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ABSTRACT

BACKGROUND: It is aimed to increase the
homogeneity and conformality of the target
volume by using the biological optimization
value in prostate cancer patients and decrease
critical organs doses.

METHODS: Twenty prostate patient plans were
studied retrospectively. Two  optimization
schemes were used: Dose-volume histogram
(DVH) based optimization and mixed
optimization (DVH-gEUD) applied by adding
the generalized equivalent uniform dose (gEUD)
value in biologically based optimization. All
plans were generated with 6MV Photon beam
commissionated linear accelerator Trilogy
(Varian Medical Systems) used the double Arc
VMAT technique. The plans were optimized
with Eclipse 13.6 (Varian Medical Systems)
treatment planning system. The optimized dose
distributions were normalized to delivery the
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same prescription dose for all patients. Dose-
volume histograms were created for both
optimizaiton systems. Analyzed histogram plans
for conformity index (CI), homogeneity index
(HI), organs at risk (rectum, bladder, femoral
heads an penis bulbus ) and treatment times (
MU) are identified and compared with a
statistical test.

RESULT: Two clinically acceptable
optimization has created plans for the system.
According to the results of the statistical
analysis, it was shown that the plans applied
using biological optimization did not increase
the homogeneity and conformity of the target
volume, did not provide an increase in the
protection of the organs at risk, and caused
longer treatment times.

DISCUSSION: In plans made using biological
optimization, it was observed that target volume
and critical organs doses did not provide
significant protection and did not increase
homogeneity in the target volume.

KEYWORDS: Prostate Cancer, Optimizaiton,
Arc, gEUD, Dose Planning, VMAT

074

AMAC: Prostat Kanseri hastalarinda biyolojik
optimizasyon degerini kullanarak hedef hacmin
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homojenite ve konformalitesini artirmak, kritik
organ dozlarinin diisiiriilmesi amaglanmstir.

YONTEM: Prostat kanseri tanis1 konmus yirmi
hastanin planlar1 retrospektif olarak incelendi.
Tim planlar i¢in iki optimizasyon sistemi
kullanildi: Doz-hacim histogrami (DVH) bazh
optimizasyon ve biyolojik bazli optimizasyonda
genellestirilmis esdeger {iniform doz (gEUD)
degerini de ekleyerek uygulanan optimizasyon
(DVH-gEUD). Tim planlar Varian Trilogy
marka cihazinda modiile edilmis 6-MV foton
enerjisi ile ¢ift ark VMAT teknigi kullanilmigtir.
Planlar Eclipse (V.13.6) tedavi planlama sistemi
ile optimize edildi. Her hastaya ayni dozu
vermek i¢in optimize edilmis doz dagilimlarini
hedef hacmin %95 ne normalize edilerek
hesaplatilmigtir. Her iki optimizasyon sistemi
icin doz-voliime histogramlar1 olusturulup, bu
planlarda hedef hacim ( PTV) i¢in HI ve CI
indexleri, rektum, mesane, femur, penis bulbus
dozlarmi ve tedavi zamanlarim1 (MU) saptayip,
gozlemlenen farkliliklarin  biiyiikligini  ve
Oonemini Olgcmek icin de istatistiksel testle
karsilastirilmistir.

SONUC: Iki optimizasyon sistemi icin klinik
olarak kabul edilebilir planlar olusturdu.
Istatistiksel analiz sonucuna gore biyolojik
optimizasyonun kullanilarak uygulanan
planlarda  hedef hacmin homojenite ve
konformalitesini  arttirmadigi, risk altindaki
organlarin korunmasinda bir artis saglamadigi
gostermis ve daha uzun tedavi siireleri
olusturmasina neden olmustur.

TARTISMA: Biyolojik optimizasyon eklenerek
kullanilarak yapilan planlarda hedef hacim ve
kritik organ dozlarinin da anlamli koruma
saglamadigi ve hedef hacimde homojeniteyi
artirmadig1 gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri,
Optimizasyon, Ark, gEUD, Doz Planlamasi,
VMAT

GIRIS

Radyoterapinin ~ amacit  tiimorli  bolgeye
maksimum dozu veritken komsu organlar
mimkiin  oldugunca iyi korumaktir (1).
Radyoterapi de iyonize radyasyonu uygulayarak
kanserli hiicreleri yok etmek ve durdurmak
hedeflenmektedir. Son yillarda radyoterapi

alanindaki  gelismeler  sayesinde  degisen
teknoloji ve tedavi teknikleri ile birlikte basarili
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sonuclar alinmaktadir. Prostat kanseri erkeklerde
en sik goriilen kanser tiirlidiir. Prostat kanserinin
ortaya c¢ikmasina neden olan faktorler kesin
olarak belirlenemese de, prostat kanserinin
olusumunda etkili olan baz1 risk faktorleri
tanimlanmustir.

Bu faktorler kaliim, yas, 1k, diyet ve
kimyasallar ~ olarak listelenebilir. ~ Prostat
kanserini teshis etmek i¢in kullanilan ii¢ temel
tan1 aract vardir. Bunlar arasinda dijital rektal
muayene (DRM), PSA seviyesi bulunur
belirlenmesi ve transrektal ultrason (TRUS)
Lokalize prostat kanserinin tedavisi igin radikal
tedavi secenekleri; cerrahi, dig radyoterapi ve
brakiterapi (2,3).

Radyoterapide uygulanan tedavi planlamasinda
VMAT teknigi ile yapilan plan optimizasyonu
rutin olarak doz—hacim histogrami (DVH)
optimizasyon hedefleri ile gerceklestirilir. DVH
optimizasyonunda, anatomik organlarin farkli
kismi veya toplam hacimlerine ve ilgilenilen
hedeflere doz seviyeleri belirtilir. DVH tabanli
optimizasyonun  yaygmn  kullanimi,  klinik
bilgilerin zenginliginin yani sira doktorlarin
organ hacimleri ve doz seviyeleri ile ilgili
deneyimlerinden kaynaklanmaktadir ve bu da
risk  altindaki c¢evre organlara (OAR)
komplikasyonlara neden olmaktadir. Bununla

birlikte, DVH bazli objektif fonksiyonlar,
timorlerin - veya uygulanan teknigin doza
dogrusal olmayan tepkisini, Ozellikle de

VMAT’ da yaygin olan olduk¢a heterojen doz
dagilimlar i¢in yeterince temsil etmemektedir.
Bu nedenle, VMAT planlarinin
optimizasyonunda biyolojik bilgilerin
kullanilmasi, lokal kontrolii iyilestirmek veya
normal doku toksisitesini azaltmak i¢in biiyiik
umut vaat etmektedir. Biyolojik bilgiler normal
doku komplikasyon olasilik modelleri veya
genellestirilmis esdeger liniform dozlar (gEUD)
acisindan saglanabilir.

GEREC YONTEMLER

Bu ¢alismada kullanilan veriler, Emsey Hospital
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi bdliimiinde
tedavi gormiis 20 prostat hastasina ait olup
bilgisayarli tomografi goriintiilerinden
yararlanilarak planlar olusturulmustur.
Calismada Varian Eclipse 13.6 Tedavi Planlama
Sistemi kullanilmistir. Varian Eclipse Tedavi
Planlama Sistemi, 3 boyutlu Konformal Tedavi,
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VMAT, IMRT, SRS-SBRT ve elektron gibi her
tir tedavi yontemlerini kapsayan bir tedavi
planlama sistemidir. Windows isletim sistemi
tabanli olarak c¢alismaktadir. Tedavi planlama
sistemine  kullanilan ~ cihazin  dozimetrik
Olgtimleri, sahip oldugu enerjiler ve ozellikleri
ve planlarin yapildig: algoritmalar yiiklenmistir
(4). Hastalar klinik protokollere uygun olarak
tomografi goriintiisii alinmadan 6nce mesaneleri
ve rektumlar1 bosaltilip 400 ml su igirilip 1 saat
cekimden once bekletilmistir. GOriintli hasta sirt
iistli pozisyonda eller gogiiste ve tim pelvis
bolgesi iginde olacak seklide 2.5 mm kesit
kalinliginda alinmigtir. Hastanin BT goriintiileri
tiim bilgileriyle birlikte Eclipse tedavi planlama
sistemine yiiklenmistir. Tiim hastalarin planlari
lineer akseleratordeki 6 MV foton enerjisini ve
es merkezleri ayni olacak sekilde 2 tam ark
VMAT teknigi kullanilmistir. Yiiklenen hastanin
BT goriintiileri tizerinden timorli bolge ve
komsu organlar radyasyon onkologu tarafindan
ICRU 50, 62 ve 83 numarali raporuna gore
konturlanmistir  (5,6,7). Tiim hasta planlar
giinliik 200 c¢Gy den 38 fraksiyon olacak seklide
yapilacaktir. Optimizasyon islemine geg¢ildigi
zaman PO optimizasyonu kullanilarak timorli
doku ve komsu organlar i¢in sinirlar belirlenip
hedef hacime ve her komsu organ i¢in farkli
gEUD  biyolojik  optimizasyon  degerleri
kullanilacaktir. Niemierko (8), Li (9) ve Deasy
(10) homojen olmayan tiimdér doz dagilimini
tanimlamak ve biyolojik etkisini tanimlamak i¢in
gEUD i tanimlamislardir.

gEUD=(Z Vi Di*)!

Burada D doz, V ise D dozunu alan organ hacmi
a degeri ise her organ i¢in farklidir.

Calismamizda kullanilan a degeri PTV76 igin
a=20, Rektum a=3, Mesane a=1 Sag Femur a=2
Sol Femur a =2 Penis Bulbusa = -1 degerleri
kullanilmistir.

Kritik organ dozlarin belirlenen sinirlarda
kalmas1 ve tiimorli bolgenin verilen dozun
%95°ni sarmasi hedeflenmektedir. Giiniimiizde,
homojenite indeksi ve konformite indeksi (CI),
radyoterapide tedavi plani analizi i¢in kullanilan
iki Onemli ara¢ haline gelmistir (11). Doz
homojenligi, hedef hacimde sogurulan doz
dagilimmin tek diize olmasmi saglar. Doz
konformitesi ise, yiiksek doz bdlgesinin
genellikle PTV’ye olmak iizere hedef hacme
Received 20.08.2021 Accepted 24.08.2021

uygunluk derecesini  gosterir. Heterojenite
indeksi (HI), homojenite indeksi gibi hedef
hacim icerisindeki doz degisimlerini
degerlendirmek i¢in bir ara¢ olarak gdsterilir
(12). 2000 yilinda Paddick tarafindan Onerilen
yontem, birgok CI hesaplama yontemlerinden
biridir (13).

V. Vg
Cl=—x —
TV~ TV

TVRI: Tanimlanan dozu alan hedef hacim
TV: Tedavi edilmesi gereken hedef hacim
VRI: Recete edilen dozu alan toplam hacim

ICRU 83 raporuna gore ise homojenite indexi
asagidaki formiille bulunur (5)

_ D%2 —D%98

~ D%50

D%2 (Neredeyse maksimum): Hedef hacmin
%2’lik kisminin aldig1 maksimum dozu,

D%98 (Neredeyse minumum): Hedef hacmin
%98’lik kisminin aldig1 minimum dozu,

D%50: Hedef hacmin %50’lik kisminin aldigi
dozu

ICRU-83 raporuna gore diisik doz yiizdesi
olarak % 98’1, yliksek doz ylizdesi olarak %
2’nin kullanilmasini1 6nermektedir (7).

Tiim planlar yapildiktan sonra elde edilen veriler
SPSS (26V) veri testi ile degerlendirilecek ve
analiz edilecektir.

Doz Sinirlamalar

Kritik organ karsilastirmalarinda QUANTEC
(Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects
in the Clinic) doz-hacim limitleri referans
alimmigtir (14). Tablo 1°de kritik organ igin
kullanilan doz tanimlamalar1 belirtilmistir.

Tablo 1: Kritik organlar icin belirlenen doz
limitleri

KRITIK ORGAN DOZ SINIRLAMASI
< 0
Rektum 65 Gy <17%
40 Gy < 35%
Mesane 65 Gy<25%

40 Gy <50%

Femur Baslan 50 Gy < 10%
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Penis Bulbus 15 Gy <90%

Etik Onay

Bu arastirma Istanbul Aydmn Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 19.05.2021 tarihli 2021/481 karar
no’lu onaymi almistir

SONUCLAR

Eclipse 13.6 Tedavi Planlama Sisteminde
yapilan planlarda prostat hedef voliimiinde
PTV’nin  %95’1 istenilen dozu almasi
saglanirken kritik organ dozlarinin kabul edilen
dozlarin altinda olmas1 amaglandi.

Her iki optimizasyon sistemi prostat kanserli
hastalar i¢in klinikte uygulanabilir tedavi
teknikleridir. Bu calismada 20 prostat kanserli
hastanin iki farkli teknikte yapilan tedavi
planlarinin hedef hacim ve kritik organ dozlar
karsilagtirildi. Ayrica bu planlar dozimetrik
olarak da degerlendirildi. Her iki teknigi
uygulayarak yapilan planlar SPSS istatistik
programi olan Wilcoxon yontemi kullanilarak
analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik derecesi
olarak p<0.05 kabul edilmistir.

Calismamizda, iki optimizasyon teknigi i¢in plan
karsilastirilmalari analiz edildiginde PTV76 igin
yapilan doz degerlendirmesin de D%?2 ve D%98
degerleri arasindaki fark p<0.05 oldugundan

istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunmustur.
(p=0.009, p=0.003). D%2 ve D%98 degerlerinin
istatistiksel karsilagtirilmasinda biyolojik

optimizasyon kullanilmayan planlarin daha iyi
oldugu gozlemlenmistir.

Rektumun %]17°sinin aldigt doz DVH bazh
optimizasyon planlarinda 48.41Gy iken biyolojik
optimizasyon planlarinda 51.29 Gy, %35’inin
aldigi doz DVH planlarinda 29.28 Gy iken
Biyolojik optimizasyon planlarinda 34.28 Gy

olarak bulundu. Iki teknik icin rektumun
%17’sinin  ve  35%’inin  aldigit  dozlara
bakildiginda  istatistiksel  olarak  anlamh
(p=0.002, p=0) bulunmustur. Rektumun
%17‘sinin  ve  %35’inin  aldig1  dozlarin
istatistiksel ~ karsilastirilmasinda DVH  bazl
optimizasyonda daha diisiik sonuglar elde
edilmisgtir.
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Mesanenin  %25’inin aldigi doz DVH bazh
optimizasyon planlarinda 16.59 Gy iken
biyolojik optimizasyon planlarinda 16.03 Gy,
%50’sinin aldig1 doz VMAT planlarinda 6.08
Gy iken biyolojik optimizasyon planlarinda 6.20
Gy olarak bulundu. iki teknik i¢in mesanenin
aldig1 doz istatistiksel olarak karsilagtirildiginda
anlamli  bir fark  (p=0.93, p=0.165)
bulunmamastir.

Sag femurun %10’unun aldig1 doz DVH bazh
optimizasyon planlarinda 21.55 Gy iken
biyolojik optimizasyon planlarinda 17.90 Gy
olarak bulundu. Sol femurun %10’unun aldig1
doz DVH bazl optimizasyon planlarinda 20.34
Gy iken biyolojik optimizasyon planlarinda
18.66 Gy olarak bulundu. Femur baslarinin
aldig1 dozlar istatiksel olarak karsilastirildiginda
iki optimizasyon yapilan ile planlarda anlamli bir
farklilik (p=0, p= 0.14) goriilmiistiir. Femur
baslarinin  aldigi  dozlar karsilastirildiginda
biyolojik optimizasyon ile yapilan planlarda
daha iyi sonuglar gdzlemlenmistir.

Penis bulbusun  %90’unun aldigi doz DVH
planlarinda 9.4 Gy iken biyolojik optimizasyon
planlarinda 8.53 Gy olarak bulundu. Iki teknik
icin penis bulbusun aldig1 dozlar
karsilastirildiginda yapilan planlarda anlamli bir
farklilik (p=0) goriilmistiir. Penis bulbusun
%90’unun aldigr dozlar karsilagtirildiginda
biyolojik optimizasyon kullanilan planlarda daha
diistik doz aldig1 gbozlemlenmistir.

Konformite Index (CI) degeri DVH bazl
optimizasyon planlarinda 1.084 iken biyolojik
optimizasyon planlarinda 1.088 olarak bulundu.
Homojenite Index (HI) degeri ise DVH bazl
optimizasyon planlarinda 0.060 iken biyolojik
optimizasyon planlarinda 0.078 olarak bulundu.
Homojenite indeksler karsilastirildiginda VMAT
planlarinda  istatistiksel  olarak  anlamlilik
gosteren bir homojenite saglanmistir (p=0.009).
Konformite indeks (CI) degerlendirildiginde iki
teknik icin benzer sonuglar bulundu ve fark
p>0.05 oldugundan istatiksel olarak anlamli
degildir (p=0.064).

Monitér Unit (MU) mean degeri DVH bazli
optimizasyon planlarinda 677 iken biyolojik
optimizasyon planlarinda 713 olarak bulundu.

Bu sonuglara gére MU degeri icin anlamli bir
farklilik (p=0.001) olarak bulunmustur. DVH
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bazli optimizasyonlu planlarda MU degeri daha
diisiik ¢ikmustir.

Mihaylov ve arkadaslar1 2012 yilinda yaptigi
calismada 15 prostat hastasi i¢in Pinnacle tedavi
planlama sisteminde hedef voliim ve kritik organ
dozlarmi1 konturlayip biyolojik optimizasyon
kullanarak ~ ve  kullanmayarak  planlama
yapmiglardir. Planlama sonunda hedef voliim ve
her bir kritik organ i¢in kalite ve doz limitlerini
iceren dozimetrik inceleme  yapmuglardir.
Biyolojik optimizasyon kullanilan planlarin
kritik organ dozlarmi disiirdiigiinii fakat uzun
tedavi siiresi olusturdugunu analiz etmislerdi
(15).

Fogliata ve arkadaglar1 2017 yilinda yaptigi
calismada Varian Eclipse tedavi planlama
sisteminde PO algoritmasinda VMAT teknigini
kullanarak biyolojik optimizasyon degerlerinin
etkinligini incelemislerdir. Biyolojik
optimizasyon degerinin bir a degerine bagl
oldugunu ve bu degerin organin seri veya paralel
olmasmna gore degistigini  sOylemislerdir.
Biyolojik optimizasyon degerli i¢in 0.1 ile 40
sayilar1 arasinda bir deger vermisleridir. Bunun
icin ilk basta fantom kullanilmis, hedef voliim ve
komsu organlara bu fantom iizerinden konturlar
cizilip planlanmistir. Daha sonra klinik bazda
bas-boyun ve prostat hastalarinda da planlanarak
analiz edilmistir. Sonu¢ olarak kullanilan
biyolojik  optimizasyon degerlerinin hedef
voliimii daha iyi sardig1 ve kritik organ dozlarini
azalttig1 goriilmistiir (16).

T-F Lee ve arkadaglar1 2012 yilinda yaptiklar
calisgmada 10 bilateral meme hastasi ig¢in
Pinnacle tedavi planlama sisteminde biyolojik
optimizasyon degerini kullanarak hedef voliime
ve kritik organlar1 konturlaylp planlarini
yapmiglaridir. Yapilan planlarin sadece fiziksel
optimizasyonla yapilmig planlarla dozimetrik
karsilagtirmasini yapmuslardir. Biyolojik
optimizasyonu kullanarak yapilan planlarda doz
homojenitesi ve kritik organ dozlarinin fiziksel
optimizasyona gore daha diisik oldugunu
belirtmislerdir (17).

Calismanin  sonunda, her iki optimizasyon
sistemi ile yapilan planlarin tarif edilen doz
sinirlamalar1 ~ saglanmaktadir.  Ote  yandan
biyolojik optimizasyon degeri eklenerek yapilan
planlarda tedavi planinin daha iyi olmasi igin
farkli a degerleri kullanilmasi hedef hacmin doz

Received 20.08.2021 Accepted 24.08.2021

homojenligini  arttirir, ¢evresindeki  kritik
organlart daha iyi korur ve tedavi siireleri
diistirtilebilir. Biyolojik optimizasyon

algoritmasi, ICRU 83 numarali raporda Diizey 3

Onerilerinde tanimlanmig arastirllmakta ve
gelismekte olan yeni bir yontem oldugundan
dogrulanmast gereken birgok yonu
bulunmaktadir.
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