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1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Hareketli tiimorlerin radyoterapi tedavisi, ¢evredeki dokuyu korurken timori yeterince tedavi
etmek icin farkl: stratejilerin kullanilabilecegi zorlu bir gérevdir. Bu stratejilerin karmagiklig
dogru ve uygun kalite giivenirligi (KG) testlerini gerektirmektedir(1). Timor ve solunum
izlem fantomu (TSIF), akciger i¢indeki tiimor hareketinin etkisini arastirmak ve dozimetrik
KG test etmek igin gelistirilmis hassas bir aractir (Sekil 1.). Zamana bagli geometrilere
verilen dozu tahmin etmek ve dogrulamak i¢in yontemlerin gelistirilmesine odaklanilarak
iiretilmistir. TSIF viicut, sekil, oran ve kompozisyon bakimindan gercek bir insan gogiis
kafesini temsil eden doku esdegeri bir fantomdur (ger¢ek hasta benzesimli yapilar). Goriintii
klavuzlugunda radyasyon tedavisinde (GKRT) ve stereotaktik ablative beden radyoterapisi
(SABR) tedavileri i¢in kapsamli goriinti alma, planlama ve doz verme analizi igin
tasarlanmigtir. Ayrica hastaya 6zgii basilan gogiis kafesine ek olarak hastaya ait tiimorde ayni
sekilde basilmistir. Timor igine yerlestirilen c¢esitli detektorler fantomun akciger esdeger
lobuna yerlestirilerek doz verme analizinde kullanilmaktadir. Tiimor hareketinin yani sira
taban kaymasi (solunum hareketi) ve faz kaymalarini (solunum fazinin farklilasmasi) yazilim
destegi ile gerceklestirebilecek potansiyele sahiptir. Tiimor dahil tiim tasarimin gercek hastaya
0zgli olmast, hasta solunum seklini dikkate alinarak hareket etmesi ve ham madde olarak STH
(Strong Herbal -bitkiselpolimer) filament kullanilarak 3B yazici ile iiretilmesi literatiirde ilk
ve essiz bir caligma olmasi bakimindan dikkate degerdir. Ayrica tiimor 3B yazici ile
retildiginden dolay1, dozimetrik ekipmanlarin geometrisine uygun modellenebilmesi
avantajina sahip oldugundan, bir¢ok dozimetrik ekipmanlarin kullanimina da olanak
saglamaktadir.

=
Sekil 1. Tiimér ve Solunum Izlem Fantomu (TSIF)

2. Problem Durumunun Tanimlanmasi:

Akciger kanseri, lilkemizde kansere bagh 6liimlerin en 6nde gelen sebebidir ve tan1 almis tiim
olgularin  yaklasik 9%75-%80’in1  kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olusturmaktadir. Stereotaktik ablatif beden radyoterapisi (SABR), KHDAK olan cerrahi
edilemeyen hasta gruplar1 icin iyi bir alternatif tedavi yontemidir. SABR kullanimini
degerlendiren prospektif (gegmise ait) ¢alismalar lokal tiimor kontrol oranlarinin (tedavi
basarisinin) % 78-% 97 oldugunu gostermistir (1). Bununla birlikte, tedavi basaris1 dogru bir
hedef (timor) hacim tanimina baglidir (2). Akcigerdeki hedef tanimlamasi, solunumun neden
oldugu timor hareketinden dolayr 6zellikle zordur (Tablo 2.1.). Timdor hareketini dogru



birsekilde tespit etmek igin dort boyutlu bilgisayarli tomografi (4B-BT) kullanim1 giivenilir
bir aractir (3). Tiimoriin konturlanmasi (¢izilmesi) genellikle her bir solunum evresinde, daha
sonra tiim hareket dongiislinii hesaba katan dahili bir i¢ hedef hacmin (ITV) tanimlanmasiyla
gerceklestirilir (Sekil 2.). ITV konsepti hareket yonetimi i¢in yaygin olarak kullanilir.
Miikemmel tiimor kapsami saglar, ancak saglikli akciger dokusunun daha biiyiik bir kismint
radyasyona maruz birakir. Bu sebepten SBRT gibi daha hassas ve profesyonel tedavi
yontemleri gerektirir.

Sekil 2. Kirmizi kontur standart BT ile belirlenen tiimor hacmi, sar1 kontur 4B-BT ile

belirlenen tiimor hacmi (ITV).

Tablo 2.1. Solunuma bagl timdr hareketi literatiir 6zeti.

Arastirma Grubu Hareket Yonii ve Miktar: (mm)

Calsilan Akciger lobu Yukari-Asag1 On-Arka Sol-Sag
Barnes ve ark. (3)
Akciger alt lob 18.5(9-32)
Akcigerorta/iist lob 7.5(2-11)
Chen (4) 0-50 - -
Ekberg(5) 3.9(0-12) 2.4(0-5) 2.4(0-5)
Engelsman (6)
Akcigerortal/iist lob 2-6
Akcigeralt lob 2-9 - -
Erridge(7) 12.5 9.4(5-22) 7.3(3-12)
Grills(8) 2-30 0-10 0-6
Hanley(9) 12(1-20) 5(0-13) 1(0-1)
Murphy(10) 7(2-15)
Plathow ve ark. (11)
Akciger alt lob 9.5(4.5-16.4) 6.1(2.5-9.8) 6.0(2.9-9.8)
Akcigerorta lob 7.2(4.3-10.2) 4.3(1.9-7.5) 43(1.5-7.1)
Akeigeriist lob 4.3(2.6-7.1) 2.8(1.2-5.1) 3.4(1.3-5.3)
Redmond ve ark. (12) 6.7 2.9 2.1
Ross (13) -
Akciger tist lob 1(0-3) 1(0-3)
Akcigerorta lob 0 9(0-16)
Akcigeralt lob - 100-4) 10.5(0-13)
Seppenwoolde ve ark. (14) 5.8(0-25) 2.5(0-8) 1.5(0-3)
Shimizu ve atk, (15) - 6.4(2-24)
Sixel ve ark .(16) 0-13 0-5 0-4
Stevens ve ark. (17) 4.5(0-22)

Solunum ayarli (respiratory gated) ve solunumla senkronize tiimoér izlemli (tracking)
yontemler bu amagla gelistirilmis tedavi modaliteleridir. Boylelikle daha kiiclik tedavi
hacimlerinde dozun yiikseltilmesini saglarken risk altindaki organlarda (OAR) dozun
azaltilmasina izin verir. Ancak bu teknikler timdr pozisyonu hakkinda gercek zamanl bilgi
gerektirir ve bu nedenle yukarida belirtilen farkli tedavi stratejilerinin kullanilmas1 gerekliligi



ortaya ¢ikar.Bu stratejilerin karmasikligi dogru ve uygun KG testlerinide beraberinde
gerektirmektedir. KG testleri standart dokiim teknikleri ile dokiilen fantomlar tizerinde alinan
Olciimler ile yapilmaktadir ve bu tedaviye ait biiyiik eksiklileri barindirmaktadir. Fantomlarin
standart olmasi1 hasta tedavisi bagarisini etkileyen dozu dogru ve etkin bir sekilde tiimore
verme problemini dogurmaktadir. Standart fantomlar gercek hasta anatomisi ve timor
geometrisine sahip olmadiklar1 i¢in yazilimlar kullanilarak yetersiz ve hatali olabilecek
tahmini tedavi doz sonuglar1 kullanilarak yapilmaktadir. Ayrica tiimore ait hareket bilgisini de
icermemektedirler. Urettigimiz ¢oziim &nerisi, standart dokiim teknikleri ile iiretilen KG
fantomlariin aksine 3B yazici teknolojisi kullanilarak hastaya 6zgili solunum izlem fantom
tasarlanmustir, iretilmistir ve KG testlerinde klinik rutinine uyarlanabilirliginin incelenmistir.
Boylelikle hem gercek hasta anatomisine ait fantomlarin iretilerek gercek hasta tedavi
simiilasyonun tedavi Oncesi yapilmasina olanak saglamaktadir.

3. Céziim

Gliniimiizde {iretilen fantomlar standart dokiim teknikleri ile standart geometrilerde
uretilmektedir. Bu sebepten hastaya 6zgii geometrilerde degildirler. Ayrica tiimdr ve hastaya
ait fizyolojik hareketleri barindirmamaktadir. Akciger tiimorlerinin fizyolojik hareketi hem
tedavi hacimlerinin genislemesine sebep olmakta hem de belirsizligi arttirmaktadir. Solunum
organlarinin fizyolojik hareketliligi de bilgisayarli tomografi taramasinda ciddi geometrik
bozulmaya neden olmaktadir. Dogal olarak hastayr tedavi ederken uygulanan doz hacmi
artmakta bu da hasta {izerindeki yan etkileri arttirmaktadir. Hareket ekseni boyunca olusan
deformasyonlar hedef (tiimor) seklinde rastgele degisikliklere neden olabilir. Sonug¢ olarak
yapilan tedavi KG i1sinlamalari gercek hasta simiilasyonu yapmamaktadir, biiylik bir
dozimetrik belirsizlige sebep olmaktadir ve hastaya ait solunum hareketlerini ve tiimore ait
hareket bilgisini de igermemektedirler. TSIF’in ¢6zlim Onerisi hastaya 6zgii tiimor ve solunum
hareketlerini yapabilmektedir, boylece uygulanacak tedavide saglikli akciger hacminin ve
timoriin  aldigr dozun goézlemlenmesini saglamaktadir. Saglikli dokularin radyasyondan
korunmast TSIF ile yapilan KG olgiimleri sayesinde tedavi uygulamasi Oncesinde
incelenebilmektedir. Boylelikle tiimér hacminin dogru uzaysal konumda i1sinlanip
isinlanmadigimin kontrolii yapilabilmektedir ve tedaviden once her hangi bir dozimetrik
hatanin 6niine gegilebilmektedir. Sekil 3’de gdsterildigi gibi dogru ¢izilen ve kalite kontrolii
solunum hareketlerinin igeren tiimor dogru tedavi dozu kapsamasi saglayacaktir. Boylelikle
akciger kanseri tedavisinde hastanin yan etkileri azalacak, tedavi siiresi hedef (tlimér) hacmi
ve hareketi bilindiginden daha yiiksek dozlarin daha az siirede uygulanabileceginden dolay1
kisalacaktir. Sonug¢ olarak akciger kanseri olan hastalara ciddi bir toplumsal fayda
saglayacaktir. Ayrica yiiksek doz ilke net bir faysa alinacagi igin destek kemoterapi
tedavilerine gerek kalmadan tedavi basarisi yakalanabilecektir. Hastanin tedavi siiresinin
kisalmasi tedavi cthazinin daha az 1sinlama yapmasina olanak saglayacak ve tedavi cihazinin
omrii uzamis olacaktir. Ayrica siire kisaldigi i¢in daha fazla hasta tedavi etme olasig1 artacak
ve kanser ilerlemeden kiiciik boyutlarda tedavi edilebilecektir ve toplumsal faydasi agikar bir
sekilde artacaktir. Hastaya destek kemoterapi tedavisi verilmedigi i¢in hastadaki toksite
diisecektir. Cihaz omriiniin uzamasi, ekstra ithal fantomlarin KG i¢in kullaniminin azalmasi
ve kemoterapi ilaglarina gerek kalmayacagi icin devlet ekonomisine biiyiik katki



saglayacaktir. Eger bu prototipte oldugu gibi is akis algotirmasinda verilen sekilde (Sekil4.),
kliniklerde 3 boyutlu yazici ile her hastaya ait toraks ve tiimor basilarak klinik rutininde
rahatlikla kullanilabilir.

Sekil 3. Fantoma ait planlama sistemi ile yapilan 4B SBRT tedavi planina ait timor dozu.
Yesil ve kirmizi tonlar1 regete edilen tedavi dozunu gostermektedir.

Gériintiiniin Elde Alman Ciktilarmn e
Edilmesi ve N Modelleme N Gériintiiniin Tiim
Ciktlarmm Almmas: | Programma Ed Eks;nlerde .
Kontérlenmesi
(BT/MRI) Aktardmast
W7
Kontorlerin 3B Dijital Meveut Hatalarm Dijital 3B Anatomik
. . - . Modellerin STL
Anatomik Gecmetpye Temizlenmesi ve Ciktdarma
Déniigtiirilmesi Aviklanmasi Doniistiirilmesi

Sekil 4. Dijital 3B anatomik modelleme siirecine ait i akis algoritmasi.

4. Yontem

Calismamiz kapsaminda yapilan olgiimler Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi
A.D.’nda kullanilmakta olan CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sistemi ve Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Radyasyon Onkolojisi A.D.’nda kullanilmakta olan Trilogy®
Radyoterapi Sisteminde ve Toshiba Aquilion®4B-BT Cihazinda gerceklestirilmistir.
Calismaya ait is-akis semas1 Sekil 5.’de gosterilmektedir.Bu calismada daha once tedavi
amaciyla 4B-BT c¢ekilen hasta verilerinin kullanilabilmesi igcin Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 16.04.2019 tarihinde GO
18/1067 karar numarasi ile gerekli izin alinmigtir. Fantomun olusturulabilmesi ara¢ gereg
temini i¢in Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
destekleme programina basvurulmus, TDK-2019-17806nolu projemiz 06.05.2019 tarih ve
2019/18 sayili toplantisinda desteklenmesi uygun gorilmistiir. TSIF modellenmesi,
iretilmesi ve ayni zamanda klinikte kullanilabilirliginin test edilebilmesi amaci ile 5 ana
baslik altinda incelemeler yapilmistir. Bunlar; Anatomik Modellenmesi, Malzeme Se¢imi, 3B
Basimi1 ve Mekanik Ekipmanlarin Montaji, Hareket Kontrol Algoritmasinin Olusturulmast,
Mekanik Dogruluk ve Fizibilite Testleri,Dozimetrik KG Degerlendirilmesidir.



P - B
+ Amacimiza uygun hasta secimi ve hastadan aydinlatilmis onam alinmasi. Hastamin

simiilasyon verilerinin MIMICS v.19 programina aktarilmasi ve TSIF anatomik 3B
modellenmesi. Modelin STL formatina dontistiiriilmesi. )

= 3B wazici1 kullanilarak STL formatindaki friinlerin c¢iktilarinin alinmasi. TSIF
toraksinin yumusak doku kaplanmasi. TSIF motorize parcalarinin diizenlenmesi ve‘
montajimmin yapilmasi. P,

TSIF hareket modellemesi amaciyla literatiirdeki hedef wve toraks hareket
denklemlerinin incelenmesi.

4B-BT kullanilarak TSIF planlama tomografisinin ¢ekilmesi. TSIF mekanik kalite
kontreollerinin wvapilmasi. TSIF'e ait gerekli konturlamalar tamamlanarak Eclipse®
planlama sisteminde SBRT tedavi planimin yapilmasi.

= Varian Trilogy® cihazinda TSIF tedavi kalite kontrolinde kullamlabilirligi
degerlendirilmek tizere BeO OSL vwve radyokromik film dozimetriler ile KG
oOl¢gtimlerinin alinmasi.

= Cyberknife® robotik radyocerrahi cihazinda TSIF'in tedawvi kalite kontroliinde
kullanilabilirligi degerlendirilmek iizere dozimetrik dlctimlerin tekrarlanmasi.

= Olg¢iimler sonunda elde edilen belirli doz degerleri, hem farkli cihazlarda kullanilan
TPS acisindan hem de farkli cihazlardaki tedawvi kalite kontroliine uygunlugu
acisindan istatiksel olarak karsilastirilmasi ve TSIF'in klinik acidan degerlendirilmesi.

fd€E€ee

Sekil 5. Calismaya ait is-akig semasi1 gosterilmektedir.

4.1. Tiimér ve Solunum izlem Fantomu (TSIF)Anatomik Modellenmesi

TSIF anatomik baskis1 icin secilen akciger SABR uygulanacak olan hastanin 4B-BT
kullanilarak elde edilen DICOM (Djjital Tibbi Goriintii Verileri) goriintiileri analiz edilmistir.
DICOM datas1t MIMICS v.19 programina aktarilarak hastanin kemik dokular1 anatomik
modellenmenin temelini olusturmak iizere otomatik olarak ¢izdirilmistir. Timor hacmi (ITV),
torakal vertebralar, kotsal vertebralar ve lumber vertebralarin ise bir kismi kullanilarak
fantomun dijital anatomik modellenmesi tamamlanmistir (Sekil 6.). Hastanin orijinal kemik
dokular1 tizerinde her hangi bir oynama islemi yapilmayarak tamamen hastaya 6zgii bir model
olmasi hedeflenmistir. Yine MIMICS v.19 yazilimi kullanilarak model STL formatina
doniistiiriilmiistiir.

9.

Sekil 6. TSIF’in ve ITV’nin MIMICS v.19 programi kullanilarak STL formatina
doniistiiriilmesi.

4.2. TSIF Malzeme Secimi, 3B Basimi1 ve Montaji

TSIF’in anatomik olarak hastaya 6zgli olmas1 amaciyla mekanik, fiziksel 6zellikleri ve HU
degerleri en uygun filament belirlenmeye calisilmistir. Kemik doku HU degeri konum ve yasa



gore farklilik gostermekle birlikte 70-79 yas arasi hastalarda vertebranin 81.0+32.0 HU
civarinda olmas1 gerektigi belirtilmis (18). TSIF i¢in seg¢ilen hastamiz 75 yasinda oldugu i¢in
kemik dokusu tretiminde &zgil agirligi 1,22 gr/em® ve 74,4 HU olan bitkisel tabanl
biyopolimer STH filament kullanilmistir. TSIF torakal ve kotsal vertebralarini igeren
anatomik model ve ITV Diamond DT3Xmarka 3B yazicida BYM (Birlesik Yigilma ve
Modelleme) teknigi kullanilarak basilmistir (Sekil 7.(a), (b)).Calisma hastasinin pectoralis
major kas dokusu 50,00 + 9,85 HU degerindedir. Pectoralis major kas dokusu esdegeri olarak
polisiloksan kartus silikon kullanilarak 1 cm kalinliginda toraks kaplanmistir. Polisiloksan
kartus silikon kurumasi tamamlandiktan sonra HU ve kalinlik degerlendirilmesinin yapilmasi
amaciyla toraks 4B-BT goriintiilemesi yapilmistir (Sekil 7.(c)). Polisiloksan silikon 51,85
+12,83 HU degerinde ve 1,00 = 00,7 cm kalinligindadir. Lineer kizagin her ekseni i¢in siiriicii
kartinda karsilik gelecek bir eksen ismi belirlenmistir.Bunun i¢in lineer olarak asagi yukari
yone (vertikal) z ekseni baglantisi, sag sol yone (lateral) X ekseni baglantis1 ve ileri geri yon
(longutudinal) y ekseni baglantis1 yapilmistir. Ardindan her bir eksene ait Nema 17 step
motorlar monte edilmistir. Siirlicii lizerine motor baglantis1 Sekil 8.’deki sematik gosterimde
oldugu gibidir. Toraks (gogiis kafesi) hareketi sternuma takilan bir naylon misina, periyodik
olarak bir NEMA 23 step motoru araciligiyla ¢ekilir ve serbest birakilir. Bu ¢ekme, toraksin
kasilmasi ve deformasyonuna neden olur ve bu dongii toraks hareketini saglamaktadir. 3B
Hedef hareketi, karmagik tiimor hareketini simiile edebilmek i¢in miimkiin oldugunca seri
olmalidir. Bu nedenle hedef, toraks hareketiyle senkronize etmek {iizere iiretilen ve
programlanan lineer kizak sistemine ait bir robotik kola monte edildi. Boylece hedef, toraks
hareketinden bagimsiz olarak keyfi hareket desenleri gerceklestirebilmesi de saglanmistir.

(©)

Sekil 7. STH filament ile baskisiyapilmis hastaya 6zgii anatomik 3B ¢ikt1 (a) , hastaya
Ozgil timor hacmi (ITV) ¢iktist (b) ve toraksin silikon ile kaplanmasi, TSIF 4B-

BT goriintiisii(c).

Sekil 8.Step motor ve siiriiciilerin sematik baglantisi.

—— MOTOR SURUCUS

MOTOR SURUCUSU

MOTOR SURUCUSU
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4.3. TSIF Hareket Algoritmasinin Olusturulmasi

TSIF toraks agirlig1 6.2 kg ve genislik, yiikseklik ve boy olgiileri sirasiyla 32x22x33 cm® “tiir
(Sekil 9). Calisma hastasinda sag akcigerde orta yerlesimli olan tiimor hacmi TSIF de ayni
konumda pozisyonlandirilmistir ve belirlenen yoriingede 3B hareketini gerceklestirmistir.
“Steidl ve ark. 2012 yilinda Physics in Medicine and Biology” de yayinlanan ¢alismalarinda
hedef hareketinin ve robotik hareketin hassasiyetini belirlemek i¢in yiiz kirk alt1 veri dosyasi
analiz etmislerdir. Biitiin bu durumlarda tiimor hareketi asagidaki zamana bagli denklemler ile
tanimlanan yoriingede hareket ettigi sonucuna varmiglar (19):

T 1 . 2mt
+ Ez(t) = ZAP sin——+

2mt b
T 2

1 . 2nt 1 )

x(t) = EAP smTy(t) = ZAP sin =
Calismamizda MATLAB yazilimi kullanilarak Ap= 10 mm ve T=3s olacak sekilde bu 3B
yoriinge c¢izdirildi ve Inkscape programina aktarildi. Calisma hastamizin 4B-BT goriintiileri
incelenerek hastaya ait tiimoriin maksimum hareket limitleri x= 6mm ve y=z=10 mm ve T= 3s
olarak belirlendi. Inkscape programinda hedef hareketine ait eliptik yoriinge hastanin hedef
hareketi limitleri dogrultusunda diizenlenerek G-kodu formatinda kaydedildi.Elde edilen G-
kodlar1 Grbl kontroloriine araciligiyla motor siiriicti kartlarina aktarilmistir.

Sekil 9. TSIF, Sternum AP yoniinde hareket eder. Nefes alma yonii kirmizi oklarla, nefes
verme yoni mavi oklarla gosterilmistir. Turuncu daireler, sternumu hareket ettiren naylon
iplik ve makara sistemini gostermektedir.

4.4, TSIF Mekanik Dogruluk ve Fizibilite Testleri— (4B-BT Kullanilarak Zamana
Bagh Toraks Hareketinin Incelenmesi)

TSIF sternumu ve T1-7 kostal vertebralarina radyo opak isaretleyiciler yapistirtlmistir ve 50
dakika boyunca tiimor ve sonlum izlem fantomu durdurulmaksizin ¢alistirilmistir.10 dakika
araliklar ile 4B-BT goriintiileri toplanarak baslangi¢ referans goriintiileri arasinda radyo opak
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isaretleyicilerin CC (ileri-geri), AP (6n-arka) ve LAT (sag-sol) yondeki sapmalari Tek
Orneklem t Testi uygulanarak her bir ilgili bolge icin degerlendirilmistir. Ayrica toplam
hareketin CC, AP ve LAT yondeki sapmalart Kruskal- Wallis Testi uygulanarak
degerlendirilmistir. Tablo 1.’de radyo opak isaretleyicilerin baslangi¢ referans goriintiileri
arasinda pozisyon farkliliklarindaki ortalamalar ve standart sapmalar verilmistir. T1-7 kostal
vertebralarin CC, AP ve LAT yondeki sapmalarn istatiksel olarak degerlendirildiginde T3
(p<0,04),T4 (p<0,001), T5 (p<0,003) ve T6 (p<0,003) kotsal vertabralarin ve sternum
(p<0,005)’un CC yondeki ve T3 (p<0,03),T4 (p<0,003), TS (p<0,000), T6 (p<0,001) ve
sternum (p<0,005)’un AP yondeki sapmalar istatiksel olarak anlamli bulunurken LAT
yondeki sapmalar istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur. CC yondeki T1 (p<0,070),T2
(p<0,070) ve T7 (p<0,070) kotsal verteblarin ve AP yondeki T1 (p<0,070),T2 (p<0,016) ve
T7 (p<0,070) sapmalart ve LAT yondeki tiim sapmalar istatiksel olarak anlamsiz
bulunmustur. Tiimoriin hareket bdlgesi olan T5-6 kostal vertebralarin CC ve AP yondeki
sapmalarinin anlamli olmasi ilgili bolgedeki hareketin diizenli oldugu sonucunu vermektedir.

Tablo 1. Radyo opak isaretleyicilerin baslangi¢ referans goriintiileri pozisyon farkliliklar.

il Bolee e TC (um) AF (mm) TAT )
Tl 10 T [ 0

2 0 1 1

30 0 1 2

r 1 [ 1

30 1 1 2

ORT 05 [X3 12

STD 05477 0,547 08367

B 0070 0,070 0,033
T 10 T ] T

2 1 1 1

30 [ 1 1

% [ 1 ]

30 1 1 1

ORT 05 08 [

STD 0,547 0,447 044

? 0070 0,016 0016
T3 10 T 2 []

2 1 1 1

30 1 2 1

2 2 2 1

50 1 1 1

ORT 12 15 08

STD 0447 0,547 044

? 0,004 0003 0016
T4 10 T 1 T

2 2 2 1

i 2 2 ]

@ 2 1 1

50 1 1 1

ORT 18 18 08

STD 0447 0,547 044

? 0,001 0,003 0,016
T3 10 2 3 T

2 1 2 1

30 1 3 1

0 2 3 1

50 2 2 [}

ORT 5 75 08

STD 0,547 0,547 044

P 0003 0,000 0016
T6 10 2 3 0

20 1 2 1

30 2 3 1

420 2 2 1

0 1 2 i

ORT 5 24 8

STD 0.3477 0,547 044

P 0,003 0,001 0016
il 10 1 1 0

20 1 1 0

30 0 0 1

% 1 o [

30 [ 1 0

ORT 05 [X3 02

STD 0,547 0,547 04472

P 0070 0070 0374
Sternum. 10 T 2 T

2 1 [ 1

30 2 2 [}

! 1 2 1

30 2 1 2

ORT 13 T* T

STD 05477 0.8944 07071

P 0,005 0,005 0,034

4.5.TSIF Farkl Ol¢iim Senaryolari icin Dozimetri Bulgular

TSIF’in hem tedavi KG kontroliinde kullanilmak tizere degerlendirilmesi hem de gercek hasta
senaryosunun olusturulmasi amaciyla dort farkli senaryoda isinlama yapilmistir: hareketsiz
toraks ve hareketsiz tiimor, hareketli toraks ve hareketli tiimor, hareketli toraks ve hareketsiz
timor, hareketsiz toraks ve hareketli tiimor.Calismanin ilk kisminda TSIF tedavi Kalite
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kontroliinde kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaciyla BeO dozimetri ile nokta doz
Olgtimleri Trilogy® radyoterapi cihazinda alinmistir (Sekil 10.). Liiminesans dl¢timleri Kinlikte
hali hazirda var olan Pdose 6lgiim sistemi; OSL okuyucu silgi, BeO dozimetreler ve doz kaydi
igin ozel gelistirilmis yazihm kullanilarak yapilmistir. Dozimetre sisteminde maruz kalan dozu
olgmek i¢in 1giktan koruyucu kutu iginde, etkin atom numarasi (Zeff = 7,2) suya (Zeff = 7,51)
yakin BeO kristalleri kullanilmistir.

Sekil 10. Tiimor hacminin gogiis kafesi (toraks) i¢ine yerlestirilmesi (a), BeO dozimetrinin
tiimor (hedef) hacmin igine yerlestirilmesi.

Planlama sisteminde yapilan 4B tedavi plan i¢in doz verileri Tablo 2. de verilmistir. Her bir
Ol¢iim Oncesi BeO dozimetriler tiimor iginde belirlenen referans noktaya, sternuma, tiimor
kesitinde yer alan T6-7 ve L1 vertebralara yerlestirilerek dort farkli senaryo igin fantomda
ticer defa 1ginlama yapilmistir. Tablo 3.’de Trilogy® radyoterapi cihazinda igmlanan ve
pDose yazilimi kullanilarak analiz edilen BeO dozimetrelerinin sonuglari yer almaktadir.
Dozimetrik verilerin istatistiksel anlamliligini saptayabilmek adina SPSS v20.0 yazilimina
aktarillan Ol¢iim sonuglart tizerine iki etkenli deney diizenlerinde Varyans Analizi
uygulanmistir. BeO 0Ol¢lim sonuglart ile TPS verileri karsilastirildiginda yiiksek doz bolgesi
olan ITV (p<0,000) ve T6 (p<0,002) ile diigiikk doz bolgesi olan sternum (p<0,001)dl¢timleri
anlamlidir. Diisiik doz bolgesi olan T7 (p<0,244) ve L1 (p<0,701) ol¢timleri ise anlamsizdir.
Calismanin ikinci kisminda nokta doz dl¢iimleri CyberKnife® robotik radyocerrahi cihazinda
ilk kisimda oldugu gibi tekrarlanmistir. Planlama sisteminde yapilan 4B tedavi plan1 doz
verileriTablo 4. de ve Tablo 5.’de CyberKnife® robotik radyocerrahi cihazinda isinlanan ve
pDose yazilimi kullanilarak analiz edilen BeOdozimetrelerinin sonuglar1 yer almaktadir. BeO
ol¢tim sonuglart ile TPS verileri karsilagtirildiginda yiiksek doz bdlgesi olan ITV (p<0,013) ve
T6 (p<0,001) dlctimleri anlamlidir. Diisiik doz bdlgesi olan; Sternum (p<0,149), T7 (p<0,704)
ve L1 (p<0,243) olctimleri ise anlamsizdir.

Tablo 2. Eclipse® planlama sisteminde yapilan tedavi planina ait doz verileri.

TPS
. Nokta Doz 1 NoktaDoz2 NoktaDoz3 Nokta Doz Ortalama + SS
ilgili Hacim (€GY) (cGY) (cGY) ((S€2)
1TV 1148,34 1151,72 1157.50 1152,52 + 4,63
Sternum 15,52 15,80 16,22 15,85 £ 0,35
T6 383,34 376,54 366,18 375,35+ 8.64
T7 6,27 6.48 5,76 6,17+ 0,37

L1 154,31 152,01 148,97 151,76+ 2,68




Tablo 3. Trilogy® radyoterapi cihazinda 1sinlanan ve pDose yazilimi kullanilarak
analiz edilen BeO dozimetre sonuglari.

Olciim Senaryosu 1: Hareketsiz Toraks ve Hareketsiz Tiimir

. BeO 1 BeO 3
Igili Hacim (cGy) BeO 2 (cGy) (cGy) BeQ Ortalama + S8 (cGy)
ITV 1016.70 1058.32 1033.57 1036,20 £20.93
Sternum 14.85 13.60 14.11 1419+ 0,63
Té 347.18 338.75 326.61 33751+1034
T7 5,33 5,18 5.24 525+0,08
L7 154,30 150,88 149,65 15161+241
Olciim Senarvosu 2: Hareketli Toraks ve Hareketli Tiimir
. BeO 1 BeO 3
Igili Hacim (cGy) BeO 2 (cGy) (cGy) BeO Ortalama + S8 (cGy)
ITV 119671 120737 1186.44 1196,84 = 10,47
Sternum 15,50 16,10 16,71 16,10 = 0,61
T6 351,70 356,41 347.63 351914739
T7 5,90 532 6,62 5,95 =0.,65
L7 15548 156,42 152,30 15473 £2.16
Qlciim Senaryosu 3: Hareketli Toraks ve Hareketsiz Tiimér
ilgili Hacim BeO 1 (cGy) BeO 2 (cGy) BeO 3 (cGy) Be(Q Ortalama + 58S (cGy)
ITV 1028.90 101872 103210 1026,57 £6,99
Sternum 16.32 16.18 16.57 16,36 £0.20
T6 343.60 352.40 350.11 34870 £ 4.57
T7 5.82 6,05 5.88 592+012
L7 150,13 152,48 154,16 15226 +2.02
Olciim Senaryosu 4: Hareketsiz Toraks ve Hareketli Tiimir
Tlgili Hacim BeO 1 (cGy) BeO 2 (cGy) BeO 3 (cGy) BeO Ortalama + S8 (cGy)
ITV 94830 921,18 930,50 93330+ 1378
Sternum 14.08 13.87 14.27 14.07£0.20
T6 33830 321.12 331.18 330,20+ 8.63
T7 5.68 521 533 5411024
L7 151,60 154,85 15310 153,18 +1.63

Tablo 4.Multiplan® planlama sisteminde yapilan 4B tedavi planina ait doz verileri.

TPS
Nokta Doz1 Nokta Doz 2 Nokta Doz3  Nokta Doz Ortalama + SS
ilg ili Hacim (cGY) (cGY) (cGY) (cGY)
ITV 1047.06 1067.86 1039,25 1051,39 £14,79
Sternum 1,60 1.67 1,73 1,67 £0,07

T6 25.65 21.94 23,72 23,77 +£1,76

T7 114,75 111,14 113,82 113,24 1,87

L1 6.44 6.54 6.15 6,38 £0,20
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Tablo 5.CyberKnife® robotik radyocerrahi cihazinda isinlanan ve pDose yazilim

kullanilarak analiz edilen BeOQdozimetre sonuclari.

Olciim Senaryosu 1: Hareketsiz Toraks ve Hareketsiz Tiimor

flgili Hacim BeOQ 1 (cGy) BeO 2 (cGY) BeO 3 (cGy) BeO Ortalama + S8 (cGy)
ITV 983,12 995.02 953,78 97730+2122
Sternum 1,94 212 1,83 196+0.15
T6 3817 4472 371 3982 +£3.83
T7 1222 119.8 115,03 119,01 £3 .65
L1 11,07 10,51 10,88 10.82+0.28
Olciim Senaryosu 2: Hareketli Toraks ve Hareketli Timor
Tlgili Hacim BeO 1 (cGy) BeO 2 (cGY) BeO3(cGy) BeQ Ortalama + 88 (¢cGy)
ITV 1040,13 117218 110895 1107.09 +66.04
Sternum 252 192 1,73 206041
T6 2736 2713 2978 28.09+£147
T7 11998 121,15 123 48 12154+1.78
L1 925 10,12 10,85 10,07 £ 0,80
Olciim Senarvosu 3: Hareketli Toraks ve Hareketsiz Timér
ilgili Hacim BeQ 1 (cGv) BeO 2 (cGY) BeO 3 (cGv) BeQ Ortalama + S5 (cGvy)
ITV 102780 111247 109033 107687 +£43.91
Sternum 257 2,85 2,07 205040
Té 30.26 35,18 2972 31,72+£3.01
T7 110,25 12323 118 66 11738+ 6,58
L1 1023 11,86 1048 10,86 + 0,88
Olgiim Senaryosu 4: Hareketsiz Toraks ve Hareketli Timor
flgili Hacim BeQ 1 (cGy) BeO 2 (cGy) BeO 3 (cGy) BeO Ortalama + 5SS (cGy)
ITV 101026 946,97 1030,11 996,78+ 41,74
Sternum 1,98 1.61 210 1,90 +£0.26
Té 42,18 36.80 4403 41,00+£3.76
T7 120,50 11631 118,57 118 46+ 2,10
L1 9.76 10,22 998 0099+0.23

5. Yenilik¢i(Inovatif) Y énii

Asagida sayilan 6zellikleri bakimindan tamamen yenilik¢i 6zellige sahip TSIF:
» Akciger icindeki karmagsik 3B hastaya 6zgii tiimor hareketi yapabilmektedir.
* Milimetrenin altinda stabil dogruluk ve tekrarlanabilirlige sahiptir.

* Hareket yazilimi ile farkli solunum dongiileri,
saglamaktadir.

* Biyouyumlu ve canli doku esdegeridir.

« TLD, OSL, MOSFET, nanoDot TM, Jel Dozimetre, iyon odasi, PET / CT hedefleri ve
film dozimetre ile uyumludur.

Daha Onceki literatiirde ticari fantom 6rneklerinde, nefes almaya gore toraks deformasyonu
yapabilen bir ticari fantom vardir: RSD'nin (Radyolojik Destek Cihazlar1 A.S.,Long Beach,
CA, ABD) Dinamik Anatomik Solunum insan Fantomu tiimoér ve solunum hareketi igin
basingli hava kullanir, ancak sadece 1B hareket gerceklestirmektedir.Harici hareket saglayan
ve ticari olarak temin edilebilen de iki sistem vardir: Qasar Solunum Hareketi Fantomu
(Modus Medical DevicesInc., Londra, CA) ve Dinamik Toraks Fantomu (CIRS Inc., Norfolk,
VA, ABD). Fakat iki sistem de hem standart dokiim teknikleri ile iiretilmistir hem de toraks
hareketini kapsamamaktadir. Aksine, TSIF hedef ve toraks hareketini korele yapabilmesinin
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yan1 sira standart dokim tekniklerinin aksine tamamen hastaya 06zgii olacak sekilde
iiretilmistir. Ayrica yazilim destegi ile hem tiimér hem de toraks hareketinde diizensizlikler
olusturulabilmektedir. Bu nedenle, ¢alismada sunulan fantom, ticari olarak temin edilebilen
tim fantomlardan ve literatiirdeki benzerlerinden esas olarak farkli &zelliklere sahiptir,
Deforme olabilen 3B yazici ile basilmis torakal vertebralara ek olarak, 3B hareket edebilen
hastaya 6zgl tiimor ve herhangi bir rotasyon yoriingesine hareket edebilmekte ve hastanin
timor hareketini de kapsamaktadir. Ayrica timor 3B yazici ile firetildiginden dolayi,
dozimetrik ekipmanlarin geometrisine uygun modellenebilmesi avantajina sahip oldugundan,
birgok dozimetrik ekipmanlarin kullanimina da olanak saglamaktadir. Ozellikle, bu fantom
derin inhalasyon nefes tutma ¢aligmalari, gegitleme, kardiyak hareketin etkilerinin
incelenmesi ve timdr icin modifiye genlik ve hareket gibi calismalarada olanak
saglayabilmektedir. Basit diizenli hareketlerin yani sira daha gelismis hastaya 6zgii solunum
dongiilerini gergeklestirmek miimkiindiir. Fantom, farkli dozimetrik cihazlarin kullanimina
uygun, saglam, taginabilir ve kullanimi1 ve kurulumu kolay olacak sekilde tasarlanmistir.

6. Uygulanabilirlik

TSIF akciger kanseri radyoterapi tedavilerinde KG odl¢limlerinde farkli dozimetrik cihazlarin
kullanimina uygun, saglam, tasinabilir ve kullanimi ve kurulumu kolay olacak sekilde tasarlanmuistir..
KG olgiimlerini almadan hasta tedaviye alinamayacag i¢in bu zorunlu 6l¢iimde mevcut ticari
fantomlara ekonomik ve hayata gegirilebilecek bir alternatiftir. Ayrica ticari fantomlarda
olmayan birgok yenilik¢i ¢oziimii de igermektedir. Klinik rutininde her hasta 6zgii basimi
yapilarak kolaylikla kullanilabilir. Bu sebeplerden ticari liriine doniistiiriilme potansiyeli
oldukea yiiksektir. Projeyi olumsuz etkileyecek faktorlerin basinda filamentin tiirtine uygun
basim tekniklerinin dogru kullanilmas1 gelmektedir. Dogru erime sicakliginda basilmayan
filamentler yanabilmekte baskiyr yarida birakabilecek tikanmalara yol acabilmektedir. Bu
sebepten proje hayata geg¢irildiginde baskinin takip edilmesi gerekmektedir. Eger dogru
sicaklik ve teknikte kullanilirsa bu tiir riskler ile karsilasilmamaktadir. Timoér hacmi
basiminda dikkat edilmesi gereken en Onemli unsur kullanilacak dozimetrik ekipmanin
geometrisine uygun konumlama yapmak gerekmektedir. Projenin dozimetrik sonuglarinin
olumsuz etkilenmesine sebep olabilir. Hasta solunumu dogru denklemler ile tanimlanmali ve
GRBL programi hareket yonetim sistemi oldugu icin bu denklem dogru aktarilmali. Bu
anlamda otomatik solunum denklemi olusturabilen bir program ve yazilim ara yiizi ile
desteklenebilir. Mevcut riskler 9. boliimde tablo halinde detaylandirilmistr.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi:

Proje biitgemizi astig1 i¢in 3 boyutlu yazici baskisini hizmet alimi olarak tamamladik. 3
boyutlu yazici licreti yaklagik 50.000 TL olup tiim proje 80.000 TL ile tamamlanabilmektedir.
Bu projenin maliyeti yaklasik 30.000 TL ‘dir. Fakat burada maliyeti arttiran ana unsur 3
boyutlu yazicidir. Ikinci maliyeti arttiran iriinler ile mekanik tasarimda kullanilan
motorlardir. Fakat bu iki iiriin ilk olarak temin edilmelidir ve her hasta i¢in defalarca
kullanilacak bir demirbastir. Her fantom basiminda gerekli olan malzeme filamenttir.
Filamentler bir sefer alinip hasta ihtiyaclart dogrultusunda kullanilacaktir. Hatta geri
dontstiiriilerek tekrar tekrar kullanilabilirler. Boylelikle filament maliyetininde diisecegi on
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goriilmektedir. Klinik rutininde kullanilmaya baslandiginda sadece filament ve yumusak
dokuyu olusturan silikon sarf malzeme ihtiyaci gereklidir. Kliniklerde kullanilan her hangi bir
dozimetrik ekipmana uyumlu iretildigi i¢in ekstra bir dozimetrik ekipman alma ihtiyaci
gerektirmez. Bu tiir ekipmanlar zaten hali hazirda kliniklerde bulunmaktadir. Eger bir ticari
fantom alinarak ve dozimetrik belirsizlikler g6z Oniinde bulundurularak tedavi planlamasi
kalite kontrolii yapilacaksa fantomlarin maliyeti yaklasik 100.000 € civarindadir. Hastaya
Ozgii fantom tretimi yaklasik 40 saat siirmektedir. Akciger SBRT tedavisi gorecek hastanin
tedaviye alinmasi ortalama 3 giin i¢cinde olmaktadir. Bunun sebebi hastanin tedavi planina
uygun hazirlanmasi, tedavi planinin yapilmasi, tedavi planina ait kalite kontrol dlgiimlerinin
alinmasi1 ve onaylanmasidir. Dogal olarak bu siire zarfinda hastanin tomografi goriintiilerinden
hastaya 0zgli fantomun basilmasi ve solunum verilerininde aktarilip kullanilarak kalite
kontroliiniin yapilmasi, tedaviye alinma siiresini degistirmemekte aksine giivenli hale
getirmektedir.

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar):

TSIF hedef kitlesi AR-GE kapmasindaki firmalar bagska olmak iizere, tim devlet, 6zel ve
iiniversite hastanelerindeki radyoloji, niikleer tip ve radyasyon onkolojisi boliimlerinin temel
ihtiyaci olan KG ekipmani ihtiyact bulunmaktadir bu sebepten biiyiik katkis1 olacag: asikardir.
Tedavi cihazlar1 ve fantomlar ithal oldugu icin firmalarin verdigi sinirlamalar dogrultusunda
kliniklerde KG o&lciimleri alinabilmektedir. TSIF ile klinikteki doktorlar, medikal fizik
uzmanlar1 ve teknisyenlerin is yiikiinii azalacak ve yeni tedavi semalarini gelistirmeleri
miimkiin olacaktir.

9. Riskler:

Zaman planlamasinda is paketleri, is tanimlar1 ve siirecleri Sekil 11.°de verilmistir.

IS- ZANMAN — YONETIM CIZELGESI( IS PAKFTLERI (dP). GOREV DAGILIMI ve SURELERI

ir Is PAKETI ADI SORUMLULUKIL AVI AR
NO AR 1 3 | 3 | s [ | 7 | s | o 1 | 1 | 1
o 1 2

X B

1 Usgun hasta Golkhan OZ ¥ IGILT >3 >3 >3
segilmesi. DICONM
goriintileri
tizerinden fantomun
PATMATCS srazilama
kullanilaralke
modellenmesi

-3 STL.. Formatina Taha ERDOGATT > > > >
donustiirilen
fantomun 3B va=zica
ile basilmasa
3 Fantomun mekanilk Taha ERDOGATT > > > > >
modellenmesi.
montaji. mekanik e
sinyalizasyon
testlerinin yapiloaas:.
4 Fantomun 4B-BT | Gokhan OZYIGIT x x > = > * >
sormintiilenmesi
kontSrlenmesi
(organlarn wve tGrmor
hacminin ITw
gizilmesi) we tedavi
planinin srapilmasa .
s Dozimetrilk Taha ERDOGAT > > < >

aslgumlerin
wapilmas.

Taha ERIDOGATY = b = 3 = 4 b4 b
Gaokhan OZYIGIT

Solunum Izlernmi

Fantomunuan)
degerlendirilmesi

Sekil 11. Zaman planlamasinda is paketleri, is tanimlar1 ve siirecleri
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Proje hayata gecirilirken ortaya c¢ikabilecek problemlere yonelik tedbirlerin, ¢6zliim
onerilerinin (B Plan1) tanimlamasiSekil 12.°de verilmistir. Risk planlamasinda olasilik ve etki
matrisiSekil 13.¢de verilmistir. Biit¢e planlamasi Sekil 14.°de verilmistir.

OLASILIK
YUKSEK Solunum
denkleminin
hastaya ait
olusturulmasi
ORTA Solunum Hastada Implant
denkleminin Madde Varligi
hastaya benzer
olusturulmasi
DUSUK Toraksi Ceken Dozimetrenin Hastanin
Misinanin Boyutunun Tomografide
Kopmasi Tumérden Biyiik | Heyecanlanmasi
Olmasi
DUsUK ORTA YUKSEK ETKi

Sekil 13. Proje hayata gecirilirken ortaya ¢ikabilecek problemlere yonelik tedbirlerin, ¢6ziim
Onerilerinin (B Plani) tanimlamasi.

OLASILIK
YUKSEK Solunum
denkleminin
destek yazilim ile
belirlenmesi
ORTA Solunum Hastadaki

denkleminin implant
hastaya ait Maddenin
olusturulmasi Fantomda
Kullanilmasi
DUsSUK Toraksi Ceken Farkli Boyutlarda Hastanin
Misinanin Alternatif Tomografi
Yeniden Dozimetre Oncesi
Onarilmasi Kullanimi Bilgilendirilmesi
DUSUK ORTA YUKSEK ETKi

)

Sekil 14. Risk planlamasinda olasilik ve etki matrisi.

Uriin Tutan Adet/Miktar Tutar (TL)
Filament 2 Adet/ 400 m 4200
Bask1 Hizmeti 40 saat 13500
Nema Motor 4 Adet 3500
3B Lineer Kizak Sistemi ve 1 Adet 8500

Plexi Glass Tabla
Silikon Kartus 10 Adet 250
Misina (Gitar Teli) 1 Adet/4m 50

Toplam - 30000

Sekil 15. Biit¢e planlamasi.
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