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KISALTMALAR
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DCMRT: “Radiation Therapy Library and Utility Apps”(Radyasyon Terapisi

Kiitiiphanesi ve Yardime1 Uygulamalari)

DRR: “Digitally Reconstructed Radiography”(Sayisal olarak yeniden olusturulmus
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EBRT: “External Beam Radiation Therapy” (Disaridan 1s1n uygulamali radyasyon

terapisi)
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ICRU: “International Committee of Radiation Units and Measurement”(Uluslararasi

Radyasyon Birimleri ve Olgiimleri Komitesi)
IM: “Internal Margin” (g Pay/I¢ sinir)
IV: “Irradiated Volume” (Isinlanan Hacim)

KERMA: “Kinetic Energy Released per unit Mass”
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kVp: “Kilovolt-peak value” (kilovolt-tepe degeri)
LINAC: “Linear Accelerator” (Dogrusal hizlandirici)

MC: Monte Carlo

MRI: “Magnetic Resonance Imaging” (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

MV: MegaVolt

OAR: “Organ at Risk” (Risk altinda olan organ)

PB: Pencil Beam

PTV: “Planning Target Volume” (Planlanan Hedef Hacim)

PVE: “Partial Volume Effect” (Kismi Hacim Etkisi)

RO: Radyasyon Onkolojisi

RTIS: “Radiotherapy Information System” (Radyoterapi Bilgi Sistemi)
SM: “Set-up Margin” (Set-up sinir1)

SSD: “Source-to-Surface Distance” (Kaynak-yiizey aras1 uzaklik)
TERMA: “Total Energy Released per unit Mass”

TPS: “Treatment Planning System” (Tedavi Planlama Sistemi)

TRS 277: “Treatment Radiation System Report No.277”

TV: “Treatment Volume” (Tedavi Hacmi)
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OZET
T.C.

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Acik Kaynak Yazilim Kullanilarak Gerg¢eklestirilen Simiilasyonlara
Dayah Radyoterapi Planlamasi

Cagla CETINKAYA
Biyofizik Anabilim Dali
Yiiksek Lisans / Konya-2021

Radyoterapide tedavi basarisin1 miimkiin olan en st diizeye ¢ikarmak i¢in, planlanan ve hastaya
uygulanan doz arasindaki farkin minimum olmasi gerekmektedir. Tedavi uygulamasindaki dogrulugun
(%3,-%5) deger araliginda tutulabildigi durumlarda, radyobiyolojik agidan planlanmis olan dozun basarili

sekilde hedef hacme uygulandig: varsayilabilir.

Radyoterapi alaninda modelleme kavrami biiyilk 6nem tagimaktadir. Hastalarin Tomografi ve
Manyetik Rezonans Goriintilleme verilerinin tan1 ve tedavi amaglh kullanilmasi biiyiik oranda modelleme

esasina dayanmaktadir.

“Disaridan 1s1n uygulamasi” (“external beam”/EBRT) kavramina dayali radyoterapi planlanmast,
radyasyonun dokuyla etkilesimi ve neden oldugu sonuglar agisindan ¢ok énemlidir. Bu baglamda, olduk¢a
pahali sistemler olan Tedavi Planlama Sistemleri (TPS), oncelikli olarak hasta giivenligini saglamay1
amaglar. Ote yandan, Radyoterapi Lineer Hizlandiric1 (LINAC) cihazlari, radyoterapi modellemesine dayali
gorece diisiik biitceli uygulamalar i¢in uygun goriinse de tedavi planlamasina yonelik yazilim maliyetlerinin

yiiksekligi pratikte edinilip kullanilabilirligini sinirlamaktadir.

Bu tez caligmasinda, agik-kaynak kodlu (“open-source”) yazilimlar kullanilarak olusturulacak
radyoterapi modellerine dayanan sade bir TPS’in gelistirilmesi, elde edilecek sonuglarmn ticari TPS’lerin

sonuglariyla karsilastiriimas1 amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Monte Carlo analizi, Glioblastoma, Radyoterapi, Slicer, agik-kaynak

Xii



ABSTRACT
REPUBLIC OF TURKEY

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Radiotherapy Planning based on Simulations Performed using Open

Source Software
Cagla CETINKAYA

Department of Biophysics

Master Thesis / Konya-2021

In order to maximize treatment success in radiotherapy, the difference between the planned dose and
the dose administered to the patient should be minimal. In cases where the accuracy of the treatment
application can be kept within the range of (3%, -5%), it can be assumed from a radiobiological point of

view that the planned dose has been successfully delivered to the target volume.

Modeling is a concept of great importance in the field of radiotherapy. The diagnosis and treatment-
oriented usage of patients’ Tomography and Magnetic Resonance Imaging data is largely based on
modeling.

Radiotherapy planning based on the "external beam™ concept is very important in terms of the
interaction of radiation with the tissue, and the results of that interaction. In that aspect, the primary aim of
Treatment Planning Systems (TPS), which are quite expensive, is to ensure patient safety. On the other
hand, Radiotherapy Linear Accelerator (LINAC) devices, even though seemingly suitable for relatively low
budget applications based on radiotherapy modeling, are limited in terms of practical availability, due to

their high software costs for treatment planning.

In this study, a plain TPS is aimed to be developed making use of treatment models solely created
using open-source software, and to evaluate and compare obtained results against the results of commercial
TPSs’.

Keywords: Monte Carlo analysis, glioblastome multiforme, radiotherapy, Slicer, open-source
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1.GIRIS VE AMAC

Radyoterapide istenilen miktarda dozun tiimore uygulanmasi sirasinda normal
dokularin korunmasi temel amagtir. ICRU’nun (“International Comission on Radiation
Units and Measurements”) 50 no.’lu raporunda, hedef hacimdeki doz dagiliminin
uygulanmasi planlanan doza gore olan farkliliginin, yiizde olarak -5 ve +7 araliinda
bulunmasi 6nerilmektedir. (Wambersie 2006). Bu amag¢ dogrultusunda, bir medikal fizik
uzmaninin gorevi, dogru dozimetrik parametreleri belirlemeyle yani fiziksel sartlar1 dogru
tayin ederek planlamadaki belirsizlikleri AAPM TG71, TG101 gibi uygun protokoller
yardimiyla en aza indirgemesidir (Stern ve ark. 2011). Bu agidan, dozimetrik etkenlerin
belirlenmesi ve uygulamalarda dogrulugun arttirilmasi i¢in yontemler ilgili literatiirde

yogun ¢aligsma alan1 bulmaktadir (Ma ve ark. 2001).

Gelisen teknoloji ile birlikte, tedaviye yoOnelik goriintiileme sistemleri, tedavi
planlama cihazlar1 ve yazilimlari, olabilecek en kisa tedavi siirede kritik organlari en
dogru sekilde korumayir ve miimkiin olan en yiiksek tedavi dogrulugu saglamayi
amagclayarak tretilmektedirler. Bu yondeki gelismeler, recetelendirilen dozun dilenildigi
kadar arttirilmasiyla ilgili olanaklar sunmanin yaninda, karmasik tedavi yaklasimlarinin
ortaya ¢gitkmasina neden olmustur. Radyoterapide kullanilan bu karmasik yaklagimlar ciddi

diizeyde donanim ve ek maliyetler getirmektedir.

Klinik uygulamada, Glioblastoma Multiforme (GBM) gibi kanser tiirlerinde
hastanin tomografisi ¢ekildikten sonra tedavi planlama sistemine DICOM formatinda
atilarak bu goriintiiler lizerinde kritik organ ve hedef kitle ¢izimi yapilir. Hem hedef
hacmin hem de kritik organlarin tedavi sirasinda alacaklar1 doz diizeylerini dogru bigimde
uygulamak Radyoterapinin temel amaci ve gérevidir. Bu dogrultuda, hedeflenen kitleye

istenilen dozun verilmesi amaciyla ¢esitli planlama yazilimlari kullanilmaktadir.

Bu tez ¢calismasinda Eclipse 8.9.08 (Varian Inc., USA), Prowess Panther (Prowess
Inc., USA), Tomotherapy HDA Precision (Accuray Inc., USA) ticari planlama sistemleri,
acik kaynak bir yazilim olan Slicer ile bir arada karsilastirmali olarak, asagida temel

adimlar1 6zetlendigi sekilde incelendi:



Sec¢ilen GBM tiimorlii hastalarin bilgisayarli tomografi (BT) verilerinin depolanmasi,
BT verilerinin gesitli programlar araciligiyla bilgisayar ortaminda hazirlanmasi,
Hedeflenen kitle ve kritik organlarin isaretlenmesi,

Isaretlenen bu verilerin her bir TPS’e ayr1 ayr1 gonderilmesi,

Her bir TPS iizerinde 3B-konformal tedavi yontemine gore tedavi planlanmasi
yapilmasi,

Her bir hasta verisi i¢in doz hesabi yapilmasi,

TPS’lerden elde edilen 3 boyutlu doz dagilimlarinin karsilastirmali analizi.



2.GENEL BILGILER
2.1 Glioblastoma multiforme (GBM)

Glioblastoma multiforme (GBM) grade 4 astrositom olup, en malign astrositik
timordir. GBM’nin neden oldugu semptom ve belirtilerinin ¢ogu, hizli bityliimekte olan
timdriin ¢evresinde neden oldugu 6deme, obstriikksiyona ve artan kafa i¢i basincina
baglidir. Bas agrisi, bulanti, kusma, motor fonksiyon kaybi, epileptik nobetler, mental
degisiklikler hastaligin belirtileridir.

Modern goriintiileme yontemlerinde GBM’nin net olarak belirlene bilirligi, tani,
lokalizasyon ve tedavisini bilyiik 6l¢iide kolaylagtirmaktadir.Bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG), tanida en kullanigl olan yontemleridir. MRG,
yiiksek rezoliisyonu, kemik artefaktinin bulunmamasi, her diizlemde goriintii verebilmesi
acisindan beyin tiimorlerinin tespiti, lokalizasyonu, 6dem, hidrosefali veya hemoraji
diizeylerinin degerlendirilmesinde, BT ye gore daha net goriintii kalitesi sunmaktadir.
MRG’nin, tiimoriin etrafindaki invazyon ayrintilarini gostermesi agisindan tedavi edilecek

timor hacmini daha dogru tespit edilmektedir (Bauer ve ark. 2018).

Sekil 1. Lateral ventrikiiliin orta seviyesinde transvers kesit.

Kaynak: Sobotta, J., Paulsen, F., & Waschke, J. (2011). Sobotta Atlas of Human Anatomy. Vol. 1.
Elsevier/Urban & Fischer



GBM igin belirlenmis tedavi sekli, cerrahi rezeksiyon sonrasinda uygulanan adjuvan
radyoterapi ve belli tipte olgularda kemoterapi eklenmesi seklindedir (Pecken ve ark.
2019). GBM’nin infiltratif yapisindan dolayi, cerrahi rezeksiyonun ardindan bile, kalinti
neoplastik kanser hiicreleri normal beyin dokusu i¢inde tekrar ¢ogalabilmektedir. Bu
hiicrelerin ¢ogalmasini engellemek amaciyla tedaviye radyoterapi eklenmesi gerekir.
Yapilan bir ¢calismada tiimor yatagina verilen 60 Gy’lik radyoterapi dozunun daha diisiik
dozlara kiyasla daha iyi sag kalim oranlariyla sonug¢landigi, dozun 60 Gy’in iistiine

¢ikarilmasinin ise bir avantaj saglamadigi bildirilmistir (Reni ve ark. 2000).
2.2 Radyoterapi ve Gelisim Siireci

Radyoterapi yiiksek enerjili/iyonizan radyasyonun kullanildigi bir yontemdir.
Kanser hastalarinda radyoterapi amaciyla, “Disaridan Isinla Radyoterapi” (“External
Beam Radiotherapy”; EBRT) cihazi lizerinde yapay olarak iiretilen X 1sinlar1 veya
hizlandirilmig elektronlarin veya radyoizotoplarin yaydigi gama isinlart kullanilmaktadir.
Radyoterapide temel amag, tiimore ya da baska deyimle hedef kitleye olabildigince
yiiksek tedavi dozu verilirken saglikli hiicreleri de miimkiin olan en iyi sekilde korumaktir.
Radyoterapi, kanser tedavisinde cerrahi sonrasi kullanilmasi yaninda, cerrahi 6ncesi,

kemoterapiye eszamanli veya kemoterapi sonrast uygulamalari da mevcuttur.

Radyoterapi de amag belirlenen target voliime optimum dozu verirken ¢evresinde
bulunan saglikli dokular1 korumak radyoterapinin temel amacidir. Tiimor kontroli, target
voliime doz ile verilen doz ile yakin iligki oldugunda hastaya verilen dozun dogru bir

sekilde belirlenmesi gerekir.

Radyoterapide alan1 1960'lardan giiniimiize hizli bir gelisim gostermistir. 1970'li
yillarda kullanima giren BT, tiimorlii bolgenin ve kritik organlarin dogru belirlenmesine
olanak saglamistir. Sonrasinda MRG, yumusak dokularin ve ozellikle merkezi sinir
sisteminin goriintiilemesinde kolayliklar saglamistir. Ug boyutlu konformal radyoterapi
(3B KRT), Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART), organ hareketini de takip eden
Goriintii Kilavuzlugunda Radyoterapi (GKRT) ve 1sinin hastanin ve sabitlenmis hedef
hacmin etrafinda dondiigii “ark” (yay) tedavileri, hastalarda yan etkileri azaltmakta, tedavi

suresini kisaltmaktadir.



2.2.1. 3-B Konformal Radyoterapi (3B-KRT) ve
Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART)

Radyoterapi planlamasinda amag, gerekli miktarda dozun Planlanan Tedavi
Hacmine (PTV) homojen bir sekilde (ICRU’50’ye gore tedavi dozunun verilecegi
referans dozun-%?7 ile +%>5 araliginda) ulastirilmasi, risk altindaki organlarina ulasan
doz miktarlarinin da belirlenen tolerans degerlerini asmamasidir. Bunu saglamak i¢in
farkl1 agilarda farkli sayida 1g1n alanlari kullanilir. EBRT, kilovolt diizeyinde enerjetik
1isinlar (diisiik enerjili/X-1s1nlar1), yiiksek enerjili gama fotonlari ve elektron 1sin

demetleri ile yapilir.

Ug boyutlu konformal radyoterapi (3B-KRT), hastanin tedavi pozisyonunda BT
goriintiileri lizerinden, cihaz ozellikleri de kullanilarak simiile edildigi tedavi planidir.
Tiimor bolgesine verilecek doz, tiimor bolgesini ¢evreleyen normal dokularin tolerans
dozlariyla sinirlanir. 3B-KRT’nin kullanimi, tanimlanan dozun hedef hacme en uygun
diizeyde verilmesini ve Timor Kontrol Olasiligi (TCP) degerlerinin daha dogru sekilde
elde edilmesini saglar. Ek olarak 3B-KRT, hedef hacmin etrafinda, sinirlarindan itibaren
keskin bir doz diisiisli saglayarak, Normal Doku Komplikasyon olasiligin1 (NTCP) en aza

indirmeyi miimkiin kilar.

Bugiin bir¢ok klinikte yaygin olarak kullanilan Yogunluk Ayarli Radyoterapi de
(YART), 3B-KRT'nin gelismesinin bir sonucu olarak 1980'lerde ortaya ¢ikmustir. (Sarkar
ve ark. 2011; Brady ve ark. 2013)

2.3 Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Hounsfield Birimi (Hounsfield Unit; HU)

BT, X-igmlart kullanilarak viicudun istenilen bolgesinin kesitsel goriintiisiiniin
taranmasina dayanan radyolojik tani yontemidir. Bir kesit goriintiisiiniin bu yontemde
olusturulabilmesi i¢in, kesit diizlemindeki her noktanin X-1sinimi1 azaldigi degeri bilmek
gerekir. Transvers kesit goriintiisii bu degerlerin bir gri tonu araligina 6lgeklenmesiyle
olusturulur. Yani, radyasyonun belli bir dokudaki sogurulma/zayiflama katsayisi, gri
tonlamali bir goriintii olusturmak i¢in kullanilir. Hounsfield Birimi (HU), BT
goriintiilerinin yorumlanmasinda radyologlar tarafindan kullanilan sinyal yogunlugunun

goreceli nicel bir 6lgtimiidiir. Dokunun fiziksel yogunlugu, X-1sininin sogurulma miktari
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ile orantilidir (Cierniak 2011). Daha sonra (BT birimi olarak da adlandirilan) HU, suyun
keyfi olarak “0 HU”, havanin ise “-1000 HU”ya karsilik geldigi, X-1sin1 temel dogrusal
zayiflama katsayisinin (-1000,1000) arasinda bir sayiya karsilik geldigi lineer bir
doniistimii ile hesaplanir. Yani, lineer doniistim, gri tonlara karsilik gelen bir “Hounsfield
Olgegi” uiretir (Sekil 2-a); X 1sinin1 daha fazla soguran daha yogun doku, pozitif degerlere
sahiptir ve parlak; X 1sininin az soguruldugu dokular ise negatif degerlere sahiptir ve
karanhik goriiniir. HU degerinin 6lgiilmesi i¢in art1 ucu beyaz, eksi ucu siyah olan gri
6lgekli bir cetvel kullanilir (Razi ve ark. 2019). HU, ismini zamaninda devrim niteliginde
bir teshis araci olarak tanitilan BT'nin icadindaki rolii nedeniyle, ayn1 zamanda 1979
Fizyoloji veya Tip Nobel Odiiliinii alan Sir Godfrey Hounsfield'dan almistir (Beckmann
2006).

X-1511 tiipii ve detektorlerinin bulundugu, viicut bolgesini i¢ine alan bir agikligi
bulunan “gantry” ile bu gantry agikligi igerisine girip ¢ikabilen ve iizerine hastanin
uzandig1 bir masadan olusan BT tarama biriminde, rontgen tiipii-detektor ciftleri her
taramada hastanin gevresinde birbirine bagh olarak donerler (Sekil 2-b). X-1sin1 yelpaze
gibi dar bir serit seklinde sinirlandirilmistir. Isin demetinin kalinlig1 operator tarafindan
secilir ve (rastgele yondeki 1in demetlerinin bir 1zgaradan gegirildigi) kolimasyon islemi
sonucu sa¢ilma azaltilir ve dolayisiyla goriintiiniin kontrast ve uzaysal ¢oziniirligi de
artirillmig olur. Kesit goriintiisiiniin olusturulacagi viicut seviyesi, gantry’nin iginde
bulunan 11kl gosterge ile isaret edilir. Detektorler, hastanin o kesitteki dokularindan
gegen toplam X-ismmi1 zayiflamasii o6lger. BT cihazlarinda detektér materyali olarak
Sodyum 1Iyodit kristalleri ve giiniimiizde sikistirilmis Xenon gazi kullanilmaktadir
(Jacobson 2021). Kesitlerin nereden baslayip nereye kadar devam edecegini saptamak
amactyla incelenecek aralikli tiip detektorler hareket etmezken gantry araligindan
gecirilerek dijital bir panoramik goriintiisii alinir. Bu dijital “kilavuz goriinti” ye

“scanogram” veya “topogram” adi da verilmektedir.

BT’ de her bir kesitin goriintiisiinii elde edebilmek igin yapilan islemler sirasiyla

sOyle Ozetlenebilir:

e ilk adim, X-151m1 tiipiiniin, kesit diizlemi ¢evresinde 360° donerek dar bir X-151m1

demeti gdndermesi islemine dayanir. X-1s1nlar1 viicuda génderilirken 6l¢iiliir, viicudu



gectikten sonra Olciiliir, aradaki fark hesaplanarak detektorlerin karsisina gegebilen
X-1s11 miktari, yani dokunun enerjinin ne kadarini sogurdugu hesaplanir ve goriintii
cok sayida gergeklestirilen bu Ol¢limlerden gelen verilerin bilgisayar ortaminda
detayli matematiksel islenmesiyle olusturulur.

Biitiin dijital goriintiilerde oldugu gibi BT’ de de kesit goriintiisii kiigiik resim
elemanlarindan (“Picture Element”) yani piksellerden olusur. Buna goriinti matrisi
denir. Matris biiyiikligii (goriintii ¢oziintrliigii/dijital detay diizeyi) goriintiiniin iki
eksenindeki piksel sayisinin ¢arpimi seklinde gosterilir ve giinlimiizdeki aygitlarda
bu say1 genellikle 512x512°dir (Schroder ve ark. 2020).

BT’de goriintiiler aslinda iki boyutlu degildir; operator tarafindan belirlenen degerleri
vardir (“slice thickness”). Bu agidan, BT de 6lglim yapilan birimler aslinda piksel
degil, taban alanini pikselin, yiiksekligini kesit kalinliginin olusturdugu dikdortgen
prizmalardir; bu prizmalara hacim eleman1 (“Volume Element”) anlamina

gelen “voksel” ad1 verilir.
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Sekil 2. (2) Rakamsal gériintiiniin gri seviyelere doniisiimii, (b) BT cihaz yapis1 (kaynak:
https://www.medikalfizik.net/2017/02/07/bilgisayarli-tomografi-bt/)



BT’de bir piksel, dokudaki karsilig1 olan vokselin ortalama X-igimn1 zayiflama
degerini gosterir. Bu nedenle en hassas ayirt edilebilir hacimsel birimi vokseldir; vokselin
icini kismen dolduran bir olusum ayr1 bir obje olarak ayirt edilemez. Piksel yogunlugu da
vokselin i¢indeki yapilarin ortalama yogunlugudur. “Kismi hacim etkisi” (“partial volume
effect”; PVE) denilen bu olay, pratikte lezyonlarin gevrelerine ne diizeyde invaze
olduklarinin saglikli bir sekilde tespit edilememesine neden olur. PVE, kesit kalinlig
diistiriilerek azaltilabilir. BT goriintiilerinde matris 256x256, 320x320 veya 512x512°dir.
Bu sayilarin ¢arpimi goriintiiniin matris eleman biiyiikligiinii verir. Yeni aygitlarda bu
degerler giderek artmakta, dolayisiyla goriintiiler daha detayli olmaktadir (Ruder ve ark.
2012).

BT tetkiklerinde segilecek kesit kalinlig1 incelenen organ ve bolgeye gore degisir.
Adrenal gibi organlari ve nispeten kiiciik lezyonlar1 ayirt etmek igin ince kesit degerleri
kullanilir. Incelemelerde ihtiyag duyuldugunda kontrast madde hastaya verilerek

yontemin duyarlilig1 artirilir.

BT nin ile beynin dogrudan goriintiilenmesinin saglanmasi tipta bir devrim olarak
kabul edilmistir. Viicut incelenebilir, yer kaplayan lezyonlar en hassas sekilde belirlenip
izlenebilir, iyi huylu tiiméral yapilarin tanist konulabilir, tedaviye verilen yanit diizeyleri
izlenebilir, iltihap, , apse ve dejeneratif degisiklikler belirlenebilir.

2.4 Radyoterapi de kullanilan Doz Hesaplama Algoritmalar:

Radyoterapide kullanilan “yiizde derin doz” ve “izodoz” egrileri, SuU veya su
esdegeri homojen ortamlarda elde edilmektedir. Insan anatomisi farkli fiziksel ve
radyolojik ozelliklere sahip ¢esitli doku ve organlardan olugmaktadir. Bu doku ve
organlar, farkli elektron yogunlugu, atom ve kiitle numaralarina sahiptirler. Bu heterojen
yapilar, elektronlar ve fotonlarin tasimimi sogurulmasinda degisikliklere yol
acmaktadirlar. Doz dagiliminda degisikliklere neden olabilen bu etkiler radyasyonun
enerjisine, alan biyiikliigiine ve ortamin diger fiziksel Ozelliklerine baglhidir. Doz
dagilimindaki degisikleri hesaplamak ve kontrol etmek igin ¢esitli yontem ve algoritmalar
gelistirilerek TPS’lerde kullanilmaktadir. TPS’ler ve hesaplama algoritmalar: {i¢ boyutlu
konformal planlamalar i¢in ilk kez 1990’1 yillarin baglarinda rutin olarak kullanilmaya

baslanmistir. Tedavide, hastanin viicudunda sogurulan radyasyonun olusturdugu doz



dagilimi, TPS’lerde hesaplama algoritmalari ile belirlenmektedir. Algoritmalarin dogru
doz degerlerini hesaplamasi radyoterapinin basarisi i¢in ¢ok énemli bir faktordiir (Durmus
ve Atalay 2019). TPS’de kullanilan algoritmalar “diizeltme tabanli”, “model tabanli”

olmak tizere iki ana baslikta incelenebilir:

Diizeltme (0l¢iim) tabanli algoritmalar, su fantomunda 6lgtilen derin doz egrileri ve
cesitli derinliklerde alinan doz profillerinin interpolasyon/ekstrapolasyonu iizerinden doz
hesab1 yapmaktadir; yani doz dagilimi standart Olg¢timler ve diizeltme faktorlerini
kullanarak hesaplanmaktadir. ICRU’91°de diizeltme tabanli algoritmalarin ozellikle
kiiciik alanlara iliskin stereotaktik tedavilerde kullaniminin ¢ok uygun olmadigi
belirtilmistir. Dokunun heterojen oldugu bélgelerde hedef hacim ve etrafinda doz
hesabinda doku yogunlugudan dolay1 hatali sonuglar bulunabilmektedir (Han ve ark.
2011). Diizeltme tabanli algoritmalarda, referans kosullar saglanarak diizenli tedavi
alanlarmin belirlenmesi i¢in su fantomunda “yiizde derin doz”, “doz profilleri” ve “cikt1”
(“output™) faktor olgtimleri ile kontrol yapilir. Tedavide kullanilacak hasta dozu, belirli
tedavi alanlar1 i¢in dokuda homojen olmama durumlarina ve yogunluga gére diizeltmeler
yapilarak bulunur. Bu algoritmalar1 i¢eren yontemler tamamiyla dlgiimle elde edilen
datalar kullanilir ve harcanan zaman agisindan ekonomik yontemlerdir. Doz, su
fantomunda elde edilen derin doz Olgimleri iizerinden interpolasyon yapilarak
hesaplanarak farkli derinliklerde alinan doz profilleri kullanilir. Doku diizensizlikleri ile

ikincil elektron hareketi doz hesaplamasinda kullanilmaz. (Sahin ve ark. 2011).
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Sekil 3. Hava halkas1 igeren bir su fantomundaki foton ¢ekirdegi (Woo ve Cunningham, 1990’dan

uyarlanmaistir).



Model tabanli algoritmalar, fizik prensiplerini kullanarak radyasyonla pargaciklarin
etkilesimini, enerji salinimini, ikincil elektronlarin dagilimini, sagilan ve aktarilan enerjiyi
hesaba katarlar. Baslica iki tipi vardir: Bunlardan ilkinde heterojen dokularda diizeltme
icin Esdeger Yol Uzunlugu (“Equivalent Path Length; EPL”) ol¢eklendirmesi
yapilmaktadir (Muller ve ark. 2019). Genelde bu ilk grupta yer alan algoritmalarda
elektronlarin ikincil tasinimlart modellenmezken ikinci tip model tabanli algoritmalarda
ikincil tasinimlar da dikkate alinir ve daha dogru bir modelleme yapilmis olur. Model
tabanli algoritmalarda temel olarak MC simiilasyonu iizerinden hesaplanmis 1sin
karakteristikleri kullanilir. Model tabanli algoritmalarda, heterojen ortamlarda sogurulan
doz gercege daha yakin belirlenebilir. Hasta BT kesitlerinde Hounsfield 6l¢egi lizerinden

homojen olmayan anatomik unsurlar daha dogru drneklenir (Sahin ve ark. 2011).

MC simiilasyonu igeren algoritmalar, milyonlarca foton ve pargacigin madde
icerisinde iletiminin simiile edildigi algoritmalardir. Bu simiilasyonlarda, foton ve
pargaciklarin bireysel etkilesimlerinin olasilik dagilimi temel fizik kanunlar1 kullanilarak
belirlenmektedir. Simiile edilen pargacik sayisi ne kadar artarsa tahmin edilen doz
dagilimm dogrulugu da o kadar fazla olur. Ancak dogal olarak, simiilasyona dahil olan
pargacik sayisi arttik¢a, bilgisayarin hesaplama siiresi de artmaktadir (Khan 2010). Genel
olarak, konvansiyonel algoritmalara gore hesaplama siiresi ¢ok fazla siirmesine ragmen,
MC algoritmalar1 hastanin dokularindaki doz dagilimini hesaplamada gérece en dogru
sonucu veren, “altin standart” algoritma olarak kabul edilmektedir. Ozellikle akcigerlerde
ve homojen olmayan dokularin yiizeylerinde belli durumlarda parcacik dengesizligi
meydana gelmekte, MC algoritmasi bu durumlarda hesaplama dogrulugunda 6nemli
basar1 saglamaktadir (Khan 2010; Ma 2008).

MC simiilasyonuna dayanan yontemlerde simiilasyona bir foton veya elektron ile
baslanir. Ortamda hareket edecek olan bu pargacigin hareket mesafesi (etkilesim
parametreleri) yazilima girdi olarak verilir. Meydana gelme olasiligi bulunan
etkilesimlerin tiirleri, sonrasinda olusacak parcacik ve fotonlarin enerji ve yonleri, bu

durumlarin her birine iligskin olasilik yogunluk fonksiyonlar1 belirtilir. Parcacik veya
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fotonun enerjileri alt sinira indirgeninceye veya ilgilenilen araligin disina ¢ikincaya kadar

bu algoritma adimlari tekrar edilir (Leimgruber ve ark. 2020).

Her bir iterasyonda meydana gelen parcacik-enerji etkilesimleri birim eleman1 olan
“kernel”ler, yine bu sekilde hesaplanir. Doz kerneli, birbirinden farkli diizeylerde enerji
aktarimi ve (birincil) foton-doku etkilesimleri sonucu suda olusan ve hesaplanan dozdur.
Hesaplanan birincil foton enerji akisi, enerji sogurulma ve giris verisi olarak kullanilir
(Sahin ve ark. 2011). FFT (“Fast Fourier Transform”), konvoliisyon ve siiperpozisyon
kavramlari iizerinden, hacimde depolanan doz iki kisimda hesaplanir: 11k kisimda “birincil
kerneller” kullanilarak birincil elektron dozu ve sonrasinda ikinci kisimda “sagilma
kernelleri” kullanilarak sagilan fotonlara iligskin doz hesaplanir. Siiperpozisyon (bu birincil
ve ikincil kerneller kullanilarak gergeklestiren konvoliisyon sonuglarinin toplanmasidir)
kullanilarak kerneller kiiresel koordinatlarda gosterilir lokal elektron yogunlugu

varyasyonlarina izin verir. Boylece homojen olmayan yapilarda daha iyi sonug elde edilir.

Yiikli parcacik dengesi ve madde icerisinde “Birim kiitle basina kinetik enerji”
(KERMA) ile sogurulan doz arasindaki iligkiyi ifade etmektedir. Maddede ortamda olusan
kinetik enerjinin madde igerisinde sogurulmasi sonucu, baslangigta KERMA maksimum,
sogurulmus doz minimum iken, dozun maksimum oldugu bélgede KERMA sogurulmus
doz ile esitlenir ve elektron denge sartlar1 olusur. Bu denge sartlarinda belirli bir hacme
giren parcaciklarin sayisi ile enerjisi, o hacimden ¢ikan pargacik sayisi ile enerjisine esit
olur. Kiigiik alanlarda ikincil elektronlarin menzilleri, alan boyutundan daha biiyiik
oldugundan boylamasina elektron dengesi saglanamaz (Durmus ve Atalay
2019). Elektron dengesinin saglandigi durumlarda doz profilinde plato bolgesi gozlenir.
Kiigiik alanlarin profilinde plato bdlgesi olusmaz; dyle ki, kolime edilmis bir kaynagin
boyutunun belirli bir kism1 detektor goriis alanindan algilanamayacak durumda olabilir.
Eger bu sekilde, alan merkezinden kaynagin boyutunun tamami goriilemiyorsa, o zaman
smirlarin i¢i ve dis1 arasindaki algilanma fark: (“geometrik penumbra”) daha da artar.
Kaynagin tamaminin gorillemedigi bu tip durumlar, lineer hizlandiricida verim
Ol¢iimlerinde sonuglarda farkliliga neden olmaktadir (Das 2008). Belirtilen bu
nedenlerden dolayi, kiigiikk alanlarin dozimetrisinde kullanilan Ol¢lim sistemlerinin
boyutlari ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir; alana goére biiyiik olgiim sistemleri ciddi

belirsizliklere yol agabilmektedir. Yukarida da kismen belirtildigi iizere akciger gibi
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homojen olmayan ortamlarda kiigiik alanlarin dozimetrisi gorece ¢ok daha zordur. Ciinkii
yanal olarak sagilan elektronlarin menzilleri daha fazla olacagindan sorunlar da daha fazla
olmaktadir. Kiiciik alanlarin dozimetrisi i¢in yiiksek ¢oziiniirliikte, iyi ayirt etme giicii,

doku esdegeri olan, lineer ve tekrarlanabilir yanit1 olan sistemler tercih edilmelidir

(Wilcox 2008; Das 2008’a, Das 2008b).

MC simiilasyonlarinin tarihgesi ve matematiksel detaylar1 asagida ayri bir baslik

olarak daha detayl sekilde ele alinmaktadir.

Pencil Beam hesaplama algoritmasinda Homojen olmayan ortam igin sayilar, etkin
derinlik hesaplayarak Fermi-Eyges c¢oklu sagilma teorisinin uygulanmasiyla
hesaplanmistir. Boylece yontem heterojenlik diizeltmesinin piksel hesaplanmasina izin
verir. Diizensiz sekilli bir alan, serit kirislere boliiniir ve her serit, bir Pencil Beam ve farkli
derinlikler ii¢ boyutlu olarak hesaplanmistir. Hesaplama algoritmasinin zayif yonii hava
ve kiiglik dokularda doz hesaplamasi yeterli degildir. (Du Plessis, F. C. P 1999).

Collapsed Cone Convolution Superposition (CCCS) Hesaplama Algoritmasi
TERMA hesaplamast uygulanir dikkate alinan heterojenliklerle degistirilmistir.
Heterojenlik diizeltmemiz igin elektron yogunlugu yerine CT yogunlugu kullanilir.
(Hissoiny ve ark. 2010) . Doz dagilimlari elde etmek i¢in birim kiitle (TERMA) basina
salinan toplam enerji ile enerji biriktirme ¢ekirdeklerini birbirine ¢evirmek i¢in tiiretilir
ve kullanilir. Bu yaklagimda, koni eksenindeki hacim elemanlarindan esit kat1 acili
koaksiyel konilere salinan tiim enerji dogrusal olarak tasinir, zayiflatilir ve eksen
lizerindeki elemanlara birakilir. Isinlanmis hacimde mevcut heterojoniteyi tam olarak
hesaba katmak i¢in ¢ekirdeklerin 6lgeklendirilmesi kullanilir. Dozu yontemle hesaplamak
icin gereken hesaplama islemlerinin sayisi, hesaplama noktalarin sayisi ile orantilidir.
Yontem, bes hizlanma potansiyeli i¢in test edilmistir; 4, 6, 10, 15 ve 24 MV ve iki
geometriye uygulanmistir. Bu geometrilerde EGS4 Monte Carlo sistemi, hesaplanan
dozun karsilastirildigi referans doz dagilimlarini olusturmak i¢in kullanilmistir. Genel
olarak yontemler arasindaki uyum miikemmeldir. (Baradaran 2018). Diisiikk yogunluklu
ortamda yanal yiiklii pargacik dengesizligi durumlarinda sapmalar gozlenir, ancak sonug

genellestirilmis Batho yontemine kiyasla daha iistiindiir. (Dawod 2015).

12



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Siemens Lineer Hizlandirici

Calismamizda kullandigimiz Siemens Primus model tedavi sistemi goriintii
kilavuzlugunda radyoterapi cihazidir. Cihazda mevcut bulunan MLC (multi leaf
collimator) sistemi ile 3 boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) ve yogunluk ayarli
radyoterapi (IMRT) tekniklerinin uygulamasina olanak saglamaktadir. Bu sayede saglikli
dokular miimkiin olabildigince korurken, tiimore gereken doz verilebilmektedir. Siemens
primus model lineer hizlandirici cihaz1 6MV ve 10MV-X foton 1sinlar1 ve 6 MeV, 9 MeV,
12 MeV, 15 MeV, 18 MeV, enerjili elektron demetleri ile tedavi yapabilmektedir. Cihaz,
Varian Eclipse tedavi planlama yazilimi ile baglantili caligmaktan ve bu sayede hastaya
0zgii tedavi planlamalar1 olusturulabilmektedir. Siemens primus cihazi “Step and shoot”
teknigi ve IMRT de belirlenen tedavi alanina, bir¢ok agida ve her bir ac1 i¢in degisik

“segment” lerden olusan farkli yogunluktaki 1sinlar ile 1s1nlama yapilir.

Cihaza bagli bulunan portal goriintiileme sistemi ile tedavi dncesinde ve esnasinda
eszamanli olarak goriintii alinabilmektedir. Boylece tedavi alani dogrulanarak tedavi
kalitesi artirilmaktadir. Siemens Primus lineer hizlandiricilarinin tedavi kafasi iginde
sirastyla tungsten hedef, hareketsiz birincil kolimatorler, tungsten, volfram ve alliminyum
alasimi bir ¢an1 andiran diizlestirici filtre, sagici foil, Y iist geneleri ve X alt ¢eneleri, 1 cm
lif kalinhigindan olusan ¢ok yaprakli kolimator sistemi ve 1smn alami ile ayni alani

aydinlatmak i¢in kullanilan 151k kaynagi ve ayna sistemi bulunmaktadir.

Sekil 4. Siemens Primus Marka Radyoterapi Cihazi
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3.2. Eclipse Tedavi Planlama Sistemi

Eclipse Tedavi Planlama Sistemi (TPS), kanser hastalarin radyoterapi tedavilerini
planlamakta kullanilir. Bir radyasyon onkologu tarafindan radyoterapiye uygun olarak
degerlendirilen hastalar i¢in radyasyon dozimetrisi alaninda egitimli tibbi uzmanlar

tarafindan kullanilmaktadir (DeMarco ve ark. 1998).

Eclipse TM yazilim1 foton, elektron ve proton iginlarini kullanarak EBRT, internal
tedavilerin de planlanmasi amaci ile kullanilabilmektedir. Bir¢ok iglevi bulunan meniileri
ile dozimetrist, medikal fizik¢i ve doktorlarin hastalar i¢in en uygun tedavi planlarini etkin
olarak olusturmalarina, se¢melerine ve kontrol edebilmelerine imkéan saglamaktadir. BT,
MRG ve PET gibi DICOM uyumlu goriintilleme teknikleriyle hastanin ii¢ boyutlu
modellemesi yapilabilmektedir. Eclipse sisteminde, fotonlar icin AAA, PBC ve AXB
hesap algoritmalari; elektronlar igin ise Elektron Monte Carlo (EMC), Generalized
Gaussian PB 31 (GGPB) gibi hesap algoritmalari kullanilabilmektedir. Optimizasyon
ozelligine ve algoritmalarina sahip olmasi nedeniyle de 3D-conformal ve IMRT planlari
yapilabilmekte ve hesaplanabilmektedir. Siemens Primus Marka tedavi cihazinda tedavi
aliacak hastalarin Radyoterapi Planin1 yapmak icin kullanilmaktadir (Oelkfe ve Scholz
2006). Eclipse™ Varian serisi lineer hizlandirici cihazinin standart tedavi planlama
sistemidir. Windows XP® isletim sistemi ile ¢alismaktadir. Network sistemi olarak
LANTIS sistemini kullanmakta DICOM RT uyumu sayesinde bilgi aktarmmi
saglamaktadir. Yazilim, kullanicinin sisteme goriintii tarayicilarindan hasta verisini
girmeyi, bu veriyi aktararak tedavi plant yapmay:r ve planin degerlendirilmesini
saglamaktadir. Varian‘in en son silirimii olan Varian Eclipse-8.09.08 TPS’1
kullanilmaktadir. BT, PET ve MRG goriintiileme yontemleri kullanilarak hastanin 3

boyutlu modellemesi olusturulabilmektedir
3.3. Siemens Somotom Bilgisayarlhh Tomografi Cihazi

Calismada kullanilan BT goriintiilerini elde etmek i¢in Siemens marka Somatom
model BT cihaz1 kullanilmistir (Sekil 14). Cihazda, aralarinda 90° bulunan iki x-151m1
kaynag1 ve tam karsilarinda iki adet detektor bulunmaktadir. Tarama sirasinda kaynaklar
ve detektorler es zamanli olarak hareket etmektedirler. Siemens Somatom Bilgisayarli

Tomografi Cihazi Cihaz, 70 cm gantri agiklig1, tarama uzunlugu maksimum 150 cm (59”),
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50 cm scanfield ve 2 detektore sahiptir. Saniyede 83 mm tarama hizina sahip olan bir BT
cihazidir. En fazla 130 kg tasiyabilmekte ve cihazin tedavi masasi, radyoterapi
immobilizasyon aparatlarinin kullanimina imkan vermektedir. Sagital, koronel ve
transvers lazer cizgileri ile birlikte kullanilabilmesiyle bu cihaz radyoterapi simiilatorii
olarak kullanilabilmeye imkan saglamaktadir. Applicationsda Syngo in Space 4D analiz
tabanl algoritma ile ¢aligir. Bu algoritma 3D sanal goriintiilemenin kalitesi artirir; beyin
bariyerleri, anevrizmalar, kolon polipleri ve en kii¢iik akciger nodiillerinin bilgisayar

destekli goriintiileme ile kantitatif degerlendirilerek diger dokulardan ayrilmasini saglar.

Sekil 5. Siemens Emotion Somatom

3.4. Ticari Lisansh TPS #1: Prowess Panther Planlama Sistemi

Tedavi planlama sistemi Prowess Panther Siemens Primus Lineer Hizlandirici
Cihazi ile teknolojik uyumluluk i¢inde c¢alisan bir Amerikan firmasi dir. Prowess
konformal ve IMRT planlama i¢in iki tiir algoritma kullanmaktadir. Doz hesaplama
algoritmalar1 konformal i¢in “fast foton with or without effective path”, IMRT ig¢in ise
CCCS “collapsed cone convolution superposition with or without heterogeneity”dir.
Planlama sisteminde “Direct Aperture Optimization (DAO)” ile IMRT planlarn
yapilabilmektedir. DAO ile alan sayilar1 ve kullanilacak segment sayilar1 6nceden sisteme
girilebilir.
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3.5. Ticari Lisansh TPS #2: Tomotherapy HDA Radyoterapi Cihazi

TomoTerapi cihazi Bilgisayarli Tomografi cihazina benzer goriiniimde olup hasta
tedavi masasina yatirildiktan sonra masa cihazin genis halka yapis1 i¢ine dogru hareket
eder. Bu esnada halka tizerinde konumlandirilmis binlerce 151n demeti ile istenen bolgeye
noktasal 151n tedavisi uygulanabilir. Hasta boylamsal eksende hareket halindeyken gantri
hasta etrafinda donerek 0Ozel kolimatdér dizayniyla ismnlarin doz yogunlugunu

ayarlamaktadir.

Farkli agilardan farkli dozlarin uygulanabilmesi, bu cihaza farkli boyut ve
sekillerdeki tiimorlere bile ¢evre saglikli dokulara en az hasari verirken en iyi tedaviyi
uygulama 6zelligi verir. Klasik Radyoterapi cihazlar ile yapilmasi miimkiin olmayan
birden fazla bolgedeki tiimorlerin ayni anda 1simmlanmasina imkan saglar iken ayni
zamanda tedavi sonrasi alinan BT goriintiileri ile tiimoriin yeri kesin olarak belirlenir. Bu
timoriin etrafindaki dokular1 daha fazla koruyarak hedefe yonelik daha yiiksek doz

vermemizi saglar.

Sekil 6. Tomotherapy HDA cihazi
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3.6. Ticari Lisansh TPS #3: Accuray Precision Version 2.0.1.1 Planlama Sistemi

TomoTherapy Cihazt ile uyumlu c¢alisan yine ACCURAY firmasinin

convolution/superposition algoritma Tabanli Ticari radyoterapi planlama sistemidir.

3.7. Acik-kaynak kodlu TPS: “Slicer” (http://www.slicer.org)

“3D Slicer” bilimsel gorsellestirme ve goriintli analizi i¢in kullanilan ticretsiz ve
acik kaynak kodlu bir yazilim paketidir. Bu yazilim, BT goriintiilerinin rekonstriiksiyonu
icin norocerrahi, ortopedi ve kardiyoloji gibi bircok medikal alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Adaptif radyasyon terapisi aragtirmalarinda ticari yazilimlardan
kurtularak bir arastirma ortami yakalamak zordur. Bu sinirlamalar1 ele almak i¢in, hizli
arastirmalar, arastirmacilar i¢in uygun is akislart ve deneysel tedavi edici yaklagimlarin
klinik ¢evirisine yardimci olmak i¢in genel bir goriintii kilavuzlu altyapisi saglayan RT
arastirmasi i¢in agik kaynakli bir ara¢ olmayr amaclayan Slicer RT dir. RT
arastirmacilarinin yontemlerini ve algoritmalarint entegre edebilecekleri bir ortamdir

(Verhaegen ve ark. 2018).

3D slicer eklenti mekanizmasi farkli programa dillerinde istenilen alanda calismay1
yiiriitmeyi saglar. BT goriintiileri DICOM-RT ile programa ¢ekilir. Slicer gelistirilebilir
cesitli kaynaklardan alinan kodlar ile Dose hacimleri olusturulur. Ticari radyoterapi
hesaplama programlar1 gelistirile bilirlikleri ¢ok azdir arastirmalarda kisitlamalar

karsimiza ¢ikar (Ermis ve ark. 2020).

Acik kaynakli RT arag kitleri; CERR, 1 PLUNC, dicompyler, McGill Monte Carlo
Treatment Planning Users Manual (3MMCTP) kullanilarak olusturulmus RT arastirma
platformudur. (Alexander,2011). Bu gelistirme platformuna bir¢ok kanser arastirma
merkezi iiyedir (Pinter ve ark. 2012). (ORN; Robarts AE, Sunnybrook AE, Toronto
Universitesi, Londra Saglik Bilimleri M.)

Slicer bir¢ok proglama dilinde ¢aligma imkan1 sunar; Python (daha fazla esneklik,
daha basit modifakasyon), C++ (daha iyi performans, daha verimli bellek yonetimi), BSD-

style 7 lisans1 ile sinirsiz kullanim saglar. DICOM destegi icin yakin zamanda piyasaya
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stiriilen bir radiation therapy library and utility apps (DCMRT) modiiliine sahip DCMTK
yazilim kitapligi kullanilir (Satav ve ark. 2011).

Slicer RT'nin 6zellik seti, radyasyon onkologlar1 ve tibbi fizikg¢iler de dahil olmak

lizere genis bir RT arastirmaci havuzuyla yapilan konsensiis tartismalariyla kendini

gelistirir. (https://www.assembla.com/spaces/slicerrt 10 Eyliil 2019).
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Sekil 7. Slicer ile modellenen GBM hastasi
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Sekil 8. 3D Slicer GBM radyoterapi plani

3.8. Python Programlama Dili ve Ortamm

Python, kokeni ABC programlama diline alternatif olarak tasarlandigi 1980’lere
kadar uzanan ¢ok yonlii, cok paradigmali bir programlama dilidir. Python Basit s6zdizimi
ve akilda kalmasi kolay kavramlari, ayrintilar ile vakit kaybetmeksizin hizla 6grenilmesi
ve programlama yapilmasina olanak saglamaktadir. (Anderson ve ark. 2021). Python’un
modiiler yapisi, ¢ok sayida programlama paradigmasini ve hemen hemen her tiirlii veri
alanm1  girisini  destekler. Pek  ¢ok  donamim  platformunda  ¢alisabilir
(Unix, Linux, Mac, Windows, Amiga, Symbian). Python ile sistem diizeyi programlama,
kullanici  arabirimi  programlama, ag programlama, web programlama, veri
taban1 programlamasi gibi birgok alanda yazilim gelistirilebilmekte olmasi da bu
programlama dilinin popiilaritesini artirmistir. Biiyiik yazilimlarin hizli bir sekilde
prototiplerinin tiretilmesi ve denenmesi gerektigi durumlarda da C ya da C++ gibi veri
tiplerinin kesin bir sekilde girilmesini ve kat1 hafiza yonetimi gerektiren dillere tercih
edilmektedir (Prechelt 2000; Morato ve ark. 2016).
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3.9. Calismada Kullanilan Yontem

1. Calismada tedavisi tamamlanan 30 GBM tanili hasta tedavi planlar i¢in daha 6nce
cekilmis BT simiilasyon verileri kullanilarak 3D-confolmal 4 alan teknigi kullanilarak her
hasta i¢in birebir ayn1 plan tasarlanmistir. Yontem ii¢ ana kisimda incelenebilir. Hasta

DICOM-RT verilerinin alinmasi ve yiiklenmesi
ii. Hasta kritik organlarinin ECLIPS planlama sistemine IMPORT edilerek cizilmesi.

iii. ECLIPS planlama sistemindeki hasta verilerinin DICOM-RT formatinda verilerinin
Prowess Panther, Accuray Precision,Slicer sistemlerine ayr1 ayr kritik organlar ve Hedef

hacimler ile birlikte gonderilmesi (Stojkovski ve ark. 2017).

iv. Her bir Planlama sisteminde 3D-conformal 0-180-270-90 Gantry acilarinda esit
agirlikli total 6000 Gy 30 fraksiyon radyoterapi planinin yapilmasi.

v. Kontur temsillerinin islenmesi, doz hacmi histogramlarinin hesaplanmasi

vi. “’3D Slicer’” Yazilimi icin her bir hasta BT  goriintiilerinin Slicer Programina,
biriken doz hacimlerinin olusturulmasi, doz hacimlerinin ve konturlarinin
karsilagtirilmasi, izodoz ¢izgilerinin ve ylizeylerin gorsellestirilmesi, konturlarda iki

goriintliniin kaydedilmesi i¢in modiiller olusturulmustur (Pinter ve ark. 2012).

vii. Birka¢ modiil Plastimatch kiitiiphanesinden algoritmalar kullanir. Cesitli modiillerin
kullanic1 ara yiiziinii veya ¢ikisimi gosterir. SlicerRT, 3D Slicer 4.2 veya sonraki

siirimiiniin Extension Manager bileseni araciligiyla indirilebilir (http://www.slicer.org )

3.9.1 Tedavi Planlarinin Yapilmasi

* Hastalarin BT tarama verileri planlama sistemlerine DICOM formatinda ayr1 ayri

yiiklendi.

* Her hasta icin standart BT verilerine dayal1 bir hasta modeli olusturuldu. Dis ylizey, i¢

anatomi vs konturlandi. 3D objeler olusturulur ve goriintiilendi.

* Modellenen BT goriintiileri iizerinden her bir planlama sistemi ve 3D-Slicer programi
tizerinden 4 alan box esit agirlikl;,6000 cGy 30 fraksiyon, esit normalizasyon degerlerinde

her hasta i¢in ayr1 ayr1 radyoterapi plani yapildi.
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» Her bir hasta plani verileri Dmax (cGy), D95 (cGy), CI, HI parametleri dokiimante
edildi.
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Sekil 10: Tomotherapy HDA 3D conformal radyoterapi plani-2
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Sekil 12: Slicer 3D conformal radyoterapi plani
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Radyoterapi tedavi planlari klinikte bulunan Eclipse tedavi planlama sistemi,
Tomotherapy HDA Accuray Precision planlamasi, Prowess Panther tedavi planlamasi ve
3D Slicer programlama kullanilarak yapilmistir. GBM kanseri tanili 30 hastanin 3D tedavi
planlari; 200 cGray’ den 30 fraksiyon dozu kullanilarak 4 alandan box esit agirlikli ayn

oOzellikte radyoterapi planlar1 yapilmistir.

Calismada olgulara ait planlar {izerinde her bir algoritma i¢in elde edilen sonuglarda
Dmax (cGy), D95 (cGy), CI, HI, beyin sap1 max (cGy) parametreleri dokiimante edildi
(Shaw ve ark. 1993),

Alan veriler;

Konformite Indeksi (CI):Konformite indeksi, kesitsel analiz ve doz volim
histogramina ek olarak tedavi dozuna ait izodozun hedef hacmi ne kadar iyi sardiginin

belirlenmesi amaciyla tanimlanmistir (Celik 2015). Calismada kullanilan CI formiilii su

sekildedir:

__ VRI(cm3)

= TV(cm3 ) (0.1

Homojenite Indeksi (HI): Homojenite indeksi, hedef hacim icerisindeki doz
homojenliginin bir dlgiitiidiir (Celik 2015).

Calismada kullanilan HI formiilii su sekildedir:

__ Dmax(%)
HI = R (D.2)
D 95: Hedeflenen hacmin verilen dozun %95 inin aldig1 hacim degeridir.

Beyin sap1 maksimum degeri: Kritik organ olan beyin sapimin istiinde olusan

maksimum doz degeridir.

3.9.2. istatistik Analizler

Calismaya dahil edilen GBM tanili 30 hasta i¢in Prowess, Varian, Eclipse,
Tomotherapy ve Slicer iizerinde gerceklestirilen 3B konformal radyoterapi planlama

sonuglarina iligkin Cl, HI, Dmax, Beyin sapimax degerlerinin Jamovi agik-kaynak kodlu
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istatistik yazilim1 kullanilarak yapilan Repeated Measures ANOVA ve Bland-Altman

analizleri yapilmustir.

Bland Altman analizinde grafikler iki oOlgiimiin ortalamalarina arasindaki
farkliliklarin bir dagilimimi gostermektedir. Ortalama fark ve verilere iliskin ¢izilen yatay
sinir ¢izgileri agisindan maksimum fark 200 ile -200 degerini asmazsa, iki yontemin uyum
icinde oldugu ve birbirlerinin yerine kullanilabilecegi kabul edilir. Bu baglamda, 30 hasta
verisinden clde edilen verilere iliskin betimleyici istatistikler ile ikili karsilastirma

yapilmis ve yontemlerin birbirleri ile uyumlulugu incelenmistir.
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4. BULGULAR

GBM tanili 30 hastanin Eclipse TPS, Accuray Tomotherapy HDA Precision TPS,
Prowess Panther TPS yazilimlar1 ve agik-kaynak kodlu 3D Slicer yazilimi kullanilarak
gerceklestirilen radyoterapi tedavi planlamalarina iliskin karsilastirmali istatistik

sonuglari; Dos (CGy), CI, HI, Beyin Sapimax (CGY), Dmax (CGY), asagida sunulmaktadir.
4.1. Dgs Istatistik Sonuglar

GBM tanili 30 hasta i¢in Prowess, Varian, Eclipse, Tomotherapy ve Slicer tizerinde
gerceklestirilen 3B konformal radyoterapi planlama sonuglarina iliskin Dgs istatistik

verileri Tablo 3.1 ve Tablo 3.2’de verilmistir.
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Tablo 4.1. Dys RM Factor 1 analizi

Denek ici etkiler
Kareler Serbestlik Kareler
toplam derecesi (df) ortalamasi F P
RM Faktor 1 3750 3 1250 0.211 0.888
Rezidii 514414 87 5913
Not: Tip 3 kare toplamlari
Sekil 13. Dys post-hoc test sonuglari
5750
% 5730
Q
a
5710
Var'ian TOF;'IOT Prov:ress Sli'cer
RM Faktér 1
Denek ici etkiler
RM Faktor 1 Ort. fark Std. Serbestlik derecesi (df) T Prukey
hata
Varian - TomoT -9.90 17.8 29.0 -0.557 0.944
Varian - Prowess 2.40 21.6 29.0 0.111 0.999
Varian - Slicer 4.80 21.7 29.0 0.221 0.996
TomoT - Prowess 12.30 20.0 29.0 0.614 0.927
TomoT - Slicer 14.70 19.6 29.0 0.752 0.875
Prowess - Slicer 2.40 18.1 29.0 0.132 0.999

Not: Tip 3 kare toplamlari
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4.2. Cl istatistik Sonuclar

GBM tanili 30 hasta i¢in Prowess, Varian, Eclipse, Tomotherapy ve Slicer tizerinde
gerceklestirilen 3B konformal radyoterapi planlama sonuglarina iliskin CI istatistik

verileri Tablo 3.3 ve Tablo 3.4’te verilmistir.

Tablo 4.2. CI RM Factor 1 analizi

RM ANOVA DenekK ici etkiler

Kareler Serbestlik Kareler

toplami derecesi (dfy  ortalamasi F p
RM Faktor 1 0.0489 3 0.0163 0.962 0.415
Rezidii 1.4735 87 0.0169
Not: Tip 3 kare toplamlar
Sekil 14. CI post-hoc test sonuglari
1351
1304
8 oo, I
e e
RM Faktér 1
Denek ici etkiler
RM Faktor 1 Ort. fark Std. Serbestlik derecesi T PTukey
hata (df)
Varian - TomoT -0.0133  0.0331 29.0 -0.403 0.978
Varian - Prowess -0.0540  0.0356 29.0 -1.515 0.442
Varian - Slicer -0.0303  0.0188 29.0 -1.616 0.386
TomoT - Prowess  -0.0407  0.0409 29.0 -0.993 0.754
TomoT - Slicer -0.0170  0.0292 29.0 -0.583 0.936
Prowess - Slicer 0.0237 0.0391 29.0 0.605 0.930

Not: Tip 3 kare toplamlari
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4.3. HI Istatistik Sonuclar

GBM tanili 30 hasta i¢in Prowess, Varian, Eclipse, Tomotherapy ve Slicer tizerinde
gerceklestirilen 3B konformal radyoterapi planlama sonuglarina iliskin HI istatistik

verileri Tablo 3.5 ve Tablo 3.6’da verilmistir.

Tablo 4.3. HI RM Factor 1 analizi

RM ANOVA DenekK ici etkiler

Kareler Serbestlik Kareler

toplami derecesi (dfy  ortalamasi F p
RM Faktor 1 0.0197 3 0.00658 19.6 <.001 (*)
Rezidii 0.0291 87 3.35¢-4
Not: Tip 3 kare toplamlar:
Sekil 15. HI post-hoc test sonuglari
116
o 115
® 1 1
Varian  TomoT  Prowess  Slicer
RM Faktér 1
Denek ici etkiler
RM Faktor 1 Ort. fark  Std. hata Serbestl(icll(i)derecesi T PTukey
Varian - TomoT -0.00233  0.00483 29.0 -0.4826 0.962
Varian - Prowess  -0.03100  0.00427 29.0 -7.2583  <.001(*)
Varian - Slicer -0.00200  0.00260 29.0 -0.7693 0.868
TomoT - Prowess  -0.02867 0.00598 29.0 -4.7911  <.001 (*)
TomoT - Slicer 3.33¢-4  0.00478 29.0 0.0697 1.000
Prowess - Slicer 0.02900  0.00519 29.0 5.5843  <.001 (*)

Not: Tip 3 kare toplamlari
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4.4. Beyin sap1 Maksimum degeri Istatistik Sonuclar

GBM tanili 30 hasta i¢in Prowess, Varian, Eclipse, Tomotherapy ve Slicer tizerinde
gerceklestirilen 3B konformal radyoterapi planlama sonuglarina iliskin Beyinsapi

maksimum degerlerine iliskin istatistik verileri Tablo 3.7 ve Tablo 3.8’de verilmistir.

Tablo 4.4. Beyin sapimax RM Factor 1 analizi

RM ANOVA DenekK ici etkiler

Kareler Serbestlik Kareler

toplam derecesi (df) ortalamasi F p
RM Faktor 1 2.66e+6 3 885874 7.20 <.001 (*)
Rezidii 1.07e+7 87 123101
Not: Tip 3 kare toplamlari
Sekil 16. Beyin sapimax post-hoc test sonuglari
4750 4 ]
g 4500 ]
8 4250
4000
Varian TomoT  Prowess Slicer
RM Faktor 1
Denek ici etkiler
RM Faktor 1 Ort. fark Std. Serbestlik derecesi T Prukey
hata (df)
Varian - TomoT -313.1 86.9 29.0 -3.604 0.006
Varian - Prowess -383.9 84.4 29.0 -4.547 <.001(%)
Varian - Slicer -149.8 79.8 29.0 -1.878 0.259
TomoT - Prowess -70.8 96.4 29.0 -0.734 0.883
TomoT - Slicer 163.3 96.8 29.0 1.688 0.348
Prowess - Slicer 234.1 97.7 29.0 2.397 0.100

Not: Tip 3 kare toplamlari
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4.5. Dmax Istatistik Sonuclar1

GBM tanili 30 hasta i¢in Prowess, Varian, Eclipse, Tomotherapy ve Slicer tizerinde
gerceklestirilen 3B konformal radyoterapi planlama sonuglara iliskin Dmax istatistik
verileri Tablo 3.9 ve Tablo 3.10°da verilmistir.

Tablo 4.5. D.x RM Factor 1 analizi

RM ANOVA Denek ici etkiler
Kareler Serbestlik Kareler F
toplami derecesi (df)  ortalamasi P
RM Faktor 1 757121 3 252374 24.8 <.001 (*)
Rezidii 884782 87 10170
Not: Tip 3 kare toplamlar
Sekil 17. Dmax post-hoc test sonuglari
6600 %
§
a
8 6500 }
6400 } %
Varian TomoT  Prowess Slicer
RM Faktor 1
Denek ici etkiler
RM Faktor 1 Ort. fark Std. Serbestlik derecesi T PTukey
hata (df)
Varian - TomoT 1.33 27.0 29.0 0.0495 1.000
Varian - Prowess -185.03 26.5 29.0 -6.9873 <.001(*)
Varian - Slicer -6.50 12.8 29.0 -0.5072 0.957
TomoT - Prowess -186.37 31.3 29.0 -5.9551 <.001 (*)
TomoT - Slicer -7.83 26.4 29.0 -0.2964 0.991
Prowess - Slicer 178.53 28.2 29.0 6.3207 <.001 (*)

Not: Tip 3 kare toplamlar
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4.6. Prowess vs. Slicer Dos Bland-Altman Analizi

Tablo 4.6. Prowess vs. Slicer Dos Bland-Altman analizi sonuglari

200 4 - - - =
100 - . .
R S o ———————————— SRS, M
© -
: 0 e Kl L3
E L T S 2
L . . .
-100 4 ' )
S200 f T s s
5600 5650 5700 5750 5800 5850
Ortalamalar
%95 Giiven Arahig
Tahmin Alt siir Ust sinir
Bias (N=30) 2.40 -34.7 39.5
Agreement alt limiti -192.19 -256.3 -128.1
Agreement iist limiti 196.99 132.9 261.1
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4.7. Tomotherapy vs. Slicer Dgs Bland-Altman Analizi

Tablo 4.7. Tomotherapy vs. Slicer Dos Bland-Altman analizi sonuglar1

100
2001 ° ~
100 . ‘e
E ...........~ ...................... !..‘ ...................... ..._ ....................................................
A_é o St N ettt ‘-". --------------------
© | — e
-1001 .
........................................ T R R R R RRRRERRERRERRRER=,
200 Fmm e e e e
5650 5700 5750 5800 5850
Ortalamalar
%95 Giiven Aralhig
Tahmin Alt siir Ust sinir
Bias (N=30) 14.7 -25.3 54.7
Agreement alt limiti -195.2 -264.3 -126.1
Agreement iist limiti 224.6 155.5 293.7
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4.8. Varian vs. Slicer Dos Bland-Altman Analizi

Tablo 4.8. Varian vs. Slicer Dos Bland-Altman analizi sonuglar1

2001
L] . L[] P R
e . . ¢
b= sssssssssssas R R R R R R R R R RO RO R R ORRRRRRRRRRRER.,
o
x 0o— e
Lo S DO S e
L
-2001 ’ - ‘e
5650 5700 5750 5800 5850
Ortalamalar
%95 Giiven Arahig
Tahmin Alt siir Ust sinir
Bias (N=30) 4.80 -39.6 492
Agreement alt limiti -228.03 -304.7 -151.4
Agreement iist limiti 237.63 161.0 314.3
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4.9. Istatistiksel Bulgulara iliskin Ozet Degerlendirme

GBM tanili 30 hasta i¢in Prowess, Varian, Eclipse, Tomotherapy ve Slicer tizerinde
gerceklestirilen 3B konformal radyoterapi planlama verilerinin Repeated Measures

ANOVA sonuglarina iliskin olarak:

e Dogs degeri i¢in, dort farkli yontem arasinda p=0.888 degeri elde edilmistir; anlamli fark

bulunmamaktadir (Tablo 4.1, Sekil 13).

e CI degeri igin dort farkli yontem arasinda p=0415 degeri elde edilmistir; bu bulgu
yontemler degeri elde edilmistir, anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 4.2, Sekil 14).

e HI degeri igin, dort farkli yontem arasinda p<0.001 degeri elde edilmistir; bu bulgu
yontemler arasinda anlamli farka isaret etmektedir. Ortalama veriler dort yontem
arasinda post-hoc analizler tizerinden karsilastirildiginda, Prowess Panther TPS’in HI

degerinin diger TPS’lere gore yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 4.3, Sekil 15).

e Beyin sapimax degeri i¢in, dort farkli yontem arasinda p<0.001 degeri elde edilmistir;
bu bulgu yontemler arasinda anlamli farka isaret etmektedir. Ortalama veriler dort
yontem arasinda post-hoc analizler lizerinden karsilastirildiginda, Prowess Panther
TPS’in Beyin sapimax degerinin Varian TPS’e gore yiiksek oldugu, diger TPS’lerle
arasinda bir fark olmadig1 goriilmektedir (Tablo 4.4, Sekil 16).

o Dmax degeri igin, dort farkli yontem arasinda p<0.001 degeri elde edilmistir; bu bulgu
yontemler arasinda anlamli farka isaret etmektedir. Ortalama veriler doért yontem

arasinda post-hoc analizler iizerinden karsilastirildiginda, (Tablo 4.5, Sekil 17).
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Bland-Altman analizlerinde:

e Prowess-Slicer karsilastirmasinda iki teknige gore elde edilen 6l¢giim sonuglarinin fark
ortalamalarinin sistematik bir sekilde dagilmadigi, rastgele bir dagilim gosterdigi

goriilmektedir (Tablo 4.6).

e Tomotherapy-Slicer karsilastirmasinda iki teknige gore elde edilen 6l¢iim sonuglarinin
farklarinin ortalamalarinin sistematik bir sekilde dagilmadigi, rastgele bir dagilim

gosterdigi gortilmektedir (Tablo 4.7).

e Varian-Slicer karsilastirmasinda iki teknige gore elde edilen Slgim sonuglarinin
farklarinin ortalamalarinin sistematik bir sekilde dagilmadigi, rastgele bir dagilim

gosterdigi gortilmektedir (Tablo 4.8).
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5. TARTISMA

Hastalarin BT ve MRG verilerinin tant ve tedavi amag¢h kullanimi temel olarak
modelleme esasina dayanmaktadir. BT ve MRG verileri iizerinden EBRT planlanmasinin
dogru sekilde yapilmasi, radyasyonun etkilesimi ve dogurdugu sonuglar agisindan biiytik
onem tasimaktadir. Bunu saglamak i¢in kullanilan TPS 6zellikle hastaya dogru dozu
giivenli bir sekilde vermek bu sistemlerin genel amacidir. TPS ‘leri bize bu hizmeti
sunmaktadir ancak maliyetli sistemler olmalar1 nedeniyle kurumlar agisindan finanslar
glicliiklere neden olmaktadirlar. Bu dogrultuda, yazilim maliyetlerinin yiiksekligi
TPS’lerin kullanilabilirligini kisitlayan ana nedenler arasindadir. Bu tez calismasinda,
halihazirda var olan agik-kaynakli (open-source) yazilim yardimiyla olusturulan modeller
kullanilarak 3D-conformal 4 alan teknigi ile yapilan radyoterapi planlari kullanilarak agik
kaynakli yazilimlarin kullanilabilirliginin, ticari yazilimlar ile karsilastirma yapilarak

degerlendirilmistir.

BT goriintiilerinin TPS’ e gonderilmesi ile elde edilen radyasyon dozunun bilgisayar
ortaminda hesaplanmasi Radyasyon taginimina iligkin agik-kaynak yazilimlar {izerinde
gerceklestirilecek simiilasyonlarin giivenilirligini dogrulamak igin Pencil beam (PB),
Collapsed Cone Convolution Superposition (CCCS) gibi ¢esitli algoritmalara gore

hesaplama yapan ticari yazilimlarin kullanildi.

Agik kaynak yazilimlar ile simiile edilen hastalar heterojen dokularda daha 1yi
sonuglar veren MC tabanli algoritma ile yapilan radyoterapi planlarinda diger ticari
programlar ile beraber Dmax, D95, CI, HI ve beyin sap1 maksimum degerleri incelendi.
Yapilan bu calismada incelenen dort farkli yontem arasindaki uyumun arastirilmasinda
ticari programlar kendi i¢ince kiyasladigimiz zaman prowess panther TPS digerlerine gére
yiiksek sonuglar vermistir. Bu da bizi ideal planda uzaklastirmaktadir. A¢ik kaynak
yazilimi olan gelistirilebilir Slicer programu ile yapilan planlarda sonuglar ideale en yakin

cikmis diger ticari programlarla yapilan istatiksel sonuclarda ise anlamli fark ¢cikmamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Incelenen dort yonteme ait gozlem degerleri arasinda dogrusal bir iliski oldugu
gozlemlenmesi ile halihazirda var olan agik-kaynakli (“open-source”) yazilim yardimiyla
olusturulan 3D-Conformal radyoterapi ile ticari yazilimlardan elde edilen radyoterapi
planlar1 arasinda pozitif yonlii ve giiclii bir dogrusal iliski oldugunu ve acik kaynak
yazilimi ile yapilan radyoterapi planinin alternatifi oldugunu sdylemek miimkiindiir.
Bland-Altman analizi sonuglart da bunu dogrulamaktadir. Caligmanin en Onemli
sonuglarindan birisi de Slicer programi ile mevcut ii¢ ticari yazilimin arasindaki uyumun
belirlenebilir oldugunun bir kez daha vurgulanarak gelecekteki ¢aligmalarda alternatif bir
yaklagim olarak kullanilabilirligi gosterilmistir. Slicer RT programi, goriinti giidiimli
radyasyon tedavisi arastirmalar1 igin gelistirilmekte olan flicretsiz, agik kaynakli bir
yazilim arag setidir ve RT arastirma is akislarin1 kapsayan ve yeni arastirma araglarinin
prototiplerinin olusturulmasini kolaylastiran bir program olup “plastimatch” algoritmalari

tarafindan desteklenmektedir.
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