti alma yontemleri kullanilarak pozisyon kontrolii ve gerekli
diizeltmeleri yapilir, ardindan tedavi gerceklestirilir (3). Hastanin tiim fraksiyonlari
boyunca aymi is akist uygulanir. Ancak hastanin anatomisinde giinliik olarak
degisiklikler olabilir. Kilo kaybi, timér boyutundaki degisikler, mesane ve rektum
gibi organlarin hacimsel degisiklikleri ile hedefin geometrisi degisebilir (4). Bunlara
bagli olarak ilk basta kabul edilen tedavi planinin uygulanmasinda belirsizlikler
olabilir. Bu belirsizliklerin giderilmesi ile tedavi basarist artabilir. Bu nedenle son
yillarda teknolojinin de ilerlemesi ile birlikte online adaptif radyoterapi
gelistirilmistir. Online adaptif radyoterapide hastanin giinliik anatomisine gore adapte

edilen tedavi plan1 uygulanmaktadir (5).
1.2 Calismanin Amaci

Varian Ethos Lineer Hizlandirici cihazi Cone Beam CT (CBCT) tabanli online
adaptif radyoterapi yapabilme 6zelligine sahip bir cihazdir. Cihaz her tedavide, hasta
pozisyonlandiktan sonra CBCT goriintiisii lizerinde hedef ve ¢evre doku ¢izimlerini

diizenleyerek, adapte edilen tedavi planin1 uygulama imkani saglayan yeni nesil bir



radyoterapi cihazidir. Tim bu plan revizyonlar1 hasta tedavi masasindayken tedavi

konsolunda yapilmaktadir. Tiim bu ig akis1 otomatize olarak uygulanmaktadir.

Bu tez caligmasimin amaci, online adaptif radyoterapi uygulanmis hastalarda,
ginliik tedaviler ic¢in olusturulan online adaptif radyoterapi planlarinin dozimetrik
olarak degerlendirilmesi ve online adaptif radyoterapi planlarinin performansinin

retrospektif olarak analiz edilmesidir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Adaptif Radyoterapi

Radyoterapinin temel hedeflerinden biri tiimére maksimum radyasyon dozunu
vererek tiimorii kontrol altina almak ve saglikli dokulara da minimum radyasyon
dozunu vererek korumaktir. Radyoterapide tiimor hedef olarak adlandirilir. Isinlama
sirasinda tiimoriin sinirlariin kontrol altinda olmasi, hem hedefe verilen radyasyon
dozunu artirma, hem de saglikli dokular1 koruma imkani saglar. Bu da timori yok
etmek, gelisimini durdurmak ve hastanin tam iyilesmesini saglamak i¢in énemli bir

avantajdir (1).

Radyoterapide standart bir is akisinda, hastanin mevcut goriintiilerinin (MRI,
CT, PET) lizerine yazilimlar vasitasiyla tedavi plani hazirlanir. Hazirlanan tedavi
plani, tedavi cihazina gonderilir ve hastada major bir degisiklik olmadig siirece tiim

fraksiyonlar boyunca ayni tedavi uygulanir (6).

Ozellikle abdominal bolge tedavilerinde organ hareketleri ve hacimsel
degisiklikler, tiimoriin konumunu etkilemektedir. Ornegin; mesane, rektum ve

bagirsak gibi organlarin hacimlerindeki giinliik degisimlerdir (4).

Adaptif radyoterapide ise hastanin anatomik degisikliklerine ve tlimoriin tedavi
stirecindeki degisimlerine gore tedavi planinin her fraksiyon Oncesi Yyeniden
uyarlanmasi saglanir. Bu yontemin amaci, tiimoriin sekil ve konumundaki geometrik
degisiklikleri dikkate alarak radyasyon dozunu hedefe en uygun sekilde iletmek ve

radyoterapinin bir diger dnemli hedefi olan saglikli dokular1 korumaktir (1,4).

2.1.1 Online adaptif radyoterapi

Online adaptif radyoterapi (OART), her fraksiyon Oncesinde hasta
pozisyonlamasi yapildiktan sonra alinan goriintiilerin (MRI, CBCT) analiz edilip,

hastanin anlik anatomik degisikliklerine gore tedavi planinin uyarlanmasini saglayan



bir tekniktir. Bu teknigin amaci, her tedavi fraksiyonu Oncesinde timoriin ve
cevresindeki kritik organ ve yapilariin  konum, hacimsel ve geometrik
degisimlerinin dikkate alinarak tedavi dozunun en uygun sekilde uygulanmasini

saglamaktir. OART tiimore odaklanmis bir tedavi yontemidir (7).

2.1.1.1 Online adaptif radyoterapi is akisi

Online adaptif radyoterapinin standart bir is akisi, her fraksiyonda, hasta tedavi
masasina yerlestirildikten sonra adapte edilen planlamay1 igeren bir dizi adimi igerir.
Bu is akisi tedavinin en dogru sekilde gergeklestirilmesi i¢in belirlenmistir. OART is
akist adimlari asagidaki gibidir (8, 9):

e Hasta hazirlig1 ve pozisyonlama: Hasta tedavi masasina, referans CT
goriintiilemesindeki  gibi  yerlestirilir. Bu hastanin  her tedavi
fraksiyonunda ayni pozisyonda olmasi i¢in gereklidir.

e Goriintilleme (imaging): Hastanin tedavi masasinda pozisyonlamasi
tamamlandiktan sonra tedavi alaninin gergek zamanl goriintiisii (CT,
MRI, CBCT) alinir.

e Goriintii analizi ve giinliik kontur degerlendirme: Alinan goriintiiler
referans tedavi plamiyla karsilastirilir. Hedefin ve kritik organlarin
hacimsel ve konumsal degisimleri belirlenir.

e Plan giincellemesi: Goriintiilerdeki farklar dikkate alinarak tedavi plani
aninda gilincellenir. Bu adim tedavi planlama yazilimlar1 ve hesaplama
algoritmalar1 yardimiyla yapilir.

e Doz dagilimi1 kontrolii: Giincellenen plan dogrultusunda, referans
plandaki hedef dozun ve kritik organ dozlarinin uyumu kontrol edilir.

e Tedavinin uygulanmasi: Giincellenen tedavi plani, doktor tarafindan

onaylandiktan sonra tedavi uygulanir.

Bu is akisi, her fraksiyon basinda tekrarlanir.



.................................................................................
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Sekil 1. Online adaptif radyoterapi is akist

2.1.2  Offline adaptif radyoterapi

Offline adaptif radyoterapi yaklasimi da temelinde tedavinin, timor ve saglikli
dokularin hacimsel ve geometrik degisimlerine adapte edilmesini igermektedir.
OART’ye gore daha uzun bir is akis1 gerektirir. Bu nedenle major degisikler
oldugunda veya tiimoriin sekil ve konumuna gore major degisim beklentisinin
oldugu durumlarda tercih edilir. “Offline” terimi, bu siirecin hastanin tedavi

fraksiyonlarindan bagimsiz olarak gerceklestirildigi yaklasimini ifade eder.

Offline adaptif radyoterapide, hastanin tedavi siireci boyunca diizenli olarak
alman goriintiller (MRI, CT, PET) analiz edilir. Eger tiimoriin hacminde,
geometrisinde veya hastanin belirlenen tedavi pozisyonlamasinda major degisiklikler
meydana geldiyse, radyoterapi plani yeniden degerlendirilir. Gerekli goriiliirse,
hastanin degisen anatomisine gore kalan fraksiyonlar i¢in yeniden tedavi planlamasi

yapilir.

Tedavi dogrulugunun artmasi, saglikli dokularin korunmasi ve tiimoriin daha
etkin bir sekilde hedeflenmesi amaciyla tercih edilir. Ancak bu siireg¢, arka planda
tedavi planinin giincellenmesi ve tedavi cihazi diginda bagka bir goriintiileme
cihazinda goriintii alinmasi gibi nedenlerle zaman alicidir. Bu nedenle dogas1 geregi,
her fraksiyon sonrasinda plan giincellemesi yapilmaz. Belirlenen asamalarda

uygulanir (8,10).



2.1.2.1 Offline adaptif radyoterapi is akist

Offline adaptif radyoterapi standart bir is akisi, Ongoriilen fraksiyonlar
arasindaki zaman dilimlerinde yeniden goriintic (MRI, CT, PET) alinmasi ve
degerlendirme sonuglarina gore yeniden planlamayi igermektedir. Bu is akisi
tedavinin en dogru sekilde gergeklestirilmesi icin belirlenmistir. Offline adaptif

radyoterapi is akis1 adimlart asagidaki gibidir (8,10):

e Baslangi¢ goriintiilleme ve tedavi planlamasi: Tedavi baglamadan dnce,
hastanin baslangic anatomik durumunu belirlemek i¢in hastanin
gorintiileri (MRI, CT, PET) almir. Bu goriintilere dayanarak
radyoterapi tedavi plan1 olusturulur. Plan, radyoterapinin temel
amacindaki gibi tiimorii hedefler ve saglikli dokulara maksimum
korumay1 saglar niteliktedir.

e Tedavi siireci: Tedavi belirlenen plan dogrultusunda uygulanmaya
baslanir. Tedavi siirecinde, belirlenen araliklarda veya major
degisiklikler gozlendiginde yeniden goriinti alinir. Tiimoriin ve
cevredeki saglikli dokularin tedaviye nasil yanit verdigi takip edilir.

e Goriintiilerin  degerlendirilmesi: Alinan goriintiiler analiz  edilir.
Tiimdriin hacimsel ve konumsal degisikliginin olup olmadig: belirlenir.
Yeni goriintiiler, tedavi baslangicindaki goriintiilerle karsilastirilir.

e Tedavi planinin uyarlanmasi: Timor ve ¢evredeki saglikli dokularda
anlamli degisiklikler tespit edilirse, kalan tedavi fraksiyonlari i¢in tedavi
plan1 optimize edilir. Bu adim, tedavinin kalan radyasyon dozunun
yeniden hesaplanmasi ve tedavi konturlarinin yeniden ¢izilmesi gibi
islemleri igerir.

e Tedavi: Yeni tedavi plani doktor tarafindan onaylanir ve giincellenmis
plan dogrultusunda tedaviye devam edilir.

e Siirekli izleme: Tedavi siireci boyunca diizenli araliklarla benzer

goriintiileme ve degerlendirme siireci tekrarlanir.
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Sekil 1.2 Offline adaptif radyoterapi is akist

2.2 Online Adaptif Radyoterapi Sistemleri

Online adaptif radyoterapi sistemleri, tedavi sirasinda hastanin anatomisindeki
degisiklikleri ileri goriintiileme yontemleri ile ger¢ek zamanli olarak alarak, tedavi
planin1 optimize eden teknolojilerdir. Bu sistemler tiimoriin hareketliligi, hastanin
pozisyonundaki degisiklikler, timoériin ve ¢evredeki saglikli dokularin konumsal ve
hacimsel degisimlerine karst duyarlidir. Kullanim amaci tedavi etkinligini

artirmaktir.

2.2.1 Gercek zamanh goriintiileme

Radyoterapi sirasinda gercek zamanli goriintiileme yontemleri olarak farkli cihaz

ve modellerde CBCT veya MRI kullanilmaktadir.

2.2.1.1 Konik smh bilgisayarh tomografi (CBCT)

Konik 1sinl1 bilgisayarli tomografi, X-1sinlar1 kullanilarak detayli 3D boyutlu
goriintli elde etmeye yarayan tibbi bir goriintiilleme yontemidir. CT’den farkli olarak
X-151m1 demeti konik seklindedir ve bu sayede tek bir rotasyonla genis bir alani
tarayarak daha diisiik dozda radyasyon ile yiiksek ¢oziiniirliiklii voliimetrik veriler

olusturmaktadir.

CBCT sistemlerinde bir X-1s1m1 kaynagi ve genellikle amorf silikon veya CCD
tabanli panelden olusan bir dijital detektor bulunmaktadir. Geleneksel CT’de X-
isinlart yelpaze seklinde (fan beam) yayilirken, CBCT’de konik (cone beam)

formunda yayilmaktadir. Bu, daha genis bir alan1 tek seferde tarayarak hem wveri
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toplama siiresini hem de hasta dozunu azaltmaktadir. X-151n1 kaynagi ve dedektor
hasta etrafinda tam veya kismi rotasyon yaparak goriintii almaktadir. Hasta tizerinden
gecen X-1sinlart dedektor tarafindan yakalanarak birgok 2D boyutlu projeksiyon
goriintlisii  olusturulur ve bu projeksiyonlar tomografik rekonstriikksiyon i¢in
kullanilmaktadir. Toplanan projeksiyon goriintiileri ters projeksiyon ve ileri

projeksiyon algoritmalari ile islenerek 3D voliimetrik veri olusturulmaktadir.

Daha diisiik radyasyon dozu, daha hizli goriintii elde edilmesi ve kompakt sistem
tasarimi nedeniyle radyoterapide hastanin giinlilk pozisyonlamasinin kontrolii ve
OART’de hastanin anatomik degisiklerinin takibi amaciyla kullanilmaktadir
(11,12,13,16).

Fan Beam CT Cone Beam CT

Used in ‘conventional’ Spiral CT

Resim 1. Fan 1s1nl1 ve konik 1sml1 CT

2.2.1.2 Manyetik rezonans goriintiileme (MRI)

Manyetik rezonans goriintiilime (MRI), iyonlastirici radyasyon kullanilmadan,
giiclii manyetik alanlar ve radyo dalgalar1 ile hastanin i¢ organ yapisini detayli bir

sekilde goriintiileyen tibbi goriintiileme yontemidir. Ozellikle yumusak doku
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kontrastin1 yiiksek ¢oziiniirlilkte gosterebilmesi nedeniyle onkoloji alaninda yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Temel ¢alisma prensibi, viicuttaki hidrojen atomlarinin manyetik alan igerisinde
hizalanmasi, radyo frekans (RF) darbeleri ile uyarilarak sinyal olusturmasi ve bu

sinyalleri dijital verilere doniistiirerek goriintii olusturmasidir.

Yumusak doku kontrastinin ¢ok yiiksek olmasi ve iyonlastirict radyasyon
icermemesi nedeniyle tercih edilmektedir ancak manyetik alan nedeniyle metal

implantlarla uyumsuz olabilir ve tarama siiresi CT’te gore daha uzundur (11,12,13).

2.2.2 Goriintiileme ve tedavi cihazlarimin adaptasyonu

2.2.2.1 Tedavi masasi

Hastanin pozisyonunun hassas bir sekilde ayarlanmasin1 ve tedavi cihazinin
geometrik kabiliyetleri ile biitiinleserek tedavi agilarinin cesitlenmesine olanak
saglayan yiiksek hassasiyetli elektromekanik sistemlerdir. Radyasyona dayanikli ve
diisik radyasyon zayiflatma (attenuation) Ozelligine sahip malzemelerden
yapilmaktadir. Tedavi sirasinda, masanin doz dagilimina etkisinin minimum olmasi
hedeflenir. Karbon fiber, akrilik veya kompozit polimer malzemelerden
yapilmaktadir. Cesitli marka ve modellerin 6zelliklerine goére iic boyutlu, dort
boyutlu ve alt1 boyutlu hareket eden tedavi masalari ticari olarak bulunmaktadir. Altt
boyutlu hareket 6zelligine sahip bir tedavi masasinin hareket eksenleri; Lateral (x
ekseni), Longitudinal (y ekseni), Vertikal (z ekseni), Roll (x agisal ekseni), Pitch (y
acisal ekseni) ve Yaw (z agisal ekseni) seklindedir (14,15).

2.2.2.2 Lineer hizlandiric1 (LINAC)

Lineer hizlandirici, yiiksek enerjili X-1sinlar1 veya elektron isinlar iireterek
kanser tedavisinde kullanilan radyoterapi cihazidir. Temel c¢aligma prensibi,
elektronlar1 hizlandirarak bir hedef malzemeye ¢arptirmak ve bu ¢arpigsma sonucunda

yiiksek enerjili foton veya elektron demetleri olusturmaktir. Modern LINAC
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sistemlerinde IGRT, IMRT ve VMAT gibi ileri teknikler bulunmaktadir. LINAC’1n
yiiksek enerjili radyasyon tliretme adimlari asagidaki gibidir (17):

e Elektron kaynagi (Elektron Gun): Elektronlar bir vakum tiipii igerisinde,
termoiyonik emisyon yoluyla tungsten filamentinden dretilir. Yiiksek
voltajli  bir elektrik alan sayesinde elektronlar hizlandiric1 tiipe
yonlendirilir.

e Mikrodalga giic kaynagi: Elektronlar1 hizlandirmak igin yiiksek
frekansta elektromanyetik dalgalar kullanilir. Klystron veya Magnetron
tarafindan tiretilen mikrodalgalar dalga kilavuzuna iletilir.

e Dalga kilavuzu (waveguide): Elektronlari dogrusal bir yolda hizlandiran
sistemdir. Mikrodalga ve elektronlar birlikte hareket eder.

e Manyetik sapma sistemi: Elektronlar hizlandirildiktan sonra bir
manyetik alan tarafindan hedefe yonlendirilir. 90 ve 270 sapma agisi
kullanilir. Yiiksek enerjili elektronlar dogru aciyla hedefe ¢arptirilir.

e Hedef malzeme (target): X-1s1n1 tiretmek i¢in kullanilan metal yiizeydir.
Elektronlar hedefe carptiginda, frenleme radyasyonu (bremsstrahlung)
uretilir.

e Kolimator sistemi: Uretilen X-151n1 veya elektron demeti, hastaya
ulagsmadan 6nce sekillendirilir. Radyasyon demetini hassas bir sekilde

sekillendiren hareketli sistemler bulunabilir.

2.2.2.3 Adaptif yazilm

Radyoterapide adaptif yazilimlar hastanin tiimor hacminde veya hastanin
anatomisinde meydana gelen degisikliklere gercek zamanli veya fraksiyon bazl
uyum saglamak amaciyla gelistirilmis ileri seviyede yazilim sistemleridir. Bu
yazilimlar, hasta ve organ hareketleri, timor regresyonu, kilo kaybi ve 6dem gibi
faktorleri dikkate alarak doz dagilimmi optimize etmektedir. OART, geleneksel
tedavi planlarindan farkli olarak tedavi siiresi boyunca (ger¢ek zamanli) veya
fraksiyon basinda yeniden hesaplama yaparak tedavi hassasiyetini artirir. Timor

kontroliiniin  gliglendirilmesi ve saglikli dokularin  maksimum korunmasinin
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saglamasi amaciyla gelistirilmistir. Cesitli ticari markalarin farkl 6zelliklerde adaptif

yazilimlar1 bulunmaktadir.

Temel calisma prensibi, CBCT veya MRI ile hastanin giinlilk anatomisinin
gorlintiilenmesi, yeni anatomik veriler ile dozun yeniden hesaplanmasi ve hesaplanan
planin Radyasyon Onkologu ile Medikal Fizik¢i tarafindan degerlendirilerek

uygulanmasina dayanmaktadir (18).

2.2.3 Veri analizi ve tedavi planlamasi

2.2.3.1 Deformasyon ve yeniden planlama

Deformasyon goriintii kaydi (DIR), farkli zamanlarda veya farkli modalitelerde
alman gorintiilerin eslestirilerek anatomik degisiklikler modellemektedir. DIR iki
farkli goriintiiniin, 6rnegin referans CT’si ve giinliilk CBCT nin birbirine uyarlanarak
deformasyon haritalar1 olusturulmaktadir. Doku esnekligi, organ hareketliligi ve sivi

akis1 gibi anatomik durumlar1 hesaba katan DIR algoritmalari bulunmaktadir (19).

Yeniden planlama (Re-planning), yeni anatomik duruma uygun 1sin dagilimini
optimize etmektedir. Offline, online ve gercek zamanli yeniden planlama yontemleri
bulunmaktadir. Bu iki siire¢ hassas doz dagilimini saglamak, hedef bdlgenin tedavi
dozunu almasi ve saglikli dokularin maksimum korunmasimin saglanmasi igin
gelistirilmigtir. Cesitli marka ve modellerin yapay zeka destekli yeniden planlama

yazilimlar1 bulunmaktadir (20).

2.2.3.2 Yapay zeka, makine 6grenimi ve derin 6grenme

Yapay zeka (Artificial Intelligence - Al) insan zekasini taklit eden sistemler
olusturmay1 amaglayan genis bir alandir. Makine 6grenimi (Machine Learning - ML)
Al'mm bir alt dalidir ve makinelerin verilerden Ogrenerek belirli gorevleri
gerceklestirmesini saglamaktadir. Derin 6grenme (Deep Learning — DL) ML nin alt
dalidir, yapay sinir aglarini kullanarak daha karmasik veri analizleri yapmaktadir. Al

ve ML tedavi planlarim1i optimize etmek ve sistemin karar verme siirecini
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hizlandirmak amaciyla radyoterapide otomasyonu artirarak planlama ve uygulama

stireclerini hizlandirmaktadir (21).

2.2.4 Sentetik bilgisayarh tomografi

Sentetik bilgisayarli tomografi (SCT), CBCT goriintiilerinden tiiretilerek
olusturulan elektron yogunlugu haritasidir. Bu yontem adaptif radyoterapi

stireglerinde doz hesaplamalarini iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir.

Adaptif radyoterapi sirasinda daha hizli, daha diisiik radyasyon ve radyoterapi
cihazina daha kolay entegre olabilen kompakt tasarimlari nedeniyle CBCT
kullanilmaktadir. Radyasyon tedavisi planlarinda doz hesaplanmasi, elektron madde
etkilesimi prensibine dayanmasi nedeniyle elektron yogunluklarina gore
yapilmaktadir. Ancak CBCT elektron yogunluk haritalar1 geleneksel CT’ye gore
daha diistiktiir. Bu da hesaplanan tedavi dozlarinda belirsizlik yaratmaktadir. Doz

hesaplamasindaki belirsizligin minimize edilmesi amaciyla SCT gelistirilmistir.

Hastanin referans tedavi plani geleneksel CT ile ¢ekilen goriintli iizerinde
yapilmaktadir. Standart bir OART is akisinda hastaya her fraksiyon baginda CBCT
cekilmektedir ve hasta tedavi masasinda yatarken hedef ve kritik organlarin
konturlar1 diizeltilerek yeniden hesaplama yapilmaktadir. Bu yeniden hesaplama
siirecinde hastanin referans CT goriintiisi ve o an c¢ekilen CBCT goriintiisii
eslestirilerek ve deforme edilerek yeni bir goriintii olusturulmaktadir. Olusturulan bu
goriintii Sentetik CT olarak adlandirilmaktadir. OART plani doz dagilim hesaplamasi
sCT tizerinde yapilmaktadir.

Olusturulan SCT ile CBCT’deki elektron yogunlugu degerleri arasindaki
diizensizlik geleneksel CT yogunluk haritasina benzer hale gelmektedir. CBCT
goriintiilerinde olusan sagilma artefaktlar1 diizeltiimektedir. SCT {iretmek ig¢in Al

tabanli yaklagimlar kullanilmaktadr.

Online ART siireclerinde giinliilk tedavi hassasiyetinin saglanmasi amaciyla

gelistirilmistir (22).
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2.2.5 Goriintii kilavuzlugunda radyoterapi

Goriintii  kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT), radyoterapi sirasinda cesitli
goriintliilime yontemlerinden yararlanarak timoér ve c¢evredeki kritik organlarin
gorlntiilenerek hastanin dogru pozisyonlanmasinin ve dogru hedefe radyasyon
verilmesinin saglanmasi amaciyla gelistirilmis bir teknolojidir. Bu teknoloji ile
tiimdriin ve ¢evredeki saglikli dokularin tedavi dncesi ve tedavi sirasinda izlenmesine
imkan saglanir. Boylece hedeflenen tiimdre maksimum radyasyon dozu verilirken,
cevredeki saglikli dokulara da minimum radyasyon dozu verilmis olur. IGRT,
radyoterapide tedavi basarisinin artmasi i¢in en Onemli yapi taglarindan biridir.
Tiimo6r ne kadar iyi goriintiilenirse, radyasyon o kadar dogru bir sekilde hedefe
yonlendirilmis olur. IGRT ile miimkiin oldugunca tedavinin etkinligi artarken, yan

etkileri de azalmais olur.

Goriintti kilavuzlugunda radyoterapi i¢in ge¢misten giinlimiize ultrason, direkt
rontgen, CBCT ve MRI gibi c¢esitli goriintileme yontemleri kullanilmastir.
Gilinlimiizde ultrason kullanimi1 yaygin degildir. Daha ¢ok CT tabanli ve MR tabanl
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Hastanin 6n — arka ve sag — sol
goriintlilemesi ile pozisyon dogrulugu kontrolii icin ise direkt rontgen goriintiileme
yontemleri daha diisiik radyasyon dozu avantaji ve goriintii almanin daha kisa

slirmesi gibi nedenlerle yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir (23).

2.3 Mevcut Adaptif Radyoterapi Sistemleri

2.3.1 Varian Ethos lineer hizlandirici cihazi

Varian Ethos, radyoterapide kullanilan yenilik¢i bir CBCT tabanli online adaptif
radyoterapi cihazidir. Goriintiileme ve radyoterapiyi tek bir sistemde birlestirmistir.
Sistem, tedavi sirasinda hastanin anatomik yapisindaki degisiklikleri dikkate alarak
tedavi fraksiyonunun, hastanin giinliikk anatomisine adaptasyonunu saglar. Tedavinin
hedefe yonelik olarak her fraksiyondaki adaptasyonu, hedefin daha iyi kontrol altina

alinmas1 ve ¢evredeki kritik organlarin daha iyi korunmasi avantajini saglar.
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Is akis1 tiim radyoterapilerde oldugu gibi tedavi 6ncesinde alinan goriintiiler,
goriintliler iizerine yapilan hedef ve kritik organ konturlamalar1 ve tedavi planlamasi
ile baslar. Tedavi plani; kullanicinin tercihine gore Varian Ethos sisteminin planlama
yazilimi “Ethos Treatment Management” aracilifiyla veya Varian Medikal
Sistemleri tarafindan gelistirilmis Eclipse yazilimi araciliiyla yapilabilir. Hazirlanan
tedavi plan1 “Referans Plan” olarak adlandirilir. Fraksiyon sirasinda, hasta
pozisyonlamasi yapildiktan sonra CBCT ¢ekilerek hastanin giinliik anatomisinin
goriintlisti alinir. Hedef ve kritik organlarin konturunda gerekli goriilen diizeltmeler
anlik olarak, hasta tedavi masasinda yatarken yapilir. Sistem, yapay zeka destekli
algoritmalar araciligiyla tedavi planlarini giinlilk anatomiye gore hizli bir sekilde
optimize eder. Sistemin hastanin giinliik anatomisine gore optimize ettigi tedavi plani
“Adaptif Plan” olarak adlandirilir. Son olarak sistem, referans ve adaptif tedavi
planlarini karsilagtirma imkan1 sunar. Tedavide hangi planin uygulanacag kararini
radyasyon onkologu ve medikal fizik¢i birlikte verirler. Her fraksiyonda ayni is akis1
tekrar edilir (24).
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EREOS

Resim 1.2 Varian Ethos Lineer Hizlandiric1 Cihazi
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2.3.1.1 Varian Ethos lineer hizlandirici cihazi1 kullanim alanlari

Varian Ethos ile yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve voliimetrik ayarli ark
terapi (VMAT) teknikleriyle adaptif veya adaptif olmayan tiim tedaviler yapilabilir.
Kolimatoriiniin olmamas1 nedeniyle konvansiyonel tedavi yapilamamaktadir. CBCT
tabanli online adaptif radyoterapi ozelligiyle hareketli organlarm (Orn. Akciger,
karaciger, kalp) ve giinliik olarak konumsal ve hacimsel hizl1 degisiklikler gdsteren
(Orn. Uterus, rektum, mesane) organlarin radyoterapilerinde daha etkin bir tedavi

olanagi saglamaktadir (24).

2.3.2 Viewray MRIdian lineer hizlandirici cihazi

Viewray MRIdian, ileri teknolojiye sahip, manyetik rezonans goriintiileme ve
lineer hizlandiriciyr tek bir cihazda birbirine entegre ederek gercek zamanli
goriintiileme ile radyoterapi uygulamalarina olanak taniyan bir sistemdir. 0.35 Tesla
giiciinde bir MRI sistemi bulunmaktadir. Isinlama yapilirken goriintii almaya devam
edebilir. Kanser tedavisinde tiimorlerin dogru bir sekilde hedeflenmesi ve gevredeki
saglikli dokularin en iyi sekilde korunmasi i¢in tasarlanmistir. Tedavide MRI’1n
yiiksek yumusak doku kontrasti diger goriintiileme yontemlerine gore tiimoriin ve

cevredeki saglikli organlarin daha kaliteli bir sekilde goriintiilenmesini saglar.

Online adaptif radyoterapi 6zelligi bulunmaktadir. Hasta tedavi masasindayken,
her fraksiyon oncesi hedef ve kritik organlarin konumsal ve hacimsel degisiklikleri
tespit edilerek tedavi plani optimize edilmektedir. Tiimor pozisyonu ve hareketlerini
gercek zamanl olarak takip ederek radyasyon dozunu siirekli optimize etmektedir.
Ozellikle hareketli tiimdrlerin  yonetimi konusunda hassasiyet saglamaktadur.
Akciger, karaciger ve pankreas gibi organlarin tedavilerinde solunum gibi nedenlerle
timoriin yer degistirmesini takip etmektedir. MRI goriintiilemenin radyasyon
icermemesi de tedavi igerisinde goriintiileme i¢in ek bir radyasyon verilmemesini

saglamaktadir.
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Viewray MRIdian MR-Linac cihazi, kanser tedavisi i¢in ileri teknolojilerden biri
olarak kabul edilir. Tiimoérlerin gercek zamanli olarak takip edilmesi ve dinamik

adaptasyon ile kisisellestirilmis ve etkili bir tedavi i¢in avantajlidir (25).

2.3.3 Elekta Unity lineer hizlandirici cihaza

Elekta Unity 1.5 Tesla giiclindeki MRI ile lineer hizlandiriciyr tek bir cihazda
birbirine entegre ederek gercek zamanli ve online adaptif radyoterapi yapma
ozelligine sahip bir cihazdir. Kanser tedavisinde yenilik¢i teknolojiler arasinda yer
almaktadir. MRI'in yiiksek kontrastli yumusak doku goriintiileme 06zellikleri
sayesinde timor ve cevredeki kritik organlarin yiiksek coziiniirliiklii bir sekilde

goriintliilenmesine olanak taniyarak etkin bir tedavi saglamaktadir.

Elekta Unity de Viewray MRIdian gibi hastanin giinliik anatomisine gore
tedavinin her fraksiyon oncesinde ve tedavi sirasinda adaptasyonunu saglamaktadir.
Yiiksek yumusak doku goriintiileme kalitesi ve tedavi sirasindaki doz optimizasyonu
gibi ozellikleri, 6zellikle yumusak doku kontrastinin kritik oldugu yapilarda tedavi
dogrulugunu artirmaktadir. Goriintilleme sirasinda radyasyon olmamasi nedeniyle,

tedaviye ek bir radyasyon dozu yiikii olusturmamaktadir (26).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Arag ve Gerecler

Bu ¢alisma Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan ATADEK-2024/12 sayili 2024-12/498 karar numarasi ile
tibbi ve etik yonden uygun bulunmustur ve Acibadem Maslak Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi  boliimiinde yapilmigtir. Calisma tamamen geriye doniik olarak
gerceklestirilmis, hicbir hastanin tedavi siireclerinde kullanilmamis ve tedavi

siireclerini etkilememistir.

(Calismada kullanilan ekipmanlar agagida listelenmistir.

1- Siemens Somatom Go-Up Bilgisayarli Tomografi
2- Ethos Tedavi Planlama Sistemi

3- Varian Ethos Lineer Hizlandiric1 Cihazi

4- Eclipse Tedavi Planlama Sistemi

3.1.1 Siemens Somatom GO.UP bilgisayarh tomografi

Siemens Healthineers tarafindan gelistirilmis bilgisayarli tomografi cihazidir.
Cihaz, radyoterapi planlamasina uyumlu goriintii olusturmaktadir. 70 cm gantry
acikligina sahiptir ve metal artefaktlarini azaltmaya yonelik iteratif rekonstriiksiyon
(IMAR) teknolojisi ile metal kaynakli hatali sinyalleri diizelterek net ve dogru
goriintli elde edilmesine olanak saglar. iMAR teknolojisi, geleneksel metal artefakt
azaltma yOntemlerine gore daha az gorilintii bozulmasi ve yiiksek doku kontrasti
saglar. Tim bunlar hedef hacmin ve kritik organlarin daha dogru ve kolay
konturlanmasin1 saglamakla birlikte radyasyon tedavi planlamasindaki doz hesabinin

dogrulugunu artirma avantaji1 saglar.

20



l

\"43;
St
y

¢

XSPECT Bone™ XSPECT Bone/CT fused

Without IMAR

[

Resim 2. iMAR ile ve iIMAR olmadan CT goriintiisii

3.1.2 Varian Ethos lineer hizlandirici cihazi

Varian Ethos, CBCT tabanli online adaptif radyoterapi cihazidir. Sistem,
hastanin her fraksiyon sirasinda anatomik degisikliklerine gore tedaviyi adapte etmek
lizere tasarlanmigtir. Her fraksiyonun hedefe yonelik olarak adapte edilmesi hem
hedefin daha iyi kapsanmasi hem de kritik organlarin daha iyi korunmasini
saglarken, temelde daha basarili bir tedavi ve daha fazla riskli organ korunmasi

amaglanmaktadir.

Varian Ethos’un tedavi planlama sistemi, yapay zeka destekli algoritmalar
araciliiyla tedavi planlarini giinliik anatomiye goére hizli bir sekilde optimize eder.
Varian Ethos lineer hizlandiric1 cihazi 6 FFF tek enerjili bir sistemdir. Mikrodalga
iireteci olarak Magnetron kullanilmistir. Doz hizi 800 MU/dk’dir. Kolimasyon, cift
katmanli ¢ok yaprakli kolimatorler (MLC) ile saglanir. Cok yaprakli kolimator
sistemi 29 proksimal ve 28 distal yapraktan olusmaktadir. MLC hareketleri ile

acilabilen maksimum alan genisligi 28x28 cm’dir.
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3.1.2.1 Varian Ethos lineer hizlandirici cihaz is akisi

Varian Ethos cihazinda online adaptif radyoterapi i¢in ilk asamada referans

tedavi plan1 hazirlanmaktadir. Referans tedavi plani i¢in standart bir is akis

asagidaki gibidir:

1-

Simiilasyon CT ¢ekimi: Radyasyon tedavisi planlanacak olan hastaya ilk
olarak tedaviye girecegi pozisyonda simiilasyon ekipmanlar1 (meme bordu,
diz alt1 kama, ayak tutacagi vs.) ile CT ¢ekimi yapilir.

Konturlama: Cekilen CT {izerinde hedef ve kritik organ konturlamalar
yapilarak tedavi dozu belirlenir.

Plan direktiflerinin tanimlanmasi: Hedef ve kritik organlar igin belirlenen
kriterler planlama sistemine tanimlanir.

Planlama: Ethos tedavi planlama sistemi iizerinde tedavi plan1 yapilir.

Onay: Medikal Onkolog ve Medikal Fizikgi tarafindan onaylanan plan

“Referans Plan” olarak kayit edilir ve tedavi konsoluna gonderilir.

Online adaptif radyoterapi icin ikinci asamada hasta tedavi masasindayken

referans tedavi plan1 o giinkii anatomiye adapte edilir. OART plani i¢in standart bir is

akis1 agagidaki gibidir:

6-

OART goriintiileme ve konturlama: Hasta tedavi masasina, referans plandaki
simiilasyon ekipmanlari ile birebir ayni1 pozisyonda yatirilir. Tedavinin o
glinkii anatomiye uyarlanmasi igin CBCT ¢ekilir ve goriinti degerlendirilir.
Hedef ve kritik organ konturlamalari, hasta tedavi masasinda yatarken CBCT
iizerinde yeniden yapilir.

OART hesaplama: Referans CT ve CBCT filizyonlanarak SCT yaratilir.
Sistem yenilenen hedef ve kritik organ konturlamalarina gore, referans
plandaki direktifler dogrultusunda, hesaplamadaki elektron yogunluguna
bagl belirsizligi minimize etmek amaciyla SCT iizerinde, referans planda
secilen tedavi tekniginde yeniden hesaplama yapar. iki tip planlama
olusturulur. Referans plan geometrisi tiim fiziksel 6zellikleri ayni1 kalarak

giinliik anatomi iizerinde hesaplanir. Bu plan giinliik plan olarak adlandirilir.
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Ek olarak yeni anatomi ve kontur geometrisi i¢in ilk referans planlama
sirasinda kullanilan direktif ve oncelik sirasina gore yeniden optimizasyon
yapilir. Bu plan adaptif plan olarak adlandirilir. Konsolda adaptif plan igin
referans planda karar verilen optimizasyon oOzellikleri degistirilemez,
dogrudan otomatik olarak siire¢ yiiriitiilir.

8- OART plan se¢imi: Sistem giinliikk anatomiye gore yaptigi hesaplamayi
“Adaptif Plan” olarak adlandirir. Kullaniciya tedavi i¢in giinlik plan ve
adaptif plan sonuclarmmi gosterir. Medikal Onkolog ve Medikal Fizikgi
sonuclara gore uygulanacak tedavi planina karar verir.

9- OART ikinci CBCT c¢ekimi: OART Konturlama, hesaplama ve plan se¢imi
yaklagik 10 ila 15 dakika arasinda siirmektedir. Plan secimi yapildiktan
sonra, tedavi pozisyonlamasinin dogrulugu amaciyla ikinci bir CBCT ¢ekimi
yapilarak hasta pozisyon diizeltmesi yapilir.

10- OART tedavi: Tedavi uygulanir.

3.1.3 Ethos planlama sistemi ve tedavi planlama asamalari

3.1.3.1 Ethos planlama sistemi

Ethos Planlama Sistemi bulut tabanli bir yapi ile Citrix Receiver lizerinden
erisim saglanan Ethos Lineer Hizlandirici cihazi ile entegre calisan bir tedavi

planlama sistemidir.

Sisteme hastanin CT goriintiisii yiiklendikten sonra konturlamalar ve tedavi plani
icin plan direktifleri tanimlanir. Daha sonra tedavi plani i¢in optimizasyon yapilir.
Ethos Planlama sisteminin optimizasyon algoritmasinda 5 adet 6nem derecesi
bulunmaktadir. Algoritma yapilarin 6nem dereceleri ve 6nem derecesi igerisinde de
bulundugu siraya gore hesaplama yapmaktadir. Ornegin ayni &nem derecesi
igesindeki iki ayr1 direktiften daha iist sirada olan direktif, algoritma tarafindan daha
onemli olarak algilanmaktadir. Ancak online adaptif radyoterapi tedavi planlarinda

konsolda sadece 1. ve 2. 6nem dereceli direktifler goziikmektedir.
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Optimizasyon sisteminin sahip oldugu 6nem dereceleri asagidaki gibidir;

1
2

En Onemli (Most Important)

Cok Onemli (Very Important)

3- Onemli (Important)
4- Daha Az Onemli (Less Important)
5- Onemli Degil (Not Important)

[k iki 6ncelik seviyesi uygulanabilir ve basarili bir tedavi plani igin kritik Sneme

sahiptir.

Optimizasyon, kullanict tarafindan direktiflerin Oncelikleri ve Oncelik
icerisindeki siralamalarin degistirilmesi ile yapilir, doz hacim histogrami ve izodoz
egrileri ile takip edilir. Kullanici tarafindan optimizasyon tamamlandiktan sonra
hesaplama islemi baslatilir ve Ethos Planlama Sistemi 7-9-12 alanli IMRT ve 2-3
arkli VMAT plan teknikleri ile hesaplama sonuglarini1 verir. Medikal Fizik¢i ve
Radyasyon Onkologu tedavi i¢in en uygun plani seger ve segilen bu plan referans

plan olarak sisteme kayit edilir.

3.1.3.2 Tedavi planlama asamalari

Ethos tedavi planlama sistemi {i¢ ana basamaktan olugsmaktadir. Radyoterapinin

amaci (RT Intent), Yeniden Inceleme (Review) ve Tedavi (Treatment).

3.1.3.2.1 Tedavi bolgesi ve planlama hedefleri

Ethos planlama sisteminin ilk basamagidir. Planlama direktifleri (Planning
directives), konturlama (Contours) ve doz o6n izlemesi (Dose preview) bu adimda

yapilir. Optimizasyon doz 6n izlemi igerisindedir.

e Planlama direktifleri: Bu ¢alisma alaninda tedavi planinin tiim hedefleri
belirlenir. Tedavi dozu, fraksiyon sayisi, faz sayisi, fraksiyon sikligi,

hedef ve kritik hacimler i¢in istenilen direktifler bu adimda sisteme
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tanimlanir. Tiim konturlar i¢in ayr1 ayr1 plan direktifleri tanimlanir. Her
yapt i¢in hedef doz dagilimlari veya sinirlamalar1 belirlenir. Yapilara
sadece hedef deger tanimlanabilir veya istenirse kabul edilebilir bir
deger olarak ikinci bir varyasyon degeri de tanimlanabilir. Benzer tedavi
planlari i¢in direktifler sablon haline getirilip kayit edilebilir.
Konturlama: Hedef ve kritik hacim yapilarinin tanimlamalar1 ve
planlama CT goriintiisliniin kontrast ayarlar1 bu adimda yapilir.

Doz 6n izlemesi: Tedavi plani optimizasyonu bu adimda yapilir. Klinik
hedefler ve hasta anatomisindeki uyumluluk, izodoz egrileri ve DVH ile
gosterilir. Belirlenen planlama direktiflerinin sonuglart tanimlanan ideal
veya varyasyon degeri ile gosterilir. Yapilarin siralamasi ve Onem
derecelerinde degisiklikler yapilarak istenilen doz dagilimi elde
edilmeye c¢aligilir. Bu adim doz 6n izleme olarak adlandirilir, nihai doz

dagilim1 hesaplamalardan sonra goriiliir.

3.1.3.2.2 Yeniden inceleme

Ethos planlama sisteminin ikinci basamagidir. Plan direktifleri, konturlamalar ve

optimizasyon yapildiktan sonra bu adima gecilir. Teknik yap1 tanimlamalar

(Technical structures) ve plan izleme (Plan review) alt basamaklarindan olusur.

Teknik yapilar: Planlama CT goriintiisiinde yer alan marker, implant,
hava ve su gibi yapilar doz hesaplamasindaki belirsizliklerin 6nlenmesi
i¢in burada tanimlanir.

Plan izleme: Optimizasyondan sonra gercek doz hesaplamasi ve
normalizasyon diizeltmesi bu adimda yapilir. Sistem Ethos Planlama
Sisteminin sahip oldugu 5 tedavi teknigi i¢in hesaplama yapar ve
sonuglarint gosterir. 7-9-12 alanli IMRT ve 2-3 arcli VMAT tedavi
teknigi i¢in sonuglarr gdsterir. Plan se¢imi ve plan detaylari incelemesi
yapilir. Plan detaylarinda tiim yapilarin doz dagilimlari, DVH ve izodoz

egrileri goriintiilenebilir.
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3.1.3.2.3 Tedavi

Ethos planlama sisteminin {i¢iincii basamagi tedavi basamagi icerisinde izleme
(monitor) sayfasi bulunmaktadir. Burada tedavinin gergeklesen tiim fraksiyonlarinin
uygulandig1 saat, tamamlanan doz dagilimlari, her fraksiyonda ¢ekilen CBCT
gorlntiileri bulunmaktadir. Klinik hedeflerin goézlenmesi, doz dagilimlart ve
anatomik degisiklerin saptanmasi gibi klinik degerlendirmeler amaciyla, fraksiyonlar
tamamlanmadan veya tamamlandiktan sonra istenildigi zaman detayli bir sekilde

goriintlilenebilir.

3.1.4 Eclipse planlama sistemi

Eclipse planlama sistemi Varian Medical Systems tarafindan gelistirilen bir
radyoterapi tedavi planlama yazilimidir. Kanser tedavisinde kullanilan bu sistem,
hastalar i¢in  kisisellestirilmis  radyoterapi  planlart  olusturmak amaciyla

gelistirilmistir.

Konformal, IMRT ve VMAT gibi tedavi planlamalarina uyumludur. Doz
hesaplamada Anisotropic Analytical Algorithm (AAA) ve Acuros algoritmalarina
sahiptir. Foton ve elektron i¢in doz dagilimi hesaplayabilir. External ve internal

tedavi plan1 yapilabilmektedir.

Varian’in Truebeam, Halcyon ve FEthos gibi LINAC’lanyla entegre
calismaktadir.

Eclipse TPS’nin temel 6zellikleri asagidaki gibidir;

[EY
1

Farkli goriintiileme sistemlerine (CT, MRI, PET) ait goriintiilerin
flizyonlanmas1 ve konturlanmasi

2- Tleri ve ters planlama (Konformal, IMRT, VMAT)

3- Plan karsilagtirma ve birden fazla plani toplama

4- Portal dozimetri
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3.2 Yontem

Bu caligmada Varian Ethos Lineer Hizlandirici cihazinin adaptif radyoterapi
performans: degerlendirilmistir. Adaptif radyoterapi hedef ve kritik yapilarin
konumsal ve hacimsel degisimlerinin fazla oldugu 6zellikle prostat, rektum, mesane,
serviks vb. kanser tedavilerinde, tedavinin performansinin artirilmasi amaciyla tercih
edilmektedir (32,33). Referans tedavi plani, tedavi simiilasyonu sirasinda ¢ekilen CT
tizerinde yapilmaktadir ve adaptif tedavilerin tedavi giiniindeki anatomiye
uyarlanmasi i¢in referans olusturmaktadir. Adaptif tedavi sirasindaki anatomi,
referans plan anatomisiyle benzer olsa da 6zellikle rektum ve mesane gibi hacimsel
ve konumsal degisimi yiiksek olan organlarda farklar olusabilecegi daha Once
yapilan c¢aligmalarda gorilmistir (32,33). Bu tiir farklara adaptif radyoterapi
sisteminin  ¢oziim iretme Kkalitesi ve performansinin artirilmasi  adina

yapilabileceklerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismada adaptif radyoterapi ile tedavi gormiis 61 hastanin tedavisi
incelenmistir. Homojenitenin saglanmasi i¢in benzer Klinik hasta gruplarindan veri
grubu olusturulmustur. Daha Once tedavisi tamamlanmis ¢esitli fraksiyon
semalarinda 28 prostat hastasi segilmistir. Ethos Online Adaptif performansinin
degerlendirilmesi i¢in bu hastalarin 862 tedavi fraksiyonu incelenmistir. Hastalarin
fraksiyon semalari, plan direktifleri, referans plan direktif sonuglar1 ve referans
plandaki hedef ve kritik yapilarin hacimleri bilgisayar ortaminda kayit edilmistir.
Referans tedavi planlarinda tanimlanan kriterlerin saglanamadig: 8 farkli hastanin 18
tedavi fraksiyonu online adaptif planlama performansimnin degerlendirilmesi icin

calismaya dahil edilmistir.

Ethos Lineer Hizlandiric1 cihazi tedavi konsolu her fraksiyon basinda, hasta
tedavi masasindayken ¢ekilen CT goriintiisii lizerinde hedef ve kritik organ
konturlarinin tekrar ¢izilmesini ve referans plan dogrultusunda SCT olusturarak
adaptif plan doz hesab1 yapilmasini saglamaktadir. Ancak tedavi konsolunda online
is akiginda optimizasyonda degisiklik yapilmasi miimkiin degildir. Adaptif plan

olusturulma adimi, referans plan geometrisi ve direktiflerine gore otomatik olarak
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ilerler. Bu nedenle analiz yontemi olarak secgilen fraksiyonlarda offline re-

optimizasyon yapilarak plan performansinin artirilmasi hedeflenmistir.

Re-optimizasyon yapilmak {izere secilen fraksiyonlarda Ethos TPS’ne kayit
edilen retrospektif veriler kullanilmistir. ilk olarak kritik organ yapilarinin hacimsel
degisimleri degerlendirilmistir. Hacimlerdeki ylizde degisimlerin adaptif plan
sonucunda ideal dis1 ¢oziim iiretebildigi degerler arastirilmistir. Ethos TPS’nin doz
hesaplama algoritmasi stokastiktir. Calismanin ikinci adimda tedavide uygulanan
adaptif plan parametrelerinde hicbir degisiklik yapilmadan birebir ayni 6zelliklerde
yeniden hesaplama yapilmis, hesaplamanin stokastikligi degerlendirilmistir. Son
olarak giinliik kritik organ hacmi degisimlerinin belirgin oldugu fraksiyonlarda
referans planlama asamasinda kullanilan direktif oncelikleri degistirilerek offline
olarak re-optimizasyon yapilmis ve online is akisina gore performansi

degerlendirilmistir.

Fraksiyonlar Ethos Planlama Sistemi iizerinde incelenirken herhangi bir yapida
belirlenen plan direktiflerinin saglanamadigi tedaviler i¢in tiim plan direktifleri,

hedef ve kritik organ hacimleri bilgisayar ortaminda kayit edilmistir.

Calismada online adaptif optimizasyon performansinin degerlendirilmesi
hedeflendigi i¢in mevcut referans planlarin plan direktifleri ve normalizasyon
kayitlarinin birebir ayni olmasinin saglanmasi amaciyla referans plan direktifleri ve
normalizasyon kayitlar1 Ethos TPS f{izerinde her fraksiyon igin ayr1 ayr1 sablon haline

getirilmistir.

Calismada, segilen fraksiyonlar dogrudan Ethos TPS’nde re-plan yapilamamasi
nedeniyle, tedavideki goriintileme ve konturlar1 ile birlikte ilk olarak Ethos
TPS’nden disari aktarilmistir. Goriintii ve konturlar Eclipse TPS igerisine ¢ekilmistir.
Daha sonra Ethos TPS’ne ayni1 hasta kayd: {izerinde yeni bir kurs agilarak olusturulan

sablona gore ige aktarilmistir.
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Hesaplamadaki stokastikligin Slgiilmesi amaciyla hi¢bir degisiklik yapilmadan
ayni direktif ve onceliklere gore hesaplama yapilip tedavide uygulanan adaptif plan

ile karsilagtirilmastir.

Ethos TPS iizerinde “Dose Preview” modiiliinde, segilen her fraksiyon igin ayri
ayr1 tekrarlayan optimizasyonlar yapilmistir. Re-optimizasyon sirasinda referans plan
direktiflerinde degerler degistirilmeden sadece oncelik siralar degistirilerek hedef ve
kritik organlar igin belirlenen ideal degerler saglanmaya calisilmistir. Doz 6n izleme
modiiliinde hedeflenen sonuglar elde edildikten sonra detayli doz hesaplamasi ve
normalizasyon diizeltmelerinin yapilmasi i¢in “Plan Review” modiiliinde hesaplama

yaptirilmistir.

Ethos Planlama Sistemi c¢alismada kullanilan her offline plan hesaplama
adiminda 9-12 alanli IMRT ve 3 Arc’li VMAT teknikleri ile otomatik olarak hesap
yapip en dogru se¢imin yapilmasi i¢in kullanicinin tercihine sunmaktadir. Her hasa
icin ilk bastaki referans tedavi plan olarak tercih edilen teknik ile re-optimizasyon

sonrasinda elde edilen sonuclar karsilastirilmistir.

Calisilan her fraksiyonda hedefin tedavi dozunu kapsamasi ve maksimum Kritik
organ korumasi saglayan teknigin tespiti amaciyla tiim tekniklerin sonuglar kayit

edilmistir.

Re-optimizasyon ¢alismalarinda en optimum sonuca ulasmak amaciyla her

fraksiyon i¢in ka¢ kez deneme yapildig1 bilgisayar ortaminda kayit edilmistir.

Yapilan karsilastirmalarda veri sayis1 ve 6zelligine bagl olarak yiizde farklar

kullanilmastir.
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4 BULGULAR

Calismada Ethos Lineer Hizlandirici cihazinda OART yontemi ile tedavisi
tamamlanmis konvansiyonel/hipo fraksiyon semali prostat vakalari yer almaktadir.
Vakanin klinik degerlendirmesine gore sirali veya eszamanli ek doz yontemleri

kullanilmistir.

28 prostat hastasinin 862 tedavi fraksiyonu incelenmistir. Tedaviler incelenirken
hedefin tedavi dozunu kapsamasi, kritik organ dozlar1 ve referans planda belirlenen
plan direktifleri degerlendirilmistir. Incelenen fraksiyonlarin 860’mnda hedefin
kapsanmasi plan direktiflerinde belirlenen kriterleri saglamistir, yalnizca 2’sinde
saglamadigr gorilmiistir. Kritik organ direktiflerinin saglanamadigi toplam 18

fraksiyon re-optimizasyon yapilmak iizere secilmistir.

Secilen tiim hastalarin referans planlarinda IMRT tedavi teknigi kullanilmistir. 3
hastanin referans plani iki fazli, 5 hastanin ise tek fazlidir. Calisilan 18 fraksiyonun

17’sinin referans plan teknigi 12 alanli IMRT, 1’nin ise 9 alanli IMRT teknigidir.

Tablo 1. Tiim hastalarin tedavi 6zellikleri ve fraksiyon semalari

Fraksiyon Semasi Faz 1-2

Eiilts Tedavi Ozellikleri Fraksiyon Fraksiyon  Toplam
Sayisi Dozu (cGy) Doz (cGy)
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayis1 2 28 180/200 5040/5600
Faz 1 Plan Tipi 12 Alan IMRT Faz 2
Faz 2 Plan Tipi 12 Alan IMRT 5 200 1000
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayis1 2 28 180/200 5040/5600
Faz 1 Plan Tipi 9 Alan IMRT Faz 2
Faz 2 Plan Tipi 12 Alan IMRT 8 200 1600
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Tablo 1. Tiim hastalarin tedavi 6zellikleri ve fraksiyon semalar1 (devam)

Fraksiyon Semasi Faz 1-2

Tedavi Ozellikleri : :
Fraksiyon  Fraksiyon Toplam
Sayisi Dozu (cGy) Doz (cGy)
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayisi 2 28 180/200 5040/5600
Faz 1 Plan Tipi 12 Alan IMRT Faz 2
Faz 2 Plan Tipi 9 Alan IMRT 5 200 1000
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayisi 1
25 180/250 4500/6250
Faz 1 Plan Tipi 9 Alan IMRT
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayis1 1
28 180/230 5040/6440
Faz 1 Plan Tipi 12 Alan IMRT
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayis1 1
28 180/230 5040/6440
Faz 1 Plan Tipi 12 Alan IMRT
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayis1 1
28 180/230 5040/6440
Faz 1 Plan Tipi 12 Alan IMRT
Tedavi Bolgesi Prostat Faz 1
Faz Sayis1 1
28 180/230 5040/6440
Faz 1 Plan Tipi 12 Alan IMRT
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4.1 Hedef ve Kritik Organlarin Hacimsel Degisimleri

Hedef ve kritik organlarin referans plan ile adaptif plan arasindaki hacimsel
degisimleri karsilagtirllmigtir. Tablo ve grafiklerin sadelesmesi icin yiiksek doz alan
hedef hacmi PTV-H (high=yiiksek), disik doz alan hedef hacim PTV-L
(low=diisiik) ile adlandirilmistir. Grafikte tiim planlarin birlikte degerlendirilmesi
icin tiim degerlerin ortalamasi alinmis ve ayni grafikte biitiin yapilarin gosterilmesi

i¢in rolatif degere ¢evrilmistir.

Yiiksek doz alan hedef hacmin (PTV-H) maksimum degisimi azalma ydniinde
%19,25°dir ve en kiigiik degisim %3,13’tiir. Diisiikk doz alan hedef hacmin (PTV-L)
maksimum degisimi azalma yoniinde %11,34’tiir ve en kiigiik degisim %0,40 tir.
Kritik organ yapilarinin hacimsel farklar1 daha yiiksektir. En yiiksek mutlak hacimsel
degisim rektum organinda goriilmiistiir. Rektum organinda hacimsel degisim artis
yoniinde %8.,42 ile %180 arasindadir. Mesane organin hacimsel degisimi azalma

yoniinde %11,34 ile %90,66 arasindadir.

Tablo 2. Hedef ve kritik organ yapilarinin hacimsel degisimleri

Hasta Kodu- Hedef ve Kritik Organ Referans Adaptlf Yiizdelik
. . Fraksiyon e s
Fraksiyon No Yapilari Plan Hacmi . Degisim
Hacmi
PTV-H 192¢m? 185cm®  3,65%
PTV-L 824cm? 835cm? 1,33%
1-2 "
Rektum 95cm? 132cm®  38,95%
Mesane 173cm? 55¢m3 68,21%
PTV-H 192cm? 198cm? 3,13%
PTV-L 824cm? 814cm? 1,21%
1-14
Rektum 95cm? 95cm? 0,00%
Mesane 173cm? 62cm®  64,16%
PTV-H 222¢m? 211cm? 4,95%
1-30 Rektum 95cm? 103cm®  8,42%
Mesane 173cm? 94cm? 45,66%
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Tablo 2. Hedef ve kritik organ yapilarinin hacimsel degisimleri (devam)

Hasta Kodu-  Hedef ve Kritik Organ Re;frans FAdlfPt'f Yiizdelik
Fraksiyon No Yapilari an raksiyon Degisim
Hacmi Hacmi
PTV-H 268cm? 242¢cm? 9,70%
2_37 Rektum 63cm? 92¢cm? 46,03%
Mesane 140cm? 70cm? 50,00%
PTV-H 222cm? 207cm? 6,76%
PTV-L 81lcm? 719cm? 11,34%
3-28 Rektum 76¢cm? 142cm? 86,84%
Mesane &llem? 719¢cm? 11,34%
PTV-H 226cm? 188cm? 16,81%
PTV-L 786¢cm? 801cm? 1,91%
4-1 Rektum 450m’ Slem®  80,00%
Mesane 90cm? 75cm? 16,67%
PTV-H 226cm? 208cm? 7,96%
PTV-L 786cm?3 832cm? 5,85%
4-12 Rektum 45em®  126em’  180,00%
Mesane 90cm? 128cm? 42 22%
PTV-H 197cm? 166¢cm? 15,74%
PTV-L 844cm? 870cm? 3,08%
5-8 Rektum 57cm’ Mem®  22.81%
Mesane 259¢cm? 88cm? 66,02%
PTV-H 197cm?3 177cm? 10,15%
PTV-L 844cm? 887cm? 5,09%
5-21 Rektum 57cm? 50cm? 12,28%
Mesane 259¢cm? 133cm? 48,65%
PTV-H 197cm? 183cm? 7,11%
PTV-L 844cm? 901cm3 6,75%
5-27 Rektum 57cm? 50cm? 12,28%
Mesane 259¢cm? 131cm? 49,42%
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Tablo 2. Hedef ve kritik organ yapilarinin hacimsel degisimleri (devam)

Hasta_Kodu —  Hedef ve Kritik Organ Referans _ F):\:Ifs Fi);gn Yiizdelik
Fraksiyon No Yapilari Plan Hacmi Hacmi Degisim
PTV-H 197cm? 178cm? 9,64%
PTV-L 844cm? 869cm? 2,96%
5-28 Rektum 57em? 4em®  17,54%
Mesane 259cm? 110cm? 57,53%
PTV-H 166cm? 161cm? 3,01%
PTV-L 769cm? 761cm? 1,04%
6-13 Rektum 57em? 38em®  33,33%
Mesane 190cm? 103cm? 45,79%
PTV-H 166cm? 160cm? 3,61%
PTV-L 769cm? 761cm? 1,04%
oo Rektum 57cm’ 52em*  8,77%
Mesane 190cm? 10lem? 46,84%
PTV-H 187cm? 155cm? 17,11%
PTV-L 871cm? 891cm? 2,30%
1 Rektum 450’ 3lem*  31,11%
Mesane 546cm? 79cm? 85,53%
PTV-H 187cm? 174cm? 6,95%
PTV-L 871cm? 945cm3 8,50%
ot Rektum 450m’ 29cm®  3556%
Mesane 546¢cm3 S51cm? 90,66%
PTV-H 187cm3 151cm? 19,25%
PTV-L 871cm? 877cm? 0,69%
e Rektum 450’ 26ecm’  42,22%
Mesane 546¢cm3 87cm? 84,07%
PTV-H 176cm3 161cm? 8,52%
PTV-L 758cm? 761cm? 0,40%
o1 Rektum 63cm’ 52em*  17,46%
Mesane 191cm? 93cm? 51,31%

34



Tablo 2. Hedef ve kritik organ yapilarinin hacimsel degisimleri (devam)

Hasta Kodu —  Hedef ve Kritik Organ Referans Ada[_)t|f Yiizdelik
. . Fraksiyon <. .
Fraksiyon No Yapilan Plan Hacmi . Degisim
Hacmi
PTV-H 176cm? 145cm? 17,61%
8 24 PTV-L 758cm? 716cm? 5,54%
Rektum 63cm? 86¢cm? 36,51%
Mesane 191cm? 74cm? 61,26%

Referans ve adaptif plan arasindaki hedef ve kritik organ yapilarinin ortalama
hacimsel degisimlerinde en yiiksek mutlak hacimsel degisim mesane organinda
%355,70’tir. En kii¢iik hacimsel degisim ise diisiik doz hedef hacmi olan PTV — L’da
%1,27°dir.

Tablo 2.1 Hedef ve kritik organ yapilarinin ortalama hacimsel degisimleri

Referans Plan Adaptif
Hedef Hacimler . Fraksiyon Yiizdelik Degisim

Hacmi .

Hacmi
PTV-H 198,9cm? 180,6cm? 9,24%
PTV-L 817,1cm? 827,5cm? 1,27%
Rektum 62,1cm? 70,9cm? 14,23%
Mesane 282,6cm? 125,2cm? 55,70%
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Ortalama Hacimsel Degisimler

120%
%14,23
110% %1,27
%9.24 P
100%
90%
80%
%55,70
70%
60%
50%
40%

30%

20%
PTV-H PTV-L Rektum Mesane

Rolatif Referans Plan Hacmi Rolatif Adaptif Fraksiyon Haami

Sekil 2. Hedef ve kritik organ yapilarinin ortalama hacimsel degisimleri

4.2 Online Adaptif Hesaplama ve Yeniden Hesaplama Karsilastirmasi

Ethos TPS’deki doz hesaplama algoritmasi stokastikliginin degerlendirilmesi
icin higbir parametre degistirilmeden yeniden doz hesaplatilmistir. Tiim hedef ve

kritik yapilar ayr1 ayr1 analiz edilmistir.

42.1 Plan geometrisinin degerlendirilmesi

Yeniden hesaplama adiminda, sadece referans planda secilen teknigin verileri
tizerinden degerlendirme yapilmistir. Re-optimizasyon etkisinin karsilastirildig

adimda farkli plan geometrileri karsilastirilmastir.

4.2.2 Hedef hacim dozlarinin Karsilastirilmasi

Hedef hacimlerin direktifleri adaptif ve yeniden hesaplama degerleri

karsilastirilmistir. Tablo ve grafiklerin sadelestirilmesi igin biiyiik hedef hacmi

36



PTV-H, kiigciik hedef hacmi PTV-L olarak kodlanmistir. Adaptif fraksiyon ve

yeniden hesaplama degeri arasindaki en yiiksek {i¢ direktifin farki %9,86, %20,31 ve

%44,52°dir. Diger hedef yap1 direktifleri arasindaki farklar %0 ile %3,38 arasindadir.

Tablo 3. Hedef yapilarinin online adaptif ve yeniden hesaplama degisimleri

e e g
No irektifleri Degeri Degeri Degisim
PTV-H V5600cGy=%95 9550%  76,10%  20,31%
PTV-H Dmax<%110 109% 107% 1,93%
1 9  PTV-H D95%>5600cGy 100,00%  97,14%  2,86%
PTV-L V5040>%95 94,80%  94,90%  0,11%
PTV-L D%95>5040cGy 100,00%  99,96%  0,04%
PTV-H V5600cGy=>%95 61,10%  88,30%  44,52%
PTV-H Dmax<%110 10540%  107,00%  1,52%
1_14 PTV-H D95%>5600cGy 96,50%  98,13%  1,68%
PTV-L V5040>%95 94.80%  94,80%  0,00%
PTV-L D%95>5040cGy 100,00%  109,86%  9,86%
PTV-H V1000%>%95 95% 95% 0,00%
1-30  PTV-H Dmax<%I10 108,60%  108,40%  0,18%
PTV-H D95%>1000cGy 100% 100% 0,20%
)4y PTVAHVIB00Gy=%95 95% 95% 0,00%
PTV-H Dmax<%110 107,80% 107,20%  0,56%
PTV-H Dmax<%112 106% 107% 1,13%
3-28  PTV-H V5432c¢Gy>%95 7550%  87,10%  15,36%
PTV-L V4800cGy=%95 08,80%  98,70%  0,10%
PTV-H Dmax<6750cGy 110% 111% 0,68%
PTV-H V6250cGy>%95 95% 95% 0,00%
MR v D%9526250cGy 100% 100% 0,16%
PTV-L D95%>4500 cGy 102% 104% 2,45%
PTV-L V4500cGy>%95 97,40%  99,50%  2,16%
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Tablo 3. Hedef yapilarinin online adaptif ve yeniden hesaplama degisimleri (devam)

Hasta —

Adaptif

Yeniden

) Hedef . Yiizdelik
STELETIN Direktifleri Fraksiyon - Hesaplama  y, ;00

No Degeri Degeri

PTV-H Dmax<6750cGy 109% 108% 0,76%

g, PTVH V6250062095 95% 95% 0,00%

PTV-H D%95>6250cGy 100% 100% 0,00%

PTV-L D95%>4500 cGy 103% 102% 0,95%

PTV-L V4500cGy>%95 98,90%  97,90%  1,01%

PTV-H V6440>%95 94,10% 95% 0,96%

o PTV-HDmax<7211cGy 109% 109% 0,37%

PTV-H D95%>6440 cGy 99% 100% 0,88%

PTV-L D95%=>5040cGy 102% 102% 0,19%

PTV-L V5040cGy>%95 98,30%  97,80%  0,51%

PTV-H V6440>%95 95% 95% 0,00%

c ,  PTVHDmaxs7211cGy 111% 110% 0,98%

- PTV-H D95%>6440 cGy 100% 100% 0,00%

PTV-L D95%>5040cGy 106% 103% 2,16%

PTV-L V5040cGy>%95 99% 98% 0,61%

PTV-H V6440>%95 95% 95% 0,00%

c ,, PTVHDmax<7211cGy 109% 110% 1,59%

- PTV-H D95%>6440 cGy 100% 100% 0,00%

PTV-L D95%=>5040cGy 103% 104% 1,37%

PTV-L V5040cGy>%95 98% 98% 0,20%

PTV-H V6440>%95 93% 95% 1,93%

« g PTV-HDmax72iicGy 108% 109% 0,90%

- PTV-H D95%>6440 cGy 99% 100% 1,32%

PTV-L D95%>5040cGy 102% 103% 0,72%

PTV-L V5040cGy>%95 98% 98% 0,41%
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Tablo 3. Hedef yapilarinin Online adaptif ve yeniden hesaplama degisimleri (devam)

Hasta — Adaptif Yeniden

Fraksiyon Digigiﬁeri Frakfinn HesaE)Ia[na ‘]{)':Zg?;llﬁ(
No Degeri Degeri
PTV-H V6440cGy>%95 95% 95% 0,00%
PTV-H Dmax<7211cGy 111% 110% 0,81%
OV DOsYs60 cGy 100% 100% 0,00%
PTV-L D95%>5040cGy 104% 103% 0,97%
PTV-L V5040cGy>%95 98,80%  98,80%  0,00%
PTV-H V6440cGy>%95 95% 95% 0,00%
PTV-H Dmax<7211cGy 111% 110% 0,78%
O oV DOsYs60 cGy 100% 100% 0,00%
PTV-L D95%>5040cGy 104% 104% 0,04%
PTV-L V5040cGy>%95 98,60%  98,60%  0,00%
PTV-H V6440cGy>%95 96,70%  95% 1,76%
PTV-H Dmax<7211cGy 110% 110% 0,28%
"1 TVIH D9sYis6440 cGy 101% 100% 1,29%
PTV-L D95%=>5040cGy 104% 103% 0,57%
PTV-L V5040cGy>%95 98,00%  9820%  0,71%
PTV-H V6440cGy>%95 95% 95% 0,00%
PTV-H Dmax<7211cGy 113% 110% 2,56%
VAT D95%>6440 cGy 100% 100% 0,00%
PTV-L D95%=>5040cGy 106% 103% 3,23%
PTV-L V5040cGy>%95 99,60%  9810%  1,51%
PTV-H V6440cGy>%95 96,80%  95% 1,86%
PTV-H Dmax<7211cGy 110% 110% 0,06%
172 oV D9sYis6440 Gy 97% 100% 2,.97%
PTV-L D95%=>5040cGy 104% 105% 0,59%
PTV-L V5040cGy=%95 98,60%  99,20%  0,61%
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Tablo 3. Hedef yapilarinin Online adaptif ve yeniden hesaplama degisimleri (devam)

Hasta —

Adaptif

Yeniden

Fraksiyon . HEd.Ef . Fraksiyon Hesaplama Yﬁzf.leilik
No Direktifleri Degeri Degeri Degisim
PTV-H V6440cGy>%95 95,00% 95% 0,00%
PTV-H Dmax<7211cGy 110% 109% 0,83%
8-13 PTV-H D95%>6440 cGy 100% 100% 0,00%
PTV-L D95%>5040cGy 101% 101% 0,36%
PTV-L V5040cGy>%95 96,00%  96,60% 0,63%
PTV-H V6440cGy>%95 95,00% 95% 0,00%
PTV-H Dmax<7211cGy 109% 110% 1,36%
8-24 PTV-H D95%2>6440 cGy 100% 100% 0,00%
PTV-L D95%>5040cGy 98% 100% 1,61%
PTV-L V5040cGy>%95 91,80% 94,90% 3,38%

Grafiklerin sadelestirilmesi ve kriterlerin ortak degerlendirilebilmesi i¢in tiim

direktiflerin aritmetik ortalamasi hesaplanmistir. Hedef yapilarin adaptif fraksiyon ve

yeniden hesaplama degerleri arasindaki ortalama fark %0,1 ile %1,12 arasindadir.

Tablo 3.1 Online Adaptif fraksiyon ve yeniden hesaplama ortalama degisimler

Adaptif Yeniden
) L ) Yiizdelik
Hedef Direktifleri Fraksiyon Hesaplama
Degisim
Degeri Degeri
PTV-H Dmax<%112 109,25% 109,14% 0,10%
PTV-H V5600cGy>%95 92,11% 93,14% 1,12%
PTV-H D95%>5600cGy 99,55% 99,70% 0,16%
PTV-L V4800cGy>%95 97,52% 97,69% 0,17%
PTV-L D%95>5040cGy 102,56% 103,15% 0,58%
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Hedef Hacim Dozlan

120,00%

115,00%

110,00%

105,00%

100,00%

95,00%

90,00%

85,00%

30,00%
PTV-H Dmax<%112 PTV-H V5600cGy=%95 PTV-H D95%2>5600cGy PTV-LV4800cGy=%95 PTV-L D%95=5040cGy

Ad aptif Fraksiyon Degeri Yeniden Hesaplama Degeri ideal Varyasyon

Sekil 3. Hedef yapr direktiflerinin adaptif fraksiyon ve yeniden hesaplama ortalama
degisimleri

4.2.3 Kiritik organ dozlarmin Karsilastirilmasi

Kritik organlarin direktifleri adaptif ve yeniden hesaplama degerleri
karsilastirilmistir. Ayni direktife sahip olan planlar A, B ve C grubu olarak iice
ayrilmistir. Yiiksek doz direktifi Organ — H (high) ve orta doz direktifi Organ — M

(medium) harfleri ile kodlanmustir.

Rektum — H direktifi i¢in adaptif ve yeniden hesaplama degerleri arasindaki fark
%1,45 ile %190,48 arasinda, Rektum — M i¢in ise %0,29 ile %68,84 arasindadir.
Mesane — H direktifi i¢in adaptif ve yeniden hesaplama degerleri arasindaki fark
90,26 ile %21,45 arasinda, Mesane — M i¢in ise %0,91 ile %26,27 arasindadir.
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Tablo 3.2 Kritik organ yapilarinin online adaptif ve yeniden hesaplama degisimleri

Hasta No Kritik Adaptif  Yeniden
Fraksiyon No Organ Fraksiyon Hesaplama Yiizdelik
Direktif Grubu Direktifleri Degeri Degeri s
Rektum — H 12,50% 10,60% 15,20%
238 Rektum — M 47,20% 46,60% 1,27%
A Mesane — H 34,70% 34,10% 1,73%
Mesane— M 58,10% 59,50% 2,41%
Rektum — H 8,70% 6,20% 28,74%
i Rektum — M 37,90% 34,90% 7,92%
B Mesane — H 41,50% 32,60% 21,45%
Mesane—- M 69,50% 59,20% 14,82%
Rektum — H 6,70% 8,60% 28,36%
114 Rektum — M 33,60% 32,00% 4,76%
B Mesane — H 44,30% 45,60% 2,93%
Mesane— M 68,50% 66,50% 2,92%
Rektum — H 5,60% 4,90% 12,50%
310 Rektum — M 34,50% 33,60% 2,61%
B Mesane — H 48,70% 47,10% 3,29%
Mesane— M 70,30% 68,20% 2,99%
Rektum — H 10,90% 10,50% 3,67%
327 Rektum — M 34,10% 34,00% 0,29%
B Mesane — H 39,00% 40,50% 3,85%
Mesane— M 64,80% 67,20% 3,70%
Rektum — H 9,40% 11,30% 20,21%
411 Rektum — M 21,10% 23,50% 11,37%
B Mesane — H 68,80% 80,70% 17,30%
Mesane—- M 32,80% 32,50% 0,91%
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Tablo 3.2 Kritik organ yapilarinin online adaptif ve yeniden hesaplama degisimleri

(devam)

Hasta No Kritik Adaptif Yeniden

Fraksiyon No Organ Fraksiyon Hesaplama Yiizdelik
Direktif Grubu Direktifleri Degeri Degeri -
Rektum — H 4,20% 12,20% 190,48%

142 Rektum — M 13,80% 4,30% 68,84%

B Mesane — H 61,50% 51,40% 16,42%
Mesane— M 18,80% 16,60% 11,70%

Rektum — H 8,30% 8,10% 2,41%

° Rektum — M 32,80% 31,40% 4,27%

(8: Mesane — H 38,10% 38,00% 0,26%

Mesane— M 69,70% 63,40% 9,04%

Rektum — H 8,50% %10,1% 18,82%

251 Rektum — M 32,30% 35,50% 9,91%

c Mesane — H 29,60% 29,00% 2,03%

Mesane— M 70,50% 64,20% 8,94%

Rektum — H 34,40% 34,90% 1,45%

257 Rektum — M 10,20% 9,60% 5,88%

c Mesane — H 31,00% 28,40% 8,39%
Mesane— M 65,10% 48,00% 26,27%

Rektum — H 5,30% 9,40% 77,36%

258 Rektum — M 24,40% 29,70% 21,72%

c Mesane — H 37,50% 33,90% 9,60%
Mesane— M 63,90% 52,50% 17,84%

Rektum — H 7,40% 7,80% 5,41%

163 Rektum — M 30,90% 30,40% 1,62%

c Mesane — H 45,70% 46,90% 2,63%

Mesane— M 65,30% 70,10% 7,35%
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Tablo 3.2 Kritik organ yapilarinin online adaptif ve yeniden hesaplama degisimleri
(devam)

Hasta No - ) )
Fraksiyon Kritik Ada[.)tlf Yeniden Viigdelik
N -Orgén | Fraksiyon = Hesaplama Degisim
Sl Direktifleri Degeri Degeri
Rektum — H 10,70% 14,80% 38,32%
165 Rektum — M 30,00% 39,50% 31,67%
c Mesane — H 41,60% 39,50% 5,05%
Mesane— M 61,50% 55,90% 9,11%
Rektum — H 10,90% 9,00% 17,43%
179 Rektum — M 31,30% 27,00% 13,74%
c Mesane — H 38,40% 35,90% 6,51%
Mesane— M 69,20% 54,60% 21,10%
Rektum — H 7,70% 8,10% 5,19%
! Rektum — M 27,60% 28,10% 1,81%
1(:2 Mesane — H 55,80% 57,80% 3,58%
Mesane— M 78,20% 82,40% 5,37%
Rektum — H 3,80% 4,00% 5,26%
273 Rektum — M 23,70% 24,30% 2,53%
c Mesane — H 42,10% 36,80% 12,59%
Mesane— M 60,40% 56,20% 6,95%
Rektum — H 10,00% 12,50% 25,00%
183 Rektum — M 28,60% 37,10% 29,72%
c Mesane — H 37,10% 30,90% 16,71%
Mesane— M 63,70% 56,20% 11,77%
Rektum — H 10,90% 9,30% 14,68%
284 Rektum — M 35,30% 34,10% 3,40%
c Mesane — H 33,80% 30,10% 10,95%
Mesane— M 62,60% 57,20% 8,63%
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Online adaptif fraksiyon ve yeniden hesaplama degeri ortalama degisim farklari

tablo ve grafiklerin sadelestirilmesi i¢in rektum ve mesane i¢in ayr1 ayri

olusturulmustur.

Rektum i¢in ortalama degisimler Rektum — H direktifinde %8,57 ile %15,20
arasinda ve Rektum — M kriterinde %1,27 ile %7,26 arasindadir.

Tablo 3.3 Online adaptif fraksiyon ve yeniden hesaplama ortalama degisimler

Adaptif

Yeniden

Kritik Organ Direktifleri — Rektum  Fraksiyon Hesaplama Yuzf.ie.hk
< . .. Degisim
Degeri Degeri
A Rektum — H 12,50% 10,60% 15,20%
Grubu Rektum — M 4720%  46,60% 1,27%
B Rektum - H 7,58% 8,95% 18,02%
Grubu Rektum — M 2017%  27,05% 7,26%
c Rektum - H 10,72% 11,79% 8,57%
Grubu Rektum — M 27,92%  29,70% 6,38%
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Kritik Hacimler - Rektum

60,00%

55,00%

50,00%

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

500%

0,00%
A Grubu B Grubu C Grubu

Adaptif Fraksiyon Degeri Yeniden Hesaplama Degeri ideal Varyasyon

Sekil 3.1 Kritik yap1 (rektum) direktiflerinin adaptif fraksiyon ve yeniden hesaplama
ortalama degisimleri

Online adaptif fraksiyon ve yeniden hesaplama degeri ortalama degisim farklari
tablo ve grafiklerin sadelestirilmesi i¢in rektum ve mesane igin ayr1 ayri
olusturulmustur. Rektum igin ortalama degisimler Mesane — H direktifinde %21,73 ile
205,46 arasinda ve Mesane — M kriterinde %0,03 ile %9,51 arasindadir.

Tablo 3.4 Online adaptif fraksiyon ve yeniden hesaplama ortalama degisimler

Adaptif Yeniden

Kritik Organ Direktifleri — Mesane  Fraksiyon Hesaplama Yuzf.le.hk
< . .. Degisim
Degeri Degeri
A Mesane — H 34.70% 34.10% 1.73%
il Mesane — M 58.10% 59 50% 2 41%
5 Mesane — H 38.46% 36,48% 5 15%
Gl Mesane — M 66.78% 66,80% 0,03%
c Mesane — H 39.15% 37.02% 5 46%
cr Mesane — M 66,37% 60,06% 9.51%
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Kritik Hacimler - Mesane

75,00%

65,00%

55,00%

45,00%

35,00%

25,00%

15,00%
A Grubu B Grubu C Grubu

Adaptif Fraksiyon Degeri Yeniden Hesaplama Degeri  jdeal Varyasyon

Sekil 3.2 Kritik yap1 (mesane) direktiflerinin online adaptif fraksiyon ve yeniden
hesaplama ortalama degisimleri

43 Tedavi Edilen Adaptif ve Offline Olusturulan Re-Plan Adaptif

Karsilastirmasi

Adaptif ve re-plan dozlar1 karsilastirirken hedef hacim ve kritik hacim dozlar
ayr1 ayri analiz edilmistir. Kriterlerin karsilastirilmasi ve ortak degerlendirmesinin

yapilabilmesi igin farkli fraksiyonlu doz degerleri rolatif degere ¢evrilmistir.

4.3.1 Plan geometrisinin degerlendirilmesi

Tedavide kullanilan adaptif planlarin re-optimizasyon asamasinda 9 alanl
IMRT, 12 alanli IMRT ve 3 arkli VMAT teknikleri arasinda tiim planlar i¢in referans

plan geometrisindeki plan ideale en yakin sonucu vermistir.
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4.3.2 Hedef hacim dozlarmmn Karsilastirmasi

Hedef hacimlerin direktifleri adaptif ve re-plan degerleri karsilastirilmistir.

Tablo ve grafiklerin sadelestirilmesi i¢in yiiksek dozlu hedef hacmi PTV-H, diisiik

dozlu hedef hacmi PTV-L olarak kodlanmistir. Grafiklerin sadelestirilmesi ve

kriterlerin ortak degerlendirilebilmesi i¢in tiim direktiflerin aritmetik ortalamasi

hesaplanmistir. Adaptif fraksiyon ve re-plan degeri arasindaki en yiiksek ti¢ direktifin
farkt %14,6, %20,13 ve %50,74’tiir. Diger hedef yap1 direktifleri arasindaki farklar
%0 ile %7,73 arasimdadr.

Tablo 4. Hedef yapilarin adaptif ve re-plan degisimleri

Hasta — Adaptif

Fraksiyon Hedef Direktifleri Fraksiyon Re-Plan Yiizdelik
No Degeri Degeri Degisim

PTV-H Dmax<%112 106,0%  109,2% 3,02%

28 - 28 PTV-H V5432cGy>%95 75,5% 90,7% 20,13%

PTV-L V4800cGy>%095 98,8% 97,2% 1,62%

PTV-H V5600cGy>%95 95,5% 95,8% 0,31%

PTV-H Dmax<%110 109,0% 111,7% 2,48%

1-2 PTV-H D95%>5600cGy 100,0% 100,9% 0,95%

PTV-L V5040>%95 94,8% 94,9% 0,11%

PTV-L D%95>5040cGy 100,0% 100,1% 0,10%

PTV-H V5600cGy=>%95 61,1% 92,1% 50,74%

PTV-H Dmax<%110 105,4% 112,0% 6,26%

1-14 PTV-H D95%>5600cGy 96,5% 94,9% 1,61%

PTV-L V5040>%95 94,8% 94,9% 0,11%

PTV-L D%95>5040cGy 100,0% 99,9% 0,06%

PTV-H V1000%>%95 95,0% 95,0% 0,00%

1-30 PTV-H Dmax<%110 108,6% 117,0% 7,73%

PTV-H D95%>1000cGy 100,2% 99,2% 1,00%
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Tablo 4. Hedef yapilarinin adaptif ve re-plan degisimleri (devam)

Hasta — Adaptif
Fraksiyon Hedef Direktifleri Fraksiyon Re-Plan Yiizdelik
No Degeri Degeri Degisim

»_ 37 PTV-H V1600cGy>%95 95% 95% 0,00%
PTV-H Dmax<%110 107,80% 108,50% 0,65%

PTV-H Dmax<6750cGy 110,0% 111,3% 1,18%

PTV-H V6250cGy>%95 95,0% 95,0% 0,00%

4-1 PTV-H D%95>6250cGy 99,8% 99,8% 0,00%
PTV-L D95%>4500 cGy 101,7% 103,4% 1,66%

PTV-L V4500cGy>%95 97,4% 99,0% 1,64%

PTV-H Dmax<6750cGy 109,2% 107,9% 1,22%

PTV-H V6250cGy>%95 95,0% 95,0% 0,00%

4-12 PTV-H D%95>6250cGy 100,0%  100,0% 0,00%
PTV-L D95%>4500 cGy 102,8% 102,2% 0,52%

PTV-L V4500cGy>%095 98,9% 98,8% 0,10%

PTV-H V6440>%95 94,1% 95,0% 0,96%

PTV-H Dmax<7211cGy 108,7% 113,0% 3,99%

55-8 PTV-H D95%2>6440 cGy 99,1% 100,0% 0,88%
PTV-L D95%2>5040cGy 102,2% 104,3% 2,06%

PTV-L V5040cGy>%95 98,3% 98,6% 0,31%

PTV-H V6440>%95 95,0% 95,0% 0,00%

PTV-H Dmax<7211cGy 110,9% 108,4% 2,18%

5-21 PTV-H D95%2>6440 cGy 100,0% 100,0% 0,00%
PTV-L D95%=>5040cGy 105,6% 103,1% 2,29%

PTV-L V5040cGy>%95 99,0% 98,0% 1,01%

PTV-H V6440>%95 95,0% 95,0% 0,00%

PTV-H Dmax<7211cGy 108,7% 108,4% 0,27%

527 PTV-H D95%>6440 cGy 100,0% 100,0% 0,00%
PTV-L D95%>5040cGy 102,8% 102,8% 0,04%

PTV-L V5040cGy>%95 98,0% 98,0% 0,00%
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Tablo 4. Hedef yapilarinin adaptif ve re-plan degisimleri (devam)

Hasta — Adaptif

Fraksiyon Hedef Direktifleri Fraksiyon  Re-Plan Yiizdelik
No Degeri Degeri  Degisim

PTV-H V6440>%95 93,2% 98,9% 6,12%

PTV-H Dmax<7211cGy 108,3% 108,4% 0,10%

5-28 PTV-H D95%>6440 cGy 98,7% 100,0% 1,32%

PTV-L D95%>5040cGy 102,2% 103,0%  0,72%

PTV-L V5040cGy>%95 98,0% 98,7% 0,71%

PTV-H V6440cGy>%95 95,0% 95,0% 0,00%

PTV-H Dmax<7211cGy 111,3% 112,3% 0,93%

613 PTV-H D95%>6440 cGy 100,0% 100,0% 0,00%

PTV-L D95%2>5040cGy 104,4% 104,4% 0,04%

PTV-L V5040cGy>%95 98,8% 98,8% 0,00%

PTV-H V6440cGy>%95 95,0% 95,0% 0,00%

PTV-H Dmax<7211cGy 110,9% 113,9% 2,73%

6—15 PTV-H D95%2>6440 cGy 100,0% 100,0% 0,00%

PTV-L D95%>5040cGy 103,9% 107,6% 3,59%

PTV-L V5040cGy>%95 98,6% 99,5% 0,91%

PTV-H V6440cGy>%95 96,7% 95,0% 1,76%

PTV-H Dmax<7211cGy 110,0% 112,4% 2,17%

7-19 PTV-H D95%>6440 cGy 101,3% 100,0% 1,29%

PTV-L D95%>5040cGy 103,9% 106,1% 2,10%

PTV-L V5040cGy>%95 98,9% 99,4% 0,51%

PTV-H V6440cGy>%95 95,0% 92,0% 3,16%

PTV-H Dmax<7211cGy 112,6% 118,2% 4,99%

7-12 PTV-H D95%2>6440 cGy 100,0% 85,4% 14,60%

PTV-L D95%=>5040cGy 106,1% 109,6% 3,27%

PTV-L V5040cGy>%95 99,6% 99,4% 0,20%
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Tablo 4. Hedef yapilarinin adaptif ve re-plan degisimleri (devam)

Hasta — Adaptif

Fraksiyon Hedef Direktifleri Fraksiyon Re-Plan Yiizdelik
No Degeri Degeri Degisim

PTV-H V6440cGy>%95 96,8% 95,0% 1,86%

PTV-H Dmax<7211cGy 110,4% 110,8% 0,34%

7—-23  PTV-H D95%>6440 cGy 97,1% 100,0% 2,97%

PTV-L D95%>5040cGy 103,9% 103,7% 0,23%

PTV-L V5040cGy>%95 98,6% 98,8% 0,20%

PTV-H V6440cGy>%95 95,0% 95,0% 0,00%

PTV-H Dmax<7211cGy 110,0% 108,6% 1,30%

8-13 PTV-H D95%>6440cGy 100,0% 100,0% 0,00%

PTV-L D95%>5040cGy 100,9% 99,0% 1,85%

PTV-L V5040cGy>%95 96,0% 93,0% 3,12%

PTV-H V6440cGy>%95 95,0% 95,0% 0,00%

PTV-H Dmax<7211cGy 108,7% 110,1% 1,27%

8-24 PTV-H D95%>6440cGy 100,0% 100,0% 0,00%

PTV-L D95%>5040cGy 98,3% 100,4% 2,08%

PTV-L V5040cGy>%95 91,8% 95,5% 4,03%

Grafiklerin sadelestirilmesi ve kriterlerin ortak degerlendirilebilmesi i¢in tiim

direktiflerin aritmetik ortalamasi hesaplanmistir. Hedef yapilarin adaptif fraksiyon ve

yeniden hesaplama degerleri arasindaki ortalama fark %0,14 ile %2,81 arasindadir.
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Tablo 4.1 Adaptif fraksiyon ve re-plan ortalama degisimler

Hedef Adaptif Re-Plan Yiizdelik
Direktifleri Fraksiyon Degeri Degeri Degisim
PTV-H Dmax<%112 109,25% 111,23% 1,82%
PTV-H V5600cGy>%95 92,11% 94,69% 2,81%
PTV-H D95%>5600cGy 99,55% 98,77% 0,78%
PTV-L V4800cGy>%95 97,52% 97,66% 0,14%
PTV-L D%95>5040cGy 102,58% 103,31% 0,71%
Hedef Hacim Dozlar
120%
110%
105%
100%
95%
90%
80%
PTV-H Dmax<%112 PTV-H V5600cGy>%95 PTV-H D95%2>5600 cGy PTV-L V4800cGy=>%95 PTV-L D%95>5040cGy
Referans Plan Degeri Adaptif Fraksiyon Degeri Re-Plan Degeri ideal Varyasyon

Sekil 4. Hedef yapi direktiflerinin adaptif fraksiyon ve re-plan ortalama degisimleri

4.3.3 Kiritik organ dozlarinin Karsilastirmasi

Kritik organlarin  direktifleri referans, adaptif ve re-plan degerleri

karsilagtirillmistir. Ayn1 direktife/fraksiyon semasina sahip olan planlar A, B ve C

52



grubu olarak iice ayrilmistir. Grafiklerin sadelestirilmesi i¢in rektum ve mesane ayri

ayr grafik olusturulmustur.

Rektum — H direktifi icin adaptif ve re-plan degerleri arasindaki fark %2,74 ile
%147,17 arasinda, Rektum — M i¢in ise %0,59 ile %61,07 arasindadir. Mesane — H
direktifi i¢in adaptif ve re-plan degerleri arasindaki fark %4,05 ile %38,33 arasinda,
Mesane — M i¢in ise %4,47 ile %27,66 arasindadir.

Tablo 4.2 Kritik organ yapilarinin adaptif ve re-plan degisimleri

Hasta — )
. Adaptif
Fraksiyon No Hedef ) Re-Plan  Yiizdelik
) ) ) . Fraksiyon
ve Direktif Direktifleri Degeri Degisim
Degeri
Grubu
3 Rektum — H 12,50% 9,70% 22,40%
- Rektum — M 47,20%  38,60% 18,22%
A Mesane — H 34,70%  21,40% 38,33%
Mesane — M 58,10%  43,70% 24,78%
Rektum —H 8,70% 10,10% 16,09%
1
Rektum — M 37,90%  33,30% 12,14%
5 Mesane — H 41,50%  35,70% 13,98%
Mesane — M 69,50%  58,30% 16,12%
. Rektum — H 6,70% 11,80% 76,12%
14 Rektum — M 33,60%  29,70% 11,61%
5 Mesane — H 44.30%  36,50% 17,61%
Mesane — M 68,50%  60,80% 11,24%
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Tablo 4.2 Kritik organ yapilarinin adaptif ve re-plan degisimleri (devam)

Hasta — )
Fraksiyon No Hedef Ada;?tlf Re-Plan  Yiizdelik
ve Direktif Direktifleri Frakstyon Degeri Degisim
" Degeri

Rektum — H 560%  11,80%  110,71%

310 Rektum — M 34,50%  39,30% 13,91%

5 Mesane — H 48,70%  40,80% 16,22%
Mesane — M 70,30%  58,60% 16,64%

Rektum — H 10,90%  11,90% 9,17%

327 Rektum — M 34,10%  33,90% 0,59%

5 Mesane — H 39,00%  29,10% 25,38%
Mesane — M 64,80%  53,40% 17,59%

Rektum — H 9,40%  10,30% 9,57%

‘11 Rektum — M 21,10% 22,10% 4,74%

B Mesane — H 68,80%  56,70% 17,59%

Mesane — M 32,80%  30,50% 7,01%

Rektum — H 4,20% 5,40% 28,57%

142 Rektum — M 13,80%  16,90% 22,46%

5 Mesane — H 61,50% 50,10% 18,54%

Mesane — M 18,80%  16,60% 11,70%

Rektum — H 32,80%  33,70% 2,74%

: Rektum — M 8,30% 8,40% 1,20%

c Mesane — H 38,10%  34,60% 9,19%

Mesane — M 69,70%  51,20% 26,54%

Rektum — H 8,50%  11,40% 34,12%

251 Rektum — M 32,30%  38,10% 17,96%

c Mesane — H 29,60%  28,40% 4,05%

Mesane — M 70,50%  51,00% 27,66%
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Tablo 4.2 Kritik organ yapilarinin adaptif ve re-plan degisimleri (devam)

Hasta — )
Fraksiyon No Hedef Ada;?tlf Re-Plan  Yiizdelik
ve Direktif Direktifleri Frakstyon Degeri Degisim
o Degeri

Rektum — H 10,20%  12,20% 19,61%

257 Rektum — M 34,40%  38,70% 12,50%

c Mesane — H 31,00%  29,40% 5,16%

Mesane - M 65,10% 51,80% 20,43%
Rektum — H 530%  13,10%  147,17%

258 Rektum — M 24,40%  39,30% 61,07%

c Mesane — H 37,50%  33,20% 11,47%

Mesane — M 63,90% 51,50% 19,41%

Rektum — H 7,40%  11,90% 60,81%

163 Rektum — M 30,90%  41,70% 34,95%

c Mesane — H 4570%  43,70% 4,38%

Mesane - M 65,30%  59,30% 9,19%

Rektum — H 10,70%  13,90% 29,91%

165 Rektum — M 30,00%  41,30% 37,67%

c Mesane — H 41,60%  39,00% 6,25%

Mesane - M 61,50% 56,70% 7,80%

Rektum — H 31,30%  27,20% 13,10%

179 Rektum — M 10,90%  9,90% 9,17%

c Mesane — H 38,40%  34,00% 11,46%

Mesane — M 69,20%  57,90% 16,33%

Rektum — H 7,70%  14,50% 88,31%

172 Rektum — M 27,60%  35,70% 29,35%

c Mesane — H 55,80%  39,50% 29,21%

Mesane — M 78,20%  58,20% 25,58%
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Tablo 4.2 Kritik organ yapilarinin adaptif ve re-plan degisimleri (devam)

Hasta — Adaptif

Fraksiyon No ve _HEd_Ef ) Fraksiyon Re-Plan — Yiizdelik
I —— Direktifleri Degeri Degeri  Degisim

Rektum — H 3,80% 3,30% 13,16%

! Rektum — M 23,70%  24,20% 2,11%

25 Mesane — H 42,10% 36,20%  14,01%

Mesane — M 60,40%  56,10% 7,12%

Rektum — H 10,00% 1520%  52,00%

0 Rektum — M 28,60% 42,70%  49,30%

1(;3 Mesane — H 37,10%  29,90% 19,41%

Mesane — M 63,70% 53,00%  16,80%

Rektum — H 10,90%  8,70% 20,18%

° Rektum — M 35,30%  30,00% 15,01%

2; Mesane — H 33,80% 30,30%  10,36%

Mesane — M 62,60%  59,80% 4,47%

Grafiklerin sadelestirilmesi ve kriterlerin ortak degerlendirilebilmesi i¢in tiim
direktiflerin aritmetik ortalamasi hesaplanmistir. Kritik yapilarin (rektum) adaptif
fraksiyon ve re-plan degerleri arasindaki ortalama fark %0,11 ile %34,73 arasindadir.
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Tablo 4.3 Kritik organ yapilarinin ortalama adaptif ve re-plan degisimleri

Referans Adaptif

Kritik Organ ) Re-Plan Yiizdelik
Plan  Fraksiyon
Dozlari — Rektum Degeri  Degisim
Degeri Degeri

A Rektum — H 8,40%  1250%  9,70%  22,40%
Grubu Rektum — M 27,60%  47,20%  38,60%  18,22%
B Rektum — H 827%  7,58%  10,22%  34,73%
Grubu Rektum — M 26,90%  29,17%  29,20%  0,11%
= Rektum — H 9,39%  12,60%  1501% 19,12%
Grubu Rektum — M 3197%  26,04%  31,82% 22,21%

Kritik Organ Dozlari - Rektum
55%
50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%
A Grubu B Grubu C Grubu
Referans Plan Degeri Adaptif Fraksiyon Degeri Re-Plan Degeri ideal Varyasyon

Sekil 4.1 Kritik organ yapilarinin (rektum) ortalama adaptif ve re-plan degisimleri
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Kritik yapilarin (mesane) adaptif fraksiyon ve re-plan degerleri arasindaki

ortalama fark %12,19 ile %38,33 arasindadir.

Tablo 4.4 Kritik organ yapilarinin ortalama adaptif ve re-plan degisimleri

Referans

Adaptif

Re-

Kritik Organ | ksi | Yiizdelik
Dozlar1 —Mesane FLEW SHRCLEV . HE Degisim
Degeri Degeri  Degeri
A Mesane - H 21,40% 34,70% 21,40%  38,33%
Grubu
Mesane — M 33,90% 58,10% 43,70% 24,78%
B Mesane - H 28,20% 37,52% 31,53% 15,95%
Grubu
Mesane - M 49,00% 67,23% 56,32% 16,24%
c Mesane - H 20,83% 39,15% 34,38% 12,19%
Grubu
Mesane - M 45,51% 66,37% 55,14% 16,93%
Kritik Organ Dozlar1 - Mesane
75%
70%
65%
600/0
55%
50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
50/0
0%
A Grubu B Grubu C Grubu
Referans Plan Degeri Adapftif Fraksiyon Degeri Re-Plan Degeri ideal Varyasyon

Sekil 4.2 Kritik organ yapilarinin (mesane) ortalama adaptif ve re-plan degisimleri
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4.3.4 Re-optimizasyon deneme sayilari

Re-optimizasyon yapilmak tizere secilen 18 tedavi fraksiyonunun ka¢ denemede

hedefe ulastig1 kayit edilmistir.

Deneme sayilar1 en az 1, en fazla 5’tir. Toplam 10 tedavi plani tek denemede

istenilen hedefe ulagmistir. 2 tedavi plan1 5 denemede hedefe ulagmistir. Ortalama

1,94 denemede istenilen hedefe ulagilmistir.

Deneme sayilar1 kullanicr tecriibesi ve vakanin zorluguna gore artabilir

Tablo 5. Re-optimizasyon deneme sayilari ve ortalamasi

Hasta - Deneme Hasta - Deneme Hasta - Deneme

Fraksiyon Sayisi Fraksiyon No = Sayis1 | Fraksiyon No Sayisi
1N—02 5 4-12 1 615 2
1-14 5 5-8 1 7-19 1
1-30 2 5-21 1 7-12 1
2-37 2 5-27 1 7-23 1
3-28 3 5-28 1 8-13 1
4-1 2 613 4 8-24 1

Ortalama: 1,94
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5 TARTISMA

Bu calismada Varian Ethos lineer hizlandirici cihazinin adaptif radyoterapi
performansi, ii¢ baslik altinda analiz edilmistir: hedef ve kritik organlarin hacimsel
degiskenligine bagli olarak giinliik ve adaptif plan degerlendirmesi, Ethos planlama
sisteminde yeniden hesaplama ile doz stokastikliginin degerlendirilmesi ve yeniden

optimizasyon (re-optimizasyon) ile plan kalitesinin degerlendirilmesi.

Stanley ve arkadaslar1 (2023), Varian Ethos sisteminin farkli kanser tiirlerinde
kullanimina iligkin bir yillik klinik deneyimi retrospektif olarak incelemis; bu
kapsamda toplam 1045 adaptif tedavi fraksiyonu analiz etmistir. Calismada OART
sisteminin kurulumu, organizasyonu ve uygulanmasina yonelik deneyimlere ayrintili
bicimde yer verilmistir. Calismada kullanilan cihaz ve tedavi yontemi bu tez
caligmasiyla aynidir, ancak hasta grubu farklilk gdstermektedir. Stenley ve
arkadaglar farkli anatomik bdlgelerdeki kanser tiirlerine sahip tiim adaptif tedavileri
caligmaya dahil etmis, bu tez c¢alismasi sadece prostat kanseri tedavisi ilizerine
yapilmigtir. Ancak incelenen tedavi yontemi her iki calismada da aymidir.
Arastirmacilar OART programinin olusturulmasinda kullanilan kaynaklar, uygulanan
operasyonel modeller ile zaman c¢izelgelerini detaylandirarak klinik uygulama
stireclerini  degerlendirmistir. Calisma bulgularina gore, incelenen tedavilerin
%92’sinde adaptif plan tercih edilirken, %8’inde giinliik plan se¢iminin uygulandigi

gorilmiistiir.

Byrne ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda, Varian Ethos sistemi kullanilarak
gerceklestirilen OART’in  prostat kanseri tedavisindeki erken sonuglar
degerlendirilmistir. Bu kapsamda, otomatik konturlama ve plan optimizasyon
stireglerinin isleyisi ile bu siireglerin klinik uygulamalardaki etkinligi incelenmistir.
Calismada kullanilan cihaz ve tedavi yontemi bu tez ¢alismasiyla aynidir ve benzer
hasta gruplar1 analiz edilmistir. Toplam 184 adaptif fraksiyonun degerlendirildigi
calismada, fraksiyonlarin %95,3’linde adaptif plan, %4,7’sinde giinliik plan se¢imi

uygulanmustir.
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Bu tez calismasinda degerlendirilen 862 prostat kanseri tedavi fraksiyonunun
%99,4’tinde adaptif plan, %0,6’sinda giinlik plan se¢iminin uygulandig:
belirlenmistir. Adaptif plan uygulama orami literatiirdeki diger iki ¢alismayla
benzerlik gostermekte ve her lic c¢alismada da yiiksek oranda tercih edildigi
goriilmektedir. Adaptif plan yerine giinlik plan secilme nedenleri, otomatik
konturlamada meydana gelen hatalar, adaptif planin klinik kabul Kkriterlerini

karsilamamasi ya da klinik is akisindaki zaman kisitlamalar1 gibi etkenler olabilir

Stenley ve arkadaglarmmin (2023) c¢alismasinda, incelenen 1045 adaptif tedavi
fraksiyonun %95’inde IMRT, %S5’inde VMAT tedavi teknigi tercih edilmistir.
Calismada IMRT tedavi tekniginin daha yiiksek oranda secilmesinin temel nedeni
olarak, VMAT’in IMRT’ye gore daha uzun optimizasyon ve hesaplama siiresine
sahip olmasi gosterilmistir. Bu durumun klinik is akisini etkileyerek tedavi teknigi

seciminde belirleyici bir faktor oldugu vurgulanmastir.

Byrne ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda degerlendirilen 182 adaptif tedavi
fraksiyonunun tamaminda IMRT tedavi teknigi kullanilmistir. VMAT tedavi
tekniginin tercih edilmemesinin temel gerekgesi olarak, IMRT ’ye kiyasla daha diisiik
plan kalitesi saglamasi gosterilmistir. Bu bulgu, adaptif tedavi siirecinde plan

kalitesinin tedavi teknigi seciminde belirleyici bir etken olarak vurgulanmistir.

Bu tez ¢alismasinda da literatiirdeki iki benzer c¢alismayla tutarli sekilde,
incelenen tiim adaptif fraksiyonlarda IMRT tedavi tekniginin tercih edildigi
goriilmistiir. Bu tercihin nedenleri, IMRT tekniginin klinik kabul kriterlerini daha
yiiksek oranda karsilamasi ve zaman kisitlamalar1 agisindan daha uygun bir tedavi

slireci sunmast yer alabilir.

Incelenen 862 tedavi fraksiyonunun 844’{inde sistem online adaptif planlama ile
giinliik organ degisimlerine bagli doz degisimlerini idealize etmistir. Ancak 18’inde

referans tedavi planinda tanimlanan ideal doz kriterleri saglayamamustir.
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Pearson ve arkadaglarinin (2016) calismasinda, CBCT tabanli online adaptif
prostat radyoterapisinde, 168 tedavi fraksiyonunda mesane ve rektum Kkritik
organlarindaki hacimsel ve dozimetrik degisimler, planlama CT ve referans tedavi
planindaki dozlarla karsilastirilarak analiz edilmistir. Calismada mesane hacminde
ortalama %74,7 oraninda azalma ve rektum hacminde %45 oraninda artma oldugu
goriilmiistiir. Mesane hacmindeki azalma ve rektum hacmindeki artisin, bu
organlarin daha yiiksek doz almasina neden oldugu goriilmiis ve bu degisimler klinik
olarak anlamli bulunmustur. Mesane ve rektum dolulugu yonetmek igin hazirlanan
protokol ile kritik organlarin hacmindeki farklarin azaltilabilecegi Onerilmistir.
Prostat radyoterapi tedavilerinde mesane ve rektum hacminin giinliik olarak planlama
CT ile tutarli ve miimkiin oldugunca yakin tutulmasi tavsiye edilmistir. Pearson ve
arkadaslarinin calismasina benzer sekilde tez c¢alismasinda kritik organlardaki
hacimsel degisimlerin giinlilk tedavilerdeki etkileri arastirilmigtir. Yiiksek oranda
online adaptif planlama ile hacimsel degisimlerin doz dagilimina olumsuz etkisi
etkili bir sekilde diizeltilebilmistir. Ancak mesane i¢in ortalama %55,7 azalma ve
rektum i¢in bir fraksiyonda %180’lik artis olusan fraksiyonlarda online adaptif plan
ile ideal sonug elde edilememistir. Kritik organlardaki hacimsel farklarin nedenleri
hastanin mesane dolum protokoliine uymamasi ve rektumdaki gaz veya gaita

kaynakli olabilir.

Re-optimizasyonda direktif siralamalarinin manuel olarak degistirilmesiyle
tedavi planlarinda kritik organ ve hedef dozlarinin referans tedavi planinda
tanimlanan direktifler ile uyumlu olmasi saglanmistir. Ancak, otomatik online adaptif
is akisinda hastanin giinliik anatomik degisimine bagli doz dagilimi adaptasyonu
yiiksek oranda basarilsa da kritik yapilardaki hacimsel farkin cok yiliksek oldugu
senaryolarda etkin plan iiretebilme kapasitesinin yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Bu
nedenle online adaptif is akisinin otomatik olarak etkili bir sekilde yiiriitiilmesi i¢in
hasta hazirligina 6nem verilmesi ve referans planlama sartlarinin optimal diizeyde
saglanmas1 gerekir. Ek olarak baslangicta belirlenen optimizasyon direktifleri ve
onem siralamasina online is akisinda miidahale edilebilecek yazilim giincellemeleri

yapilabilir.
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Re-plan yapilan 18 fraksiyonda, tanimlanan direktiflere ulagsmak icin yapilan
deneme sayilar1 ortalama 1,94’tiir. Deneme sayilar1 hastanin giinliik anatomisindeki

zorluk ve kullanic1 deneyimine gore degisebilir.

Yeniden hesaplama adiminda, aynmi tedavi planinin farkli zaman dilimlerinde
degisken doz dagilimi iiretebilme potansiyeli degerlendirilmistir. Bu durum, Varian
Ethos TPS’nin stokastik hesaplama dogasini ortaya koymaktadir. Adaptif fraksiyon
ile yeniden hesaplama sonuglari arasindaki ortalama farklar hedef yapida %0,10 ile
%1,12 , rektum organinda %1,27 ile %15,20 ve mesane organinda %0,03 ile %9,51
arasindadir. Tiim hedef ve kritik yapilar i¢in adaptif ve yeniden hesaplama arasindaki
stokastik farklar minimal hacimlerde gézlenmistir. Calisma sonucunda stokastik
sapmalarin hedef ve kritik yapilar iizerindeki doz dagiliminda anlamli farklarin

olmadigini goriilmiistiir. Bu bulgu sistemin giivenirligini teyit etmistir.
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6 SONUC

Varian Ethos OART sistemi ile hastalarda giinliik olarak ortaya c¢ikabilen
geometrik veya hacimsel organ degisimlerine bagli doz dagilim belirsizlikleri
minimize edilebilir. Ethos sisteminde planlama adimlar1 ilk referans plana gore
otomatik olarak siirdiiriiliir. Dolayisiyla referans plan direktifleri ve bunlarin 6ncelik

siralamasi onemlidir.

Farkli fraksiyonlarda hastalarin hedef ve Ozellikle kritik organlarindaki
degisimler online adaptif radyoterapi sayesinde referans planina benzer sekilde
uygulanabilir. Ancak hacimsel degisimlere bagli geometrik farklar arttik¢a ideal
sonuclarin elde edilmesi zorlasabilir. Bu nedenle hastalarin tedavi 6ncesi hazirligi
referans plandaki goriintiilemesine uygun olmalidir. Minimal degisimler online
adaptif radyoterapi ile pratik ve etkili bir sekilde diizeltilebilir ve tedavi kalitesi
arttirilabilir.

Bu ¢alisma Varian Ethos sisteminde online adaptif radyoterapideki otomatik is
akisinin etkili oldugunu gostermistir. Ancak belirgin hacimsel degisiklikler igin
otomatik is akisina alternatif olarak optimizasyon asamasinda kullanict miidahalesi

ile online adaptif planin kalitesi arttirilabilir.
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