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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitelerdendir. Yas, prostat kanserinde
en Onemli risk faktériidiir ve artan yasla birlikte prostat kanseri goriilme siklifi da
artmaktadir. Prostat kanseri 50 yas ve iizerinde %15-30 oraninda goriiliirken; 80 yas ve
{izerinde ise bu oran %60-70 seviyelerini bulur (1,4). Genelikle asemptomatik seyir gosterir.
Giinlimiizde yapilan tarama tetkikleri ile PSA seviyelerindeki artig hastalifin asemptomatik
donemde yakalanma sansim dogurmugtur. Ailede prostat kanseri Oyklisii olan ve geng
olgular diginda yasam siireleri de uzundur(l,5). Prostat tiimérlerinin % 951
adenokarsinomdur(1,13). Histolojik diferansiyasyonun derecesi, en énemli prognostik degere
sahip olan parametredir ve Gleason skorlama sistemi ile degerlendirme yapilir. Prostat
kanseri, genellikle uzun yillar boyunca lokal ilerleyen bir hastalik olup, hastalifin ancak ileri
doéneminde sistemik yayilim gostermektedir. Yavas ilerleyen bu tlimérlerin, birden fazla
tedavi segenegi olmustur. Tedavi yontemlerinin segiminde evre,prognostik faktorler ve
hastaya ait 6zellikler rol oynamaktadir. Giliniimiizde prostat kanserinin tedavisinde cerrahi,
radyoterapi, hormonoterapi evrelere gore segilen tedavi yontemleridir. Yapilan ¢aligmalarla
da ozellikle erken evre hastalikta, cerrahi tedavi ve radyoterapi arasinda lokal kontrol ve
yasam siireleri agisindan fark bulunamamistir(21,22). Bu nedenle uygulanacak tedavilerle
ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar, olgularin uzun yagam siireleri nedeniyle daha 6n planda
tutulmaya baglanmistir. Lokalize prostat kanserinde radyoterapi, son yillardaki teknik
gelismeler sayesinde daha az komplikasyon oranlari ve tiimdr kontroliiniin daha fazla
saglanabilmesi nedeniyle daha da 6nem kazanmigtir. Radyoterapi uygulamasi, eksternal
teknikler [konvansiyonel radyoterapi, konformal radyoterapi, IMRT (intensity modulated
radiation therapy)] yada interstisyel uygulamalarla yapilabilir.

Prostat kanserinde lokal kontrol oranlari doza bagli olarak artmakta ancak g¢evre

organlarla yakin komsulufu nedeniyle olugsabilecek komplikasyonlar doz artigim



sinirlamaktadir. Radyoterapi uygulanirken maksimum lokal tlim&r kontroliinii saglamak i¢in
doz artirilirken, ¢evredeki normal doku hasarmmin tolere edilebilir diizeyde olmas:
gerekmektedir. Bu nedenle prostat kanseri iginlamasinda, optimum planlamalara ihtiyag
duyulur. Ug boyutlu konformal radyoterapi ile hedeflenen plana en yakin kosullar
saglanabilmektedir. Ug boyutlu olarak goriilebilen tiimér ve gevre organ voliimleri, tedavi
planm1 yapildiktan sonra doz ve voliim iligkisini g@steren histogramlarla kontrol edilir.
Giinimiizde bu histogramlarla, tiimor kontrol olasilifi ve normal dokularda komplikasyon
gelisme olasiliklar1 organ tolerans dozlart goz Oniinde tutularak kabaca sOylenebilir. Bu
olasiliklan daha da standardize edebilmek ve skorlayabilmek igin yine doz-volim
histogramlann kullanilarak ge¢ komplikasyon olasilifini hesaplamak iizere cesitli formiiller

gelistirilmistir.



AMAC

Bu calismada prostat kanseri nedeniyle konformal radyoterapi uygulanan olgularin 4
alan ve 6 alan kullanilarak tedavi planlamalar1 yapilmis, her olgu icin ve komplikasyon
olusma riski yiiksek olan her organ i¢in kiimiilatif riski g6steren doz voliim histogramlari elde
edilmistir. Bu doz-voliim histogramlarindan faydalanilarak olgulara ait normal doku
komplikasyon olasiliklar1 hesaplanmig ve her alan kombinasyonu ig¢in karsilastirmalar

yapilmugtir.



GENEL BIiLGILER

Prostat kanseri Amerika’da erkekler arasinda cilt tlimdrlerinden sonra ensik goriilen
kanserdir. Amerika’da tiim kanser vakalarinin %29’unu prostat kanseri olusturmaktadir ve
erkeklerde kansere bagli oliimlerin %11’inin sebebidir. NCI’ in 1993-1995 yillar1 arasinda
SEER programu ile saptadifi sonuglara gore 6 erkekten biri prostat kanseri adayidir(1,2,3).
Yurdumuzda prostat kanseri insidansi ile ilgili bir c¢alisma bulunmamaktadir. Yine
Amerika’da her yil 244.000 yeni vaka teghis edilmekte ve 40.400 hasta bu hastalik nedeniyle
Olmektedir(3). Prostat kanserli hastalar genellikle asemptomatiktir. Ttimorii biiyiikk olan
olgularda noktiiri, sik idrara ¢ikma, ince ve diizensiz akimin eglik ettigi Uretral tikanikliklar
goriilebilir. Sinirhi evrelerdeki olgularda hastalifin  saptanmasinda PSA seviyeleri yol
gosterici olmustur. Rutinde yapilan bu tetkik sayesinde prostat kanseri bulunma siklig 2-3 kat
artmastir.

Prostat kanserinde en 6nemli risk faktorii yagtir. Artan yagla birlikte prostat kanseri
sikhign da artmaktadir(1,4). Diger risk faktorleri ailesel faktorler, genetik faktorler, wksal
faktorler, yoresel faktorler, endokrin nedenler, endiistriyel faktorler, sigara ve diete bagh
faktorlerdir. Ttim prostat kanserli olgularin %5-10’u ailesel kékenlidir. Aile Sykiisii olan grup,
genel popiilasyona gore 2/3 kat daha fazla risk altindadir. Ozellikle geng yastaki olgularin %
40’1nn kalitsal oldugu diisiiniilmektedir(1,5). Farkli histolojik karakter dzellikleri gosterse de
genellikle prostat kanserli olgularda yasam siireleri uzundur. Ancak geng yastaki olgularda ve
yiiksek gradli olgularda yasam siiresi genele gore kiyaslandiginda daha kisa bulunmugtur.
Prostat kanseri nedeniyle yasamin yitiren olgu sayisimt belirlemek, bu yas grubunda ikincil

nedenlere bagli 6liimlerin daha sik olmasi nedeniyle zordur.



Anatomi:

Prostat pelvise oturan, iistte mesane, arkada rektum ile komsu bir organdir. Seminal
s1v1 {iretimine ve sperm motilitesinin saglanmasina yardime olur. I¢ yapisim sekretuar epitel
ile doseli kanallar ve bazal hiicreler olusturur(1,6). Ana hiicre yapist sekretuar hiicreler olup
androjen bagimli biiylirler, PSA ve PAS tretiminden sorumludurlar(1,7). Prostati ¢evreleyen
gercek bir kapsiilii yoktur. Prostatin apeksi ve anterior bélgesinde kapsiil devamlilik
gostermez. Ekstra kapsiiler yayilim bu bolgelerden daha kolay gelisir ve hastalik prostat
disina tasar. Ekstra kapsiiler yayilim, 6zellikle hastaligin rekiirrensinde yiiksek oranda

prognostik Oneme sahiptir(1). Mc Neal ve arkadaglari prostati ¢esitli boliimlere(zon)

ayrmiglardir(1,8,9).

Buzonlar:  -periferal zon
-santral zon
-transizyonel zone

-anterior fibromuskuler stromadir.

Periferal zon, prostat kanserinin en sik goriildiigii bdlgedir. %70 oraninda periferik
zondan kaynaklanir. Ttimorler %15-20 oraninda santral zon ve %10-15 oraninda transizyonel
zon kaynakhidir. Genellikle birden fazla odak halinde goriiliir. Tlimor gelisimi birkag
basamakta meydana gelmektedir(1,10). Tiimoriin farklilagma derecesi ve hacmi tiimor
davramigini belirleyen en Snemli faktordiir. Tlimoriin genetik ve epigenetik gelisimi heniiz iyi
anlagilamamigtir. Yalmizca tiimére neden olabilecek premalign lezyonlar bulunmustur(1,11).

Bu premalign lezyonlar:
- Prostatik Epitelyal Displazi / Atipi
- Atipik Adenomatoz Hiperplazi (AAH)

- Prostatik Intraepitelyal Neoplazidir (PIN).



PIN’lar yaklagik on yil gibi bir siire sonunda tiimore doniismekterdirler. Ozellikle
yiiksek gradli PIN’lerde siklikla multifokal kanserler gelisir(1,12).

Prostat tiimdrlerinin  %95’inden fazlasim prostatin epitelyal hiicrelerinden kéken alan
adenokarsinomlar olusturur(1,13). Diger histolojik alt tipler; miisinéz yada tagli yiiziik hiicreli
karsinom, adenoid kistik karsinom, karsinoid, biiyiik prostatik duktal karsinom, kiigiik

hiicreli andiferansiye karsinom, sarkomlar,lenfomadir.

Prognostik Faktorler:

Tiimdre bagh faktorler: Timér evresi, tedavi dncesi PSA diizeyi ve patolojik

tiimor diferansiyasyonudur(Gleason skor)(14). Histolojik grad, PSA, patolojik evre ve DNA
ploidisi hassas prognostik belirteglerdir. Anaploid tiimdrler daha agresif seyirlidir. P53 over-
ekspresyonu radyorezistans gostergesi olmakla birlikte prostat kanserinde genellikle
nadirdir(14,15). Patolojik tiimor diferansiyasyonunun gostergesi olan Gleason skorunda 4+3 ,
3+4’den daha kotii gidislidir(14,16). Lenf nodu metastazinin siklif1 ve lokalizasyonu
prognostik agidan Onemlidir. Tiimér evresi, tedavi Oncesi PSA diizeyi ve patolojik tiimor
diferansiyasyonu(Gleason skor) degerlendirilerek diislik, orta ve yiksek risk gruplan
belirlenmis ve bu gruplardaki niiks oranlar asagida g6sterilmistir(66):
-Diigiik Risk PSA < 10 ng/ml Niiks %6-20
GS<6
T1, T2a
-Orta Risk  PSA 10-20 ng/ml Niiks %35-60
GS7
T2b, T3a
-Yiiksek Risk PSA > 20 ng/ml Niiks %650-100

GS 8-10
T3b

Hastaya bagh faktorler: Biiyik tiim6r hacmi, immun sistem zayifligs, biyolojik
aktif ttimorler , testosteron seviyesi, ¢evresel ve ekonomik faktérler, genetik faktorlerle

iligkilidir. Birgok ¢aligmada gosterildigi tizere primer prognostik Snemi olan parametre



histolojik diferansiyasyonun derecesidir. Bu degerlendirme i¢in Gleason smiflama sistemi
gelistirilmistir(14,17). Gleason sistemi, timérleri 2 grupta skorlar;

1. Primer diferansiyasyon derecesi (Gleason Patern): Spesimendeki dominant

morfolojiyi tanimlar ve normal spesimene oranlar. (Gleason grad 1-5)

2. Sekonder diferansiyasyon derecesi: Takip eden en sik diferansiyasyonu gosterir.
Bu iki degerlendirme ile varilan sonug bize Gleason skorunu verir. Elde edilen deger prostat
kanserinin prognozunu belirlemede en 6nemli parametrelerdendir (14,18).
Diger klinik prognostik gostergeler; PSA, DNA ploidi, klinik evre, niikleer morfometri, tiimér
voliimii, molekiiler belirteglerdir.

Evrelemede 1997 AJCC - TNM sistemi kullamlmaktadir(Tablo.1)(1,19).



Tablo 1: Prostat kanseri 1997 - AJCC — TNM Evrelemesi

Primer tiimér (T) (klinik olarak)
Tx Primer timor tespit edilemez
TO Primer tiimdre ait bulgu yok
T1 Klinik olarak nonpalpabl veya goriintiiliinemeyen tiimoér
Tla | Tiimor ¢ikarilan dokunun < %5’ i yada daha azini igerir
T1b | Tiimor ¢ikarilan dokunun > %5’ i yada daha fazlasin igerir
Tic |Igne biopsisi (+)
T2 Tiimdr prostata smirh
T2a | Tiimér bir lobu tutar
T2b | Tiimor iki lobu da tutar
T2c | Tumoér her iki lobu birden tutar
T3 Timor prostatik kapsiilii agmig
T3a | Ekstrakapsiiler invazyon (tek yada ¢ift tarafli)
T3b | Vesikiila seminalis invaze
T4 Vesikiila seminalis digindaki komsu dokulara invaze / fikse (mesane boynu, eksternal
sfinkter, rektum, levator kaslar ve / veya pelvik duvar)
Bolgesel lenf nodlari(N)
Nx Bolgesel lenf nodu tespit edilmez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu veya nodlarina metastaz
Uzak metastaz (M)
Mx Uzak metastaz tespit edilemez
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
la Bolgesel olmayan lenf nodlar
Ib Kemik
le Diger
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Hastaligin tamisinda, 6zellikle erken donem hastalikta, nadiren klinik bulguya rastlamyr.
Genellikle bu donemde PSA diizeyleri (>0-4 ng/ml) ve transrektal ultrasonografi yol
gosterici olmaktadir. Herhangi stipheli durumda trans rektal ultrasonografi (TRUS) altinda

biopsi almarak histolojik taniya da gidilir. PSA seviyelerine gore hastalikla ilgili bazi

tahminler yiiriitiilebilir:

PSA Deger Aralig::
0-4 ng/mL Normal deger araligi(yasa bagli olarak artabilir.)
4-10 ng/mL Biopsi 6nerilen grup (%26 oraninda tiimor goriilebilir.)
>10 ng/mL Genellikle prostat kanseri tanisi alir.

Tedavi Yaklagimi:

Lokalize prostat kanseri tedavisinde prostata sinirli tiimérlerde, uygun secilmis hasta
grubunda, radikal prostatektomi ve radyoterapinin birbirine es etkinlikte tedaviler oldugu
sonucuna varilmugtir. Literatiirde, radyoterapi ve radikal prostatektominin randomize olarak
kargilastirildigr 1982°de Paulson ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada hastaliksiz
sagkalim oranlan cerrahi grubunda daha yliksek olarak bulunmugtur (20). Fakat gruplar arasi
hasta dagiliminin iyi olmamasi, olgularin evrelendirmesinin sagliksiz yapilmasi ve bir kisim
hastanin planlanan tedavileri tamamlayamamasi nedeniyle bu sonuglarla karar vermek dogru
degildir. 1995 yilindan sonra bu faktérler géz 6niine alinarak yapilan retrospektif analizlerde
sonuglarin aymi oldugu bildirilmektedir(21). Son olarak Martinez ve arkadaslari tarafindan
diisiik riskli (PSA<11 ng/mL ve Gleason skoru<7), evre T1-T2 382 hastada yapilan ve iki
modaliteyi karsilagtiran ¢aligmada prostatektomi ve radyoterapi arasinda fark goriilmemistir

22).
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Cerrahi

T1, T2 evredeki olgularda cerrahi ve radyoterapi uygun tedavi yontemlerindendir.
Cerrahi uygulanan olgularda yapilan islem radikal prostatektomidir. Radikal prostatektomi ile
prostat ve vesikiila seminalisler ¢ikarilir, mesane boynu tekrar {iretraya anastomoze edilir.
Giiniimiizde siklikla retropubik yaklagimla ve sinir koruyucu cerrahi uygulamalari ile
hastalarin komplikasyon riski en aza indirilmeye c¢aligilmaktadir. Sinir koruyucu cerrahi,
prostat kanserinin prostata giren sinirler boyunca perindral bosluklardan faydalanarak prostat
digina yayilma egilimi nedeniyle her hastaya uygulanamamakta ve 6zellikle geng hastalarda

impotans sorununa neden olmaktadir (1).
Hormonoterapi

Prostat kanseri, androjenik stimiilasyonlara duyarli tiimorlerdir. Androjen {ireten
dokularin  ablasyonu, hipofizer gonodotropin baskilanmasi, androjen sentezinin
inhibisyonuyla veya androjenin hedef dokulara etkisi tizerinden uygulanan hormonal tedaviler
ile bu stimiilasyon baskilanarak hastalik kontrol edilebilir. Bu amagla uygulanan gesitli tedavi

yontemleri arasinda; orsiektomi, GnRH analoglari, progestagenler, 5o rediiktaz inhibitorleri,

bicalutamid ve aminoglutetimid wuygulamalari bulunmaktadir (14,38). Hormonoterapi
adjuvan yada neoadjuvan amagla uygulanabilir. Okiilt metastatik hastalik icin yliksek risk
tagtyan hastalarda radyoterapi sonrasi adjuvan olarak ve biiyiikk primer tiiméorlii olgularda ise
lokal tiimor kontroliinii arttirabilmek igin radyoterapi 6ncesinde veya radyoterapi ile birlikte
neo-adjuvan amagla uygulanabilir. Lokal ileri hastaliktada radikal radyoterapi ile neo-adjuvan
yada adjuvan uygulanan hormonoterapinin hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarini arttirdig:

bildirilmistir (14,39).
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Radyoterapi

Lokalize prostat kanserinde diger bir tedavi yontemi olarak kullamilan radyoterapi, son
yillardaki teknik gelismeler sayesinde daha az komplikasyon oranlari ile tiimér kontroliintin
daha fazla saglanabilmesine olanak tanimugtir. Eksternal radyoterapi, konvansiyonel
uygulamadan uzaklasarak konformal radyoterapi ve IMRT uygulamasina dogru ySnelmistir.
Interstisyel brakiterapi yontemi ile de optimum planlama ve tedavi yapilabilmektedir. Tumor
kontrolu uygulanan radyoterapi dozlar ile dogru orantilidir. Evrelere gore onerilen dozlar
Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. TNM ve Withmore —Jewett evrelemelerine gére 6nerilen tedavi dozlar

Evre Tiimor Dozu
TNM w-J (Gy)
Tla Al 70
Tlb,c A2 72-74
T2 B 72-74
T3-T4 C 73
N1-3 D1 65

Brakiterapi:

Radyoterapide tedavi kaynagimn tiimér yada tlimér yatag: icine (interstisyel), kavite
icine (intrakaviter, intraluminal) yada tiimére ¢ok yakin mesafeye konuldugu ve uygulandigi
tedavi seklidir. Prostat brakiterapisi uygulamas: sirasinda, kalic1 implantlarda Iodine 125 ve
palladium 103; gecici implantlarda ise Iridium 192 radyoaktif kaynaklar1 kullanilir. Bu
radyoaktif kaynaklar prostata perineal yoldan metalik veya politetrafloroetilen kilavuzlar
TRUS ve CT egliginde yerlestirilerek implante edilirler (40). Brakiterapi uygulamasi sirasinda

hasta se¢imi ¢ok Onemlidir. Amerikan Brakiterapi Birligi , prostat implantlarini monoterapi
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olarak yalnizca evre T1 ve T2, gleason skoru < 6 ve tedavi 6ncesi PSA degeri < 10 ng/ml olan

gruba uygulanmasini onerir. Klinik evre T1 ve T2, gleason skoru >7 ve PSA > 10 ng/ml
saptanan olgularda ise eksternal pelvik radyoterapi ve brakiterapi kombinasyonu
uygulanabilir(14,41). Brakiterapinin avantajlart; yiiksek doz uygulanabilmesi, tedavi siiresinin

kisalif1 ve daha diisiik erektil disfonksiyon goériilmesidir.

Eksternal radyoterapi:

-Konvansiyonel radyoterapi: Lenfatik sistem ve timore ait anatomik

lokalizasyonlar g6z 6niine alinarak belirlenmis olan standart alanlar ile uygulanan radyoterapi
teknigidir. Timoriin, farkh alanlarda iki boyutu (ytkseklik ve geni§lik). belirlenerek tedavi
planlanir. Prostatla ilgili eski ¢aligmalarda lokal kontrol oranlar genellikle %60 ile %90
arasinda degismektedir. Bu oranlar bazi serilerde diistik bulunmug olup bunun, konvansiyonel
tedavide ¢evre dokular korumak i¢in toplam tiimér dozunun diisiik tutulmasi ve prostat tedavi
voliimiiniin yeni tekniklere kiyasla %20-40 oraminda yetersiz olarak belirlenmesine bagh
oldugu sonucuna varilmstir (23,24).

Pelvik lenf nodu iwgmlamasi: Isinlama alanlarmin segiminde pek¢ok merkezde,
gelistirilen tutulum risk formiilleri kullanilmaktadir. Bunlardan en populer olani Roach ve ark.
larinin  gelistirdigi formiildiir(56) Tablo-3. Evre T3 yada nod pozitif olgulara ve Roach
formiiliine gore pelvik lenf nodu tutulum riski yiiksek olan olgulara 4 alén kutu (box) teknigi
ile pelvis 1ginlamasi yapilmasi 6nerilir(56). Prostat kanserinde lenf nodu tutulumu olan
olgularin hemen tamaminda tedavi sonras: bagarisizlik ortaya gikmaktadir(25,26). Nod pozitif
olgularda lokal kontrolii saglamanin uzak basarisizif1 kontrol edemedigi gériilmiis olup bu
olgularda uygulanan radyoterapi yada cerrahiye eklenen hormonoterapinin hastaliksiz
sagkalimi uzattif1 belirtilmektedir (Leibel ve ark.) (27,28). RTOG 94-13 c¢aligmasinin 2001

yil1 59 aylik median izlemli 6n sonuglarina gore pelvik radyoterapi ve lokal prostat tedavisi

14



karsilagtirilmig, lenf nodu tutulum riski %15 {izerinde olan hastalarda pelvik radyoterapi
sonuglar1 progresyonsuz sagkalim agisindan daha avantajli gériilmistiir (29).

Vesikiila seminalis 1sinlamasi: Anatomik pozisyonu nedeniyle vesikiila seminalislerin
radyoterapi alanina dahil edilmesi radyoterapi alanini genisletmekte, alan igine giren rektum
voliimiinii arttirmakta ve prostat i¢in daha yliksek dozlara ¢ikilmasina engel olmaktadir
(30,31). Diaz ve ark, vesikiila seminalis invazyonu biopsi veya transrektal ultrasonografi gibi
radyolojik olarak gosterilen, primer timdrii vesikiila seminalise yakin olgularda tedavi

voliimiine mutlaka dahil edilmeleri gerektigini bildirmislerdir (30).
-Konformal radyoterapi: Gelisen goriintilleme teknikleriyle hedef volim artik

daha iyi olarak belirlenebilmektedir. U¢ boyutlu tedavi planlama tekniginin kullamilmastyla
hedef voliime daha yiiksek dozlar verilirken, ¢evre dokularin da radyoterapinin etkilerinden
maksimum diizeyde korunmasi amaglanmaktadir. Hastalar immobilize edilerek, hedef
voliimiin tedavi pozisyonunda bilgisayarli tomografi ile ince kesitleri alinir ve planlama
ortamina aktarilir. Planlama islemi 6ncesi Roach formiilii(56) kullanilarak (Tablo.3), vesikiila
seminalis ve pelvik lenf nodu tutulum riski , ayrica ekstraprostatik ekstansiyon olasilig
hesaplanarak tedavi voliimii belirlenir. Hedef voliim ve riskli organlar igaretlenerek optimum
planlama yapilir. Uygun planlamaya doz - voliim histogramlan g6z dniinde bulundurularak
karar verilir. Hedef' voliim ¢evresindeki risk allundaki organlar “uygun bloklarla korunarak
tedavi edilir. Tedavi sirasinda hedef voliimiin, (151n merkezi kaymalar: nedeniyle) blok altinda
kalmadigindan emin olunmali bunun i¢inde sik araliklarla port filmlerle tedavi voliimii
kontrol edilmelidir(24,32). Sonug olarak ii¢ boyutlu konformal radyoterapi, prostat kanserinin
radyoterapisinde tedavinin kalitesi agisindan hedef voliimiin kesin olarak saptanmasi (32,33)
hedef dokuda daha yiiksek dozlara ¢ikma olanagi (34,35), komsu organ hasarinin maksimum

diizeyde sinirlandirilmasi(36,37) gibi yeni avantajlar saglamistir.
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Tablo 3.Roach formiilii

Tutulum bélgesi

Vesikiila seminalis [(GS-6) * 10] + PSA
Ekstraprostatik ekstansiyon 3/2 * PSA + [(GS - 3) * 10]
Lenf nodu tutulumu 2/3 * PSA +[(GS -6) * 10]

ICRU-50’ ye gore tedavi voliimleri (42):
1-T1,T2 evre tiimorlerde gros tlimor voliimii (GTV) prostattir.
2- Planlanan hedef voltim(PTV); tiim tiimor evreleri veya periprostatik tiimdr i¢in prostat ve
seminal vesikiil etrafina 0.7- lcm emniyet siniri konarak olusturulur.
3- PTV’den blok kenarina penumbra etkisini hesaba katarak 0.5-0.6 cmlik ek bir sinir
gerekir (14,42).

Doz-voliim histogramlari: Doz Voliim Histogramlari(DVH), konformal radyoterapide
hedeflenen tedavi planinin uygunlufunu, yani timoér icin maksimum kontrol ve cevre
dokular/organlar i¢in maksimum koruma saglanmasi, doz ve vollim arasinda iligki kurarak
grafiksel olarak g6steren egrilerdir. Doz-voliim histogramlari, tek bir noktadaki doz ve voliim
iliskisine ait bilgiyi gdsterirler. Bu doz ve voliim iligkisini gosteren noktasal sonuglarin
toplamiyla olusturulan kiimiilatif DVH ile organa ait morbidite arasinda iliski
degerlendirilebilir ve bu degerlendirme ile ge¢ donemde gelisebilecek komplikasyonlar
hakkinda daha tedavi plam1 asamasindayken yaklagik olarak bilgi sahibi olunabilir. Bu
histogramlar sayesinde radyoterapi uygulanan olgularda gelisebilecek ge¢ komplikasyonlar
tahmin edilebilmektedir. Giintimiizde artitk bu histogramlar i¢in bir skorlamaya ihtiyag
duyulmustur. Buradan yola ¢ikarak doz-voliim histogramlar: kullamlarak ge¢ donem normal
doku komplikasyon(NTCP) olasiligini hesaplamak tizere ¢esitli modelleri gelistirilmistir(43).

Radyobiyolojik model: Prostat kanseri gibi, hastalik kontrolii i¢in yiliksek dozlara ihtiyag
duyulan ve uzun yagam siiresi beklenen olgularda, tedaviye bagli ortaya g¢ikabilecek geg

komplikasyonlarin, tedavi planlama agamasinda belirlenebilmesi i¢in standart bir skorlamaya
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ihtiyac duyulmustur. Gelecekte hayat kalitesini bozabilecek ciddi komplikasyon gelisme
olasiligmmin belirlenmesi ile heniiz tedavi planlanlama asamasindayken alan, agi, yiikleme
oranlar1 gibi.. faktorlerin degistirilmesiyle en uygun tedavi planina ulagilabilir. Bunun i¢in
icin doz-voliim histogramlan kullanilarak olasilik hesaplamalar gelistirilmistir (43). Ug
boyutlu tedavi planlamalarinin komplikasyon olasilifinin hesaplanmas: sirasinda, uniform
isinlanan parsiyel organ ve non uniform igmnlanan organlarin doz-voliim histogramlar
kullanilmistir ve bu hesaplamalar igin farkli metodlar gelistirilmistir (44).

Gelistirilen bir gok model gibi, Lineer Poisson modeline dayandirilarak olusturulan
Lymann, Kutcher ve Burman modeli bu hesaplamalar sirasinda kullanilmustir (44,45,52).
Lyman NTCP modeli i¢in Burman ve arknin kullandizi TD50 ,m,n parameterlerinden
faydalanilmigtir(53).

LKB modeline gére doz-voliim histogrami degerlendirilirken yapilacak islemler sirasiyla
agagidaki gibidir:

1) DVH esit basamaklara boliintir ve DVHs elde edilir. Her bir basamak altinda kalan
voliimiin hesaplanmasi igin formiil 1, 2 kullanilarak efektif voliim hesaplanr.

(AVeg) = AVi (Di/Dax)'® 1

Vest=AVimax + AV{ (D1/Dimax) ™ + AV (D2/Diax) ™ o 2

2) Bulunan voiﬁm, efektif voliim olarak tammlamr Vé maximum dozu alan voliimii tanimlar,
3) TDsp(V), uniform 1ginlanan parsiyel organ voliimleri i¢in %50 komplikasyona neden
olabilecek dozu tamimlar. TDsg, n, m degerleri organ i¢in ayr1 tanimlanmis olan degerlerdir. n,
organ i¢in tamimlanmis olan riski belirten voliim faktoriidiir. m, komplikasyon egrisinin
egimini gosterir ve 0-1 aralifinda tammlanmistir (m=slope parameter). Literatiirde Rektum
icin belirtilen TDsg, n, m degerleri (TDs¢=80Gy, n=0.12, m=0.15); Mesane i¢in belirtilen

TDsg, n, m degerleri (TD5¢=80Gy, n=0.5, m=0.11) ve Femur bagi1 icin belirtilen TDso, n, m
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degerlert (TDs¢=65Gy, n=0.25, m=0.12)’dir(52,53). Bu sabit degerlerden yararlanilarak
formiil 3 ile hastaya ait TDso(V) degeri bulunur.

TDso(V)=TDso(1)/ V" TDso(1) = TDso(V) * V™ 3

4) Bulunan bu degerlerle formiil 4 ve formiil 5 kullamilarak NTCP igin gerekli sabitelere
ulagilir. Normal doku komplikasyon olasilifini tanimlayan NTCP degeri formiil 6 ile
hesaplanir.

o(V)= m * TDsy(V) 4

t=(D - TDs¢(V)) / m* TDso(V) t=(D - TDs5o(V))/ o (V) 5

NTCP=1/v2 1 [ exp(-t/2) dt 6

Bulunan deger ile ge¢ donemde ortaya g¢ikabilecek komplikasyonlar, olasilik dahilinde tahmin
edilir.

Komplikasyonlar:

Radyoterapi sirasinda en ¢ok goriilen akut komplikasyonlar, gastrointestinal ve genito
{iriner sisteme ait diziiri ve diyaredir. Ozellikle genis pelvis alam tedavi edilen olgularda,
yalniz prostat voliimii iginlanan olgulara gére komplikasyonlar daha sik goriiliir (46).

Rektal toksisite: Prostat radyoterapisindeki en fazla klinik 6nemi olan ve doz
sirlayict organ rektumdur(52). Geg rektal komplikasyon olasilifinin artan voliimlerde ve
dozlarda olustugu rapor edilmistir(52,57). Tahmini olarak 5 yilda %5 komplikasyona neden
olacak doz TDs/s degeri 60 Gy civarinda rapor edilmistir(52). Tedavi sirasinda nadiren rektal
kanama da goriilebilir. Ge¢ dénemde radyasyon etkisiyle olusan fibrosis ve iskemi nedeniyle
Ozellikle barsak hareketleri ile artan ve azalan spazmlar, iilser olusumu ve takiben rektal

kanama goriilebilir(47). Radyoterapinin ge¢ komplikasyonlar1 genellikle daha ciddi olmakla

18



birlikte giiniimiizde konformal tedavi planlama yonteminin gelistirilmesiyle bu sikayetler en
aza indirilmistir.

Literatiirde rektum igin, siddetli rektal kanamaya neden olabilecek doz—voliim
seviyeleri belirtilmistir. Boersma ve ark. yaptigt ¢alismada ciddi rektal kanamaya neden
olabilecek V65, V70, V75 (swrasiyla = 65, 70, 75 Gy doz alan voliim ylizdelerini gGsterir)
degerleri arasinda baginti kurulmustur ve rektum duvar volimiiniin % 40-50’sine 2 65Gy ,
voliimiin % 30’una = 70 Gy ve voliimiin % 5’ine > 75 Gy uygulandiginda ciddi rektal kanama
gelisebilecegini gostermigtir (51) .

Genitoliriner toksisite: En sik goriilen akut komplikasyonlar diziiri, noktiiri ve
pollakiliridir(46,67). En ciddi ge¢ komplikasyonlardan olan tiriner inkontinans oranlart %1-2
seviyelerine kadar diismiistiir(48). Uretral darlik bir diger komplikasyondur ve MSKCC grubu
tarafindan konformal radyoterapi yapilan 1100 olgunun 5 wyillik komplikasyon
degerlendirmesinde liretral darlik oran1 %1.5 olarak bulunmustur(67). Ayn1 ¢alismada Grad 3
hematiiri oranlar1 < % 0.5 ve grad 2 genitoiiriner toksisite % 10 olarak saptanmugtir. Doz-
cevap iliskisi degerlendirildiginde = 75.6Gy uygulanan olgularda grad 2 genitoiiriner toksisite
% 13 iken, < 75.6Gy uygulanan olgularda grad 2 genitoiiriner toksisite oran1 % 4 olarak
bulunmustur(67).

Literatiirde Marks ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢aligmada, mesane voliimiiniin
< %20’sine 65-75 Gy verildiginde mesanede % 5-10 oraminda komplikasyon gelistigi
izlenmistir(68).

Empotans ciddi morbiditeye neden olan diger komplikasyondan biridir. Hasara neden
olan temel faktorler, yaslanma siirecine bagh gelisen degisikliklerin yaminda ozellikle
radyasyona bagh olarak dokularda mikrovaskiiler ve nérolojik degisikliklerin geligsmesidir.
Radyoterapi  sonrasi1 %40-70 oranlarinda impotans gériilmesine ragmen Stanford’dan

yaymlanan en genis serilerden birinde olgularin %86°sinda tedavi sonrasi potansin korundugu
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bildirilmektedir (49). Potans korunsa bile koitus sikligi, kalitesi ve ejakiilat miktar
radyoterapiden kdotii yonde etkilenmektedir(50).

Gastrointestinal ve genitoliriner sisteme ait ¢esitli gruplarin yaptigi ¢aligmalardaki
gec komplikasyon yiizdeleri Tablo.4’de verilmigtir.

Femur bas toksistesi: Hafif yada siddetli agr1 yakinmasimdan avaskiiler nekroz ve
fraktiire kadar gidebilecek ge¢ komplikasyonlar goriilebilir(54). Femur baglari i¢in fotonla
1sinlama sonucu organ toleransimi gésteren ¢ok siurli data vardir(52,58). Kullamlan dozlar
60-64 Gy, tiim femur bas1 alan i¢indeyken TDs;s=52Gy oldugu belirtilmektedir(52). Klinik
deneyimler kiigik fraksiyon dozlanyla femur baglarmin 270Gy alabilecegini
gostermektedir(59).

Komplikasyonlarin degerlendirilmesinde RTOG, EORTC, LENT-SOMA  gibi
skorlama sistemleri ile standardize edilmeye c¢alisilarak olusturulmus akut ve geg

komplikasyonlar1 derecelendiren skalalar kullamilmaktadir(54).

*Tablo.4 Radyoterapi uygulanan olgularda GIS ve GUS’e ait yan etki dagilimlart

Olgu sayis1 Grad 2-3 Grad 2-3
Referanslar RT teknigi GIS komplikasyon GUS komplikasyon
Doz yiizdesi yiizdesi

Lawton ve ark.1991 . 1020

Nonkonformal 33 7.7
Beard ve ark. 1998 354

Nonkonformal

66 Gy 2.6 4
Zelefsky ve ark.1999a 743

Konformal

64.8 -81 Gy 11.8 13
Schultheiss ve ark. 1995 616

Konformal

68 — 75 Gy 2.7 3.2
Koper ve ark.1999 266

66 Gy Konformal 19

66 Gy Konvansiyonel 32
Dearnaley ve ark.1999 225

64 Gy Konformal 5 20

64 Gy Konvansiyonel 15 23

*Campbell’s Urology’den modifiye edilmistir.
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Takip:

Tiim olgularda takip semasi; Ilk 2 yilda 3-4 ayda bir, 3-5 yillan arasinda 6 ayda bir
ve daha sonra yilda bir olacak sekildedir. Her kontrolde PSA, her 6 ayda bir rutin biyokimya
istenir. Akciger grafisi, kemik sintigrafisi, IVP ve kemik MR goériintiilemesi rutin degildir,
ancak endikasyon varlifinda istenir. PSA seviyelerinin 6 ay — 2 yilda azalarak normal sinira

gelmesi beklenir.
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MATERYAL VE METOD

Hasta ozellikleri ve tedavi:

Bu calismada 2002-2004 yillar1 arasinda, primer radyoterapi uygulanmis lokalize
prostat kanseri tanisi alan 16 olguya ait bilgiler kullanilmistir. Isinlama izodoz egrileri ve bu
planlamalara ait doz-voliim histogramlar1 Sekil.1’de gosterilmistir. Radyoterapi konformal
teknikle planlanmig ve uygulanmig olup, hastalarin medyan yasi 67.5°dir (50-76). Olgulara
ait PSA degerleri medyan 7.12 (2.4-17) olarak saptanmig olup bagvuru aminda bir olguya ait
PSA degeri bilinmemektedir. Gleason skoru onbir olguda 6, ii¢ olguda sirasiyla 5, 7 ve 9
olarak bulunmustur, iki olgunun gleason skoru bilinmemektedir. Olgularin 9’una (%56.3)
hormonoterapi uygulanmistir. Bagvuru sirasinda prostata sinurl lokal ileri hastalik varliginda,

Evre > T2a, PSA >10 yada Gleason skoru = 7 saptanan olgularda tedavi 6ncesi 3 ay olmak

lizere en az 6 aya tamamlanan LH-RH analogu ve antiandrojenik etkili hormonoterapi
rejimleri uygulanmigtir. Olgularin tiimiine konformal radyoterapi uygulanmig, 15 MV foton
isinlant ile lineer akseleratdrde isinlama yapilmigtir. Medyan doz 7020 cGy (6660 -
7200cGy)’dir. Ttimo6r bolgesine 1.8-2 Gy fraksiyonlarla 1 olguda (%6.2) 6660 cGy, 4 olguda
(%25) 6840 cGy, 8 olguda (%50) 7020 cGy ve 3 olguda (%18.8) ise 7200 c¢Gy radyoterapi
uygulanmigtir.  Olgulara ait akut ve ge¢ komplikasyon degerlendirmesinde
RTOG/EORTC’nin komplikasyon skalalar1 (Tablo.5.1, Tablo.5.2) (54) kullamlmigtir. Hasta

Ozellikleri Tablo.6’da daha ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tedavi plan, simiilasyon ve tedavi uygulamasi:

Olgularin simiilasyon ve tedavileri aym kosullar saglanarak yapilmistir. Planlama
agamasinda, tedavi voliimii kabaca simiile edilerek belirlenmis (pelvis alani; {ist sinir L4-L5
vertebra, alt sinir iskium altr) ve isaretlemesi yapilmigtir. Olgular diiz zeminde yatirilarak,
isaretlenen voltimiin 0.3 cm kesit araliklartyla planlama tomografisi gekilmistir ve ¢ekilen
tomografi ISIS 3D planlama sistemine aktariimistir. Planlama sisteminde tomografi {izerinde
eksternal kontur, prostat(p), rektum, vesikiila seminalis(vs), femur baglar1 ve mesane
voliimleri isaretlenmistir. Planlama islemi Oncesi Roach formiilii kullarilarak (Tablo.5),
vesikiila seminalis ve pelvik lenf nodu tutulum riski , ayrica eksﬁaprostatik ekstansiyon
olasiligy hesaplanmigs ve tedavi volimii belirlenmigtir. CTVI1(p+vs / p)Ye X, y ve z
eksenlerinde 0.8-1 cm emniyet sinir1 konarak planlama yapilmigtir. Ek doz uygulamasi
sirasinda tedavi voliimi, CTV2(p) + 0.5/0.7 cm emniyet sinir1 verilerek belirlenmigir. Tim
olgularin planlamasi sirasinda PTV’e penumbra etkisi nedeniyle 0.5-0.7 cm blok marj
verilmistir. 6 alan tedavi planlamalar1 genellikle 45°, 90°, 135° 225° 270° 315° dereceleri
kullamlarak yapilmig olup birkag olguda ise farkli agilar kullamilmistir. Tiim olgulara 6 alan
kullanilarak primer, boost ve toplam tedavi planlamalann yapilmig ve tiim olgular bu
planlamalar ile tedavi edilmiglerdir. Ayrica, 6 alan plgnlamalar ile karsilagtirmak tizere tlim
olgulara 0°, 90°, 270°, 360° dereceleri kullamlarak 4 alan planlamalar yeniden yapﬁrms‘ur. 4
alan planlamalarda 6 alan planlarla ayni emniyet siurlar1 verilmis primer, boost ve toplam
tedavi planlar1 olusturulmustur. Planlama tamamlandiktan sonra simiilasyon iglemine
gecilmigtir. Hasta sirtiistli pozisyonunda yatirilarak hareket kisitlamasi i¢in pelvisi yada
bacaklar: sabitleyici alfa credl, maske gibi materyallerden faydalanilmigtir. Rektuma kontrast
madde verilmis, mesane boynunu gérmek iizere hastaya sonda takilarak sonda balonu
kontrastla sisirilmis, sondanin prostat iizerine oturmasi igin sonda geri ¢ekilmistir. Planlama

kosullarina uygun olarak olgulara ait BEV(beam eye view)’lardan faydalamlarak hastalar
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simiile edilmistir. Tedavi agamasinda, tedavi volimii ve hastaya 6zgii hazirlanan bloklarin
kontrolii i¢in port filmler ¢ekilmistir. 11 olguda yalmzca prostat; 5 olguda ise vesikiila

seminalis+prostat 1sinlanmig olup daha sonra prostata ek doz verilmistir.

Radyoterapi uygulama kriterleri:

Prostat isinlamasi: Organa smirli Evre Tlc hastalikta, PSA < 10 ng/mL ve

Gleason skoru < 7 olan olgularda CTV1’i prostat voliimii olugturur. Prostat + 0.8 / 1 cm

emniyet simri ile PTV1 olusturulur ve PTV1 + 0.5 cm blok marj1 ile 1sinlanan voliim
belirlenir. Bu voliime medyan 50.4 Gy (45 — 59.4 Gy) doz uygulandiktan sonra ek doz
uygulamasina gecilmistir. Ek doz uygulamasi sirasinda (CTV2) = prostat + 0.5 / 0.7 cm =
PTV2 ve PTV2 + 0.5 cm blok marj ile tedavi voliimii belirlenmis ve bu voliime 66.6 — 72 Gy

ek doz uygulamasi yapilmusgtir.

Prostat + vesikiila seminalis isinlamast : Organa sinirh  Evre Tlc

hastalikta, PSA > 10 ve < 30 ng/mL yada Gleason skoru = 7 , Evre T2 hastalik, se¢ilmis bazi
Evre T3 olgularda ve Roach formiiliine gore vesikiila seminalis tutulum riski %15°den
bilytik olan olgularda CTV1’i prostat + vesikiila seminalis olugturur. CTV1 + 0.8/ 1 cm
emniyet smur1 ile PTV1 olusturulur ve PTV1 + 0.5 cm blok marj1 ile 1sinlanan voliim
belirlenir. Bu voliime 48.6 — 54 Gy doz uygulandiktan sonra ek doz uygulamasina gegilmistir.
Ek doz uygulamasi strasinda [(CTV2) = prostat] + 0.5 / 0.7 cm = PTV2 ve PTV2 + 0.5 cm
blok marj1 ile tedavi voliimii belirlenmis ve bu voliime 68.4 — 72 Gy ek doz uygulamasi

yapilmastir.
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Doz - voliim histogramlar::

Her hastanin primer tedavi voliimii ve boost tedavi voliimii en uygun sekilde 4 alan
kutu teknigi ve 6 alan ile planlandiktan sonra herbir tedavi teknigi igin toplam tedavi planini
gosteren  kiimiilatif doz-voliim histogramlart (DVH) cizdirilmistir. Doz-volim
histogramlartyla tiim6r voliimiiniin yeterince doz alip almadifn (GTV, PTV) ve gevre
organlarda (rektum, mesane ve femur baglar1) meydana gelebilecek toksisite degerlendirmesi
yaptlmustir. Kiimiilatif DVH’lar iizerinde risk altinda kalan organlardan (OAR) rektum ve
mesane i¢in izosentrdaki dozun >%50 ve >%80’ini alan voliim yiizdelerine; femur bas: igin
izosentrdaki dozun >%350 ve >%70’ini alan voliim yiizdelerine bakilmis ve birbirleriyle
karsgilagtirilmigtir. Risk altindaki tiim organlar igin ve prostat voliimil igin ortalama dozlar ve
ortalama doz araliklan gézden gegirilmistir.

Her hastanin rektum, mesane, sol femur bagina ait DVH’lar1 ayn1 ayr1 alinmis, daha
sonra LKB modeli kullamlarak Veff, TDsy(V), o(V), t degerleri elle hesaplanmig; normal
doku komplikasyon olasilign (NTCP) degerleri ise tedavi planlama sisteminde gerekli
parametreler kullanilarak hesaplanmigtir. Hesaplama sirasinda doz-volim histogrami
kullanilarak yapilan iglem basamaklari agagidaki gibidir:

1) DVH esit yiikseklikten olusan basamaklara boliinerek ve DVHs elde edilmigtir.

Her bir basamak altinda kalan voliim hesaplanarak efektif voltim degeri saptanmigtir

(formiil 1, 2).

2) Bulunan efektif voliim maximum dozu alan voliimii tanimlar. Dmax noktasindan

yukar1 dogru ¢izilen dikmeye karsilik gelen voliim degeridir.

3) Hastaya ait TDso(V) degeri, literatiirde belirtilen, rektum igin TDso, n, m degerleri

(TD5¢=80Gy, n=0.12, m=0.15); mesane igin TDso, n, m degerleri (TDs;=80Gy, n=0.5,

m=0.11) ve femur bas1 i¢in TDsp, n, m degerleri (TDs¢=65Gy, n=0.25, m=0.12)

kullanilarak hastaya ait TD50(V) degeri ve o(V), t degerleri hesaplanmigtir
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(formiil 3, 4, 5).

4) Bulunan t degeri ile tedavi planlama sisteminde NTCP hesaplanmustir.
Bulunan NTCP degerleri ile ge¢ dénemde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar hakkinda fikir
ytriittilebilir.
Komplikasyon degerlendirmesi:

Yalnmizca 6 alan planlanan olgularin kiimiilatif DVH’lan {izerinde, risk altinda kalan
organlardan (OAR) rektum ve mesane i¢in izosentrdaki dozun >%50 ve >%80’ini alan voliim
yiizdeleri ; ortalama organ dozlar1 ve NTCP sonuglar ile akut ve ge¢ komplikasyon iligkisine

bakilmaisgtir.

Istatistik Yontem:

4 alan ve 6 alan kullamilarak planlamalar1 yapilan olgulara ait rektum, mesane, sol
femur bas1 NTCP sonuglarinin karsilastirilmasinda; bu organlara ait ortalama doz degerlerinin
kargilagtirllmasinda egli t test (paired t test) ve Wilcoxon testi kullamlmistir. Yine bu
organlara ait rektum ve mesane igin izosentrdaki dozun >%50, >%80’ini, sol femur bas1 i¢in
izosentrdaki dozun >%50, >%70’ininden fazla doz alan voliim yiizdeleri (V%) aym istatistik
yontemler olan esli t test (paired t test) ve Wilcoxon testi ile karsilagtinlmigtir. Egli t test
(paired t test) ile yapilan karsilagtirmalarin standart sapmasi biiylik oldugundan istatistiksel
dogrulugu artirmak i¢in tiim degerlendirmelere Wilcoxon testi ile karsilagtirmalar eklenmistir.
6 alan kullamlarak tedavi edilen olgularin rektum ve mesaneye ait akut ve ge¢ dénem
komplikasyonlar1 ile NTCP degerleri, ortalama doz degerleri ve izosentrdaki dozun %50 ve
%80’inden fazla doz alan voliim yiizdeleri arasindaki iligki Spearman korelasyon testi ile

degerlendirilmisgtir.
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BULGULAR

Olgularin medyan takip siiresi 22.5 ay’dir (9-33ay). Olgularda prostat, rektum, mesane ve
femur bagina ait ortalama doz degerleri 4 alan planlama igin sirasiyla 73.1, 42.7, 39.4, 32.9;
6 alan planlamalar iginse 72.1, 41.6, 36.1, 25.1 olarak bulunmustur(Tablo.7). Olgularin
ortalama organ riskini gésteren DVH degerleri Tablo.8 ve figiir.4’de gosterilmis olup 4 ve 6
alan planlamalar i¢in ortalam organ riskini gésteren V% degerleri (p=0.0001) ve NTCP
degerleri yalmzca femur bagt i¢in anlamlidir(p=0.008). Normal doku komplikasyon
olasiliklar1 (NTCP) Tablo 9.1. ve 9.2. ve figiir.1-3’de gosterilmistir.

Olgularda gorillen akut ve ge¢ komplikasyonlara ait dagilim Tablo.10°da
gosterilmistir. Akut donemde gastrointestinal ve genitoiiriner sistemde yalnizca birer olguda
grad 3 toksisite izlenmistir.grad 4 toksisiteye rastlanmamistir. Geg donemde gastrointestinal
sistem ve genitoliriner sistemde hicbir olguda grad 3 ve 4 toksisite ortaya ¢ikmamugtir.
Tabloda belirtilmeyen bir diger komplikasyon impotanstir ve 3 olguda meydana gelmistir.

Akut dénemde yalmizca genitoiiriner sistemde ortaya ¢ikan akut komplikasyonlar ile
NTCP degerleri arasinda ayn1 yonde ve orta diizeyde bir istatistiksel anlamlilik bulunmustur
(p=0.019). Ayn1 anlamlilik mesane ortalama doz degerlerinde (p=0.015) ve izosentrdaki
dozun >%50’sini alan voliim yiizdesinde (V%) ‘de izlenmistir (r~0.5446, p=0.029, n=16).
Gastrointestinal ve genitofiriner sisteme ait ge¢ donem komplikasyonlar ile NTCP, ortalama
doz degerleri ve organ riskini gisteren V% degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanamamigtir.

Femur bag1 i¢in 4 alan ve 6 alan planlamalar karsilastirnildifinda izosentrdaki dozun >
%50’sinden fazla doz alan voliim ylizdeleri 6 alaﬁ planlamalarda daha diisiik olarak
saptanmistir (paired t test p=0.0001, Wilcoxon testi p= 0.0004). Femur baslarinin, 4 alan

kullamlan planlarda komplikasyon olasiliklart daha yiiksek bulunmustur(p=0.009). Femur
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basglar1 i¢in toksisite degerlendirmesi medyan takip siireleri yetersiz oldugu igin

yapimamugtir.

Tablo 7. Olgularin Ortalama Organ Dozlar1

Organ Teknik Ortalama doz Ort. Doz arahfx  Std. Sapma Std. Hata
(Gy) (Gy) (Gy) Gy)
Prostat
4 alan 73.1 67.1-78.1 2.9 0.73
6 alan 72.1 67.7-76.3 2.47 0.62
Rektum
4 alan 42.7 30.9-59.2 8.8 2.2
6 alan 41.6 29.1-53.9 7.35 1.84
Mesane
4 alan 394 11.7-53.1 11.9 2.97
6 alan 36.1 10.4-55.8 13.3 33
Femur bas1
4 alan 32.9 21.6-40.5 53 1.3
6 alan 25.1 16.8-34.7 6.2 - 1.6

Tablo 8. Olgularin Ortalama Organ Riskini Gésteren DVH Degerleri

Organ Teknik  >%350 doz alan voliim yiizdesitSD >%80 doz alan voliim yiizdesi:SD

Rektum
4 alan 65.3+14.7 329+13.8
6 alan 61.5+t15.1 31.9+8.7
Mesane
4 alan 57+22.1 258+ 124
6 alan 49+234 25.5+14.7
Femur bag1
4 alan *%60.5 + 14.1 1.4 5%
6 alan *%19.1 + 19.3 0.8+ 1.8*

*Femur bag i¢gin >%70 doz alan voliim yiizdesine bakilmigtir.

** esli (paired) t test p=0.0001 ve Wilcoxon testi uygulanmstir. P= 0.0004
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Tablo 9.1. Olgulara ait NTCP sonuglar:

Olgular Rektum Mesane * Femur Bag®
6 alan 4 alan 6 alan 4 alan 6 alan 4 alan
1 2.74 1.80 5.770000 1.200000 3.10 10.60
2 3.29 3.01 0.0000901 0.0005790 18.00 19.20
3 2.80 2.49 0.0118000 0.1340000 27.00 30.90
4 1.89 1.40 0.0001100 0.0041000 5.80 7.49
5 2.10 1.66 0.0024500 0.0244000 16.00 18.90
6 3.20 3.50 0.0003200 0.0013000 1.80 25.50
7 3.60 4.36 0.5000000 2.700000 0.83 33.70
8 4.40 6.30 0.0072000 0.0340000 1.70 18.00
9 5.80 6.10 3.500000 3.400000 7.50 31.00
10 3.20 2.70 2.000000 4.300000 22.00 22.00
11 3.10 3.20 2.200000 7.100000 5.70 4.70
12 3.28 4.80 0.9200000 3.400000 1.20 11.00
13 2.80 2.30 0.0000053 0.0000087 13.00 11.00
14 3.20 3.60 0.0000180 0.0001400 43.00 37.00
15 1.80 1.10 4.800000 0.0650000 1.90 17.00
16 5.05 4.85 0.2900000 0.9200000 9.85 12.00
mean 3.27+1.07 332+ 1.59 1.25+1.89 1.46 +2.13 112 +11.7 19.4+9.9
P* NS 0.008

'Rektum i¢in belirtilen NTCP degeri 107 ile carpilir.

*Mesane igin belirtilen NTCP degeri 10 ile garpilir.

3Femur Bagi igin belirtilen NTCP degeri 107 ile garpilir.

*Wilcoxon testi, Paired t test (p=0,009)
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Tablo 9.2. Olgulara ait Normal Doku Komplikasyon Olastlig1 sonuglar §zet tablo

Organ Teknik n  Ortalama NTCP Std. Std. hata pP*
sapma.
Rektum'
4 alan 16 3.32 1.59 0.4 NS
6 alan 16 3.27 1.07 0.27
Mesane®
4 alan 16 1.46 2.13 0.53 NS
6 alan 16 1.25 1.89 0.47
Femur bagi®
4 alan 16 19.4 9.9 247 *0.008
6 alan 16 11.15 11.7 2.9
I Degerler 102 ile carpilir. *Wilcoxon testi
2Degerler 107 ile garpalir ** (Paired t test
3 Degerler 102 ile carpilir. p=0,009)

35



% volim

% volum

76 volum

Rektum 4 alan ve 6alan (>%50)

degerleri
100 ————
80 JHE———
60 04 alan
40 ||:| 6 alan
20 o
0 ] T T T T T T T T T T T T T .
1 3 5 7 9 11 13 15
Hastalar
Mesane 4 alan ve 6 alan (>%50)
degerleri
100

1 3 5 7 9 11 13 15

Hastalar

Femurbas: 4 alan ve 6 alan(>%50)*
degerleri

100
80

60 |
40 4t

04 alan
B 6 alan

i}

L

20 {HHEHE
1 3 5 7 9 11 13 15
Hastalar

Figiir.4

Rektum 4alan ve 6 alan (>%80)

degerleri

80

60 +——]
=§ : Fe \D4alan
> 40 1 N |0 6alan
* = I tamoais

0 T T T T T T T T T Iml T T T

1 3 58 7 9 11 13 15
Hastalar

Mesane 4 alan ve 6 alan (>%80)

degerleri
1 |p4alan|
El 6alan

% voliim

T T

11 13 15

7 9

Hastalar

Femur basi 4 alan ve 6 alan (%>70)*
degerleri

% voliim

7EI4 alan
E16 alan

T

13 15

1 3 5 7 9
Hastalar

11

36




Tablo 10. 6 Alan Konformal radyoterapi uygulanan olgularda akut ve geg toksisite sonuglar

Akut toksisite* Geg toksisite**
IéTO G Gis GUS Cilt Gis GUS Cilt
rad
n n n n n n
0 - - 4 12 9 14
1 7 7 12 3 5 2
2 8 8 - 1 2 -
3 1 1 - - - -
4 - - - - - -

*RTOG Akut Radyasyon Morbiditesi Skorlama Kriterleri kullamlmigtir.
** RTOG/EORTC Geg Radyasyon Morbiditesi Skorlama Kriterleri kullanilmigtir.
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TARTISMA

Prostat kanseri, erkeklerde ilerleyen yasla birlikte goriilme siklifi artan
malignitelerdendir. Prostat kanseri goriilme siklig1 80 yas ve tizerinde %60-70 seviyelerini
bulur(1,4). Genelikle asemptomatik seyir nedeniyle tani, ancak yapilan tarama tetkikleriyle
PSA seviyelerindeki artisin saptanmasi ile konulmaktadir. Aile Gykiisii olan ve geng olgular
disinda yagam siireleri de genellikle uzundur(1,5). Prostat tiimdrlerinin %95’1
adenokarsinomdur(1,13). Histolojik diferansiyasyonun derecesini gosteren Gleason skoru en
Onemli prognostik faktdrlerdendir(14, 16, 18). Prostat kanseri, genellikle uzun yillar boyunca
lokal ilerleme gosteren bir hastalik olup hastalifin ancak ileri déneminde sistemik yayilim
goriilmektedir.

Prostat kanserinin tedavisi, hasta ve tiimor 6zellikleri g6z 6niinde bulundurularak
farkli yontemlerle yapilabilmektedir. Ozellikle erken evre hastalikta, cerrahi tedavi ve
radyoterapi sonrasi lokal kontrol ve yasam siireleri arasindaki farki karsilagtiran c¢alismalar
yapilmig ve tedavi sonuglari arasinda fark saptanmamistir(21, 22). Olgularin uzun yasam
siireleri nedeniyle uygulanan tedaviler sonrasi ortaya gikabilecek komplikasyonlar, daha ¢ok
Onem kazanmigtir. Radyoterapi ile son yillardaki teknik gelismeler sayesinde daha az
komplikasyon oranlar: ile maksimum tiimor kontrolii saglanabilmektedir. Prostat kanserinde
lokal kontrol oranlari doza baglh olarak artmaktadir ancak ¢evre organlarla yakin komsulugu
nedeniyle olusabilecek komplikasyonlar agisindan doz sinirlamas: gerekebilir (35,69).

Eksternal radyoterapi uygulamasinda, prostata komsu risk altinda bulunan rektum,
mesane, femur baslarinda radyoterapi sonrasinda olusabilecek degisiklikleri tahmin etmek su
anda ki bilgilerimize gére sinirlidir. Radyoterapide toplam doz-voliim iligkisi, fraksiyonasyon
semasi, doz hizi radyasyon hasar1 riskini belirleyen en Onemli faktorler olarak
bildirilmislerdir(59). Giiniimiizde her hastaya ait rektum, mesane, femur baslar1 igin

radyoterapi sonrasi gelisebilecek toksisiteleri belirleyen tamamen kabul gérmis bir yéntem
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yoktur. Konformal radyoterapi tekniginin kullanmimiyla {i¢ boyutlu olarak gériilebilen tiimér
ve gevre organ voliimlerinde, tedavi plam yapildiktan sonra bu organlar i¢in doz ve voliim
iligkisini gosteren histogramlar klinisyenlere doz dagilimlarimi ayrintili inceleme olanag:
saglamistir. Bir ¢ok arastirmaci elde edilen bu doz ve voliim parametreleri ile risk altinda
kalan ¢evre organlardaki normal doku hasart arasinda iligki kurarak cesitli modeller
gelistirmisglerdir(44, 45, 53). Bu modeller fiziksel ve matematiksel parametrelere
dayandirilmakta ve bu modellerle kesin olmayan organ tolerans tahminleri yapilabilmektedir.
Bu tahminler yapilirken her hastaya 6zgili radyosensitivite ve organ fonksiyonlarindaki
farkliliklarin hesaba katilamadigi unutulmamalidir.

NTCP hesab1 ile de yapilmak istenen, olusturulan kiimilatif DVH ile organa ait
morbidite arasindaki iligkiyi sayisal olarak standardize etmeye ¢alismaktir, NTCP’nin
avantaji, planlarin kargilastirmasinda kullamilan tiim noktasal DVH sonuglarim1 hesaba
katmasiyken; dezavantaji ise, klinik olarak gegerliligi gosterilememis deneysel bir biyolojik
mode] olmasidir.

Bu caligmada prostat kanseri nedeniyle konformal radyoterapi uygulanan, 4 alan ve 6
alan kullanilarak tedavi planlamalar1 yapilmis olgularin komplikasyon olusma riskini gosteren
kiimiilatif doz voliim histogramlar1 ¢ikarilmigtir. Elde edilen doz-voliim histogramlarindan
faydalanilarak olgulara ait normal doku komplikasyon olasiliklar1 hesaplanmig, alan
farkliliklarinin NTCP sonuglar karsilastirilmagtir.

Radyoterapide ¢oklu alan kullaniminin avantaj ve dezavantajlan vardir. Ug boyutlu
planlama tekniklerinin geligsmesi ile bir ¢ok merkezde farkl alanlar kullanilarak doz ve klinik
cevap arasindaki iligkiyi karsilastiran ¢aligmalar yapilmigtir.

Anthony J Neal ve arkadaglarimin yaptig1 12 olguluk ¢alismada her olguya 3, 4, 6 ve 8
alan planlamalar yapilmustir. Swrasiyla 3, 4, 6 ve 8 alan planlarda kullanilan agilar: 3 alan igin

0°,110° 250°; 4 alan igin 0°, 90°, 270°, 360° ; 6 alan i¢in 45°, 90°, 135°, 225°, 270°, 315° ve
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8 alan i¢in 6 alan plana 6n ve arka alanlar eklenerek belirlenmistir. Bu ¢aligmada alan
kargilagtirmalar1 sonucunda, 4 alan kullamlan olgularda femur baslari ¢ok fazla doz alirken
rektum dozunun azaldifi izlenmistir. 6 alan ve 4 alan planlamalar yapilarak uygulanan
1gmlamalarda rektum ve mesane NTCP sonuglar arasinda tekniklerden birinin stlinltiglinii
gOsteren istatistiksel bir anlamliliga ulagilamamigtir. Yalmizca femur baglarinin NTCP
sonuglar arasinda 4 alan planlamaya karsilik tim diger planlamalarda femur bast dozlarinin
daha diisiik oldugu izlenmmistir. Izosentrdaki dozun >%50 ve>%80inden fazla doz alan
femur bas1 voliimiinii azaltmak igin 6 alan ve 8 alan kullanimimin daha yararli oldugu
gOsterilmistir. Boylelikle ¢oklu alanlarin kullamldig: gruplarda geg radyasyon morbiditesinin
azaltildig1 varsayilabilir (55). Erken donemde yapilan benzer galigmalardan, 7en Haken ve
arkadaglar: mesane ve rektum korunmasinda 6 alan tekniginin 4 alan teknigine gére daha iyi
oldugu sonucuna varmistir. Bu ¢alismada femur baglarina ait degerlendirme yapilmamustir.
Bizim sonuglarimizla karsilagtinldiginda mesane ve rektum korunmasinda 6 alan teknigi ve 4
alan teknigine ait NTCP sonuglan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
fakat NTCP ve DVH’a ait verilerde 6 alana ait planlama sonuglarimn daha iyi oldugu
g6zlenmisgtir(55,61).

Lennernas ve arkadaglarimin 7 olguyu degerlendirdigi c¢alismada 4 farkli teknik
kullanilmugtir. Ug farkli emniyet sur (1-3cm) kullanilarak yapilan 4 alan kutu teknigi ve 4,
5, 6 alan konformal tekniklerin tedavi planlar1 ve NTCP hesaplamalar1 karsilagtiriimigtir.
DVH degerlendirildiginde 5 alan ve 6 alan planlamalar ile 4 alan planlamalar arasinda rektum
ve mesane igin istatiksel verilere gore tekniklerden birinin tistiinliiglinti g6steren herhangi bir
anlamhilifa ulagilamamistir. Tedavi planinda risk altindaki organ dozlarimi azaltmak igin en
etkin faktSrlerin emniyet sinin ve konformal teknik kullanimi oldugu sonucuna variimgtir.
Bizim verilerimizde bu ¢aligmadan farkli olarak ¢oklu alan kullamlan olgularda mesane ve

rektum icin teknigin iistiinliigiinii gosterir herhangi bir anlaml1 fark bulunmazken, femur bag:
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DVH ve NTCP sonuglarinda 6 alan kullanilan olgularda komplikasyon olasiliklarmin daha
diisiik oldugu gosterilmistir(55,60). Bu sonucun ¢oklu alan kullamilan olgularda alan basina
diisen doz agirliginin azalmasina bagl oldugu diistintilmustiir.

Lee ve arkadaglart Evre T3 prostat kanseri tanili 20 olguda foton ve proton ile tedavi
edilen olgularda farkli planlama tekniklerini karsilastirmigtir. Foton ve proton tedavi
planlarini; foton ile 1sinlama igin 3 alan (0°, 105°, 255°) ve 6 alan (45°, 90°, 135°, 225°, 270°,
315°) ve proton ile 1sinlama igin 2 alan (90°, 270°) kullanarak yapmiglardir. Bu olgulara ait
DVH, TCP ve NTCP sonuglar1 degerlendirilmistir. Calismada foton ile yapilan 1sinlamalarda
rektumun korunmasinda 3 alan teknigi 6 alan teknigine gére daha iyi; mesane korumasinda
ise 6 alan tekniginin daha iyi oldugu sonucuna varilmigtir. 3 alan tekniginde rektumun daha
diisiikk doz almasi, planlamada kullanilun agilardan rektumun yalnizca 6n alandan doza maruz
kalmas1 ve 6 alan planlamada ise kullanilan hemen tiim agilardan rektum voliimiiniin dozdan
etkilenmesiyle agiklanabilir. Yine benzer yaklagimla, 6 alan planlamada 6n alan segilmemesi
ve 3 alanla planlama yapilan olgularda alan bagina diisen doz yiiklemesinin daha fazla olmasi
nedenleriyle mesane dozlarinin 3 alan planlarda daha yiksek oldugu dustintilmistiir. Bizim
caligmamizda 3 alan kullanilmamakla birlikte 4 alan ve 6 alan planlar arasinda mesane ve
rektum korunmasi agisindan anlamli fark gézlenmemistir. Femur baglarma ait NTCP
degerleri, 3 alan ve 6 alan planlamalarda birbirine ¢ok yakin olmakla birlikte soriug:la.r daha
detayh incelendiginde 3 alan planlanan olgularda sag ve sol femur basi igin daha yiiksek
bulunmustur. Bunun, 3 alan planlamalarda lateral alana yakin oblik agilar kullanilmasina ve
dolayisiyla femur baglarmin alan disina g¢ikarilamamasma bagli oldugu disliniilmistiir.
Ayrica alan sayisinin az olmasi nedeniyle yiiklemelerin arttift da gozardi edilmemelidir.
Varilan bu sonuglar ¢alismamizi destekler yéndedir(55,62).

Fiorino ve aradaglari 12 olguda prostat ve vesikiila seminalise ait DVH’dan

faydalanarak 3, 4 ve 6 alan planlama tekniklerini karsilagtirmigtir. Bu ¢aligmada, yiiklemeleri
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lateral alanlardan yapilan 6 alan ve 4 alan planlamalarda femur bagi dozlarimin arttiin
gOstermiglerdir. Femur baglarimin 3 alan oblik agilar kullamldiginda, 4 alan ve 6 alan
planlamalara gére daha iyi korundugu sonucuna ulagmislardir. Bu ¢alismada 3 alan oblik 0°,
115°, 255° agilar kullanilarak yapilan planlamalarda femur baglarimin daha diisiik doz almasi,
kullanilan emniyet siirlarinin Lee ve arkadaglariin kullandifi emniyet sinirlarina gére daha
kiiciik olmasiyla ve dolayisiyla lateral oblik alanlardan femur baglarinin daha az
etkilenmesiyle agiklanabilir. Bu g¢aligmada ayrica en iyi rektum korumasmin 4 alan
planlamalér ile, en ‘iyi mesane korumasinin ise 6 alan planlamalar ile saglanabildigi
istatistiksel olarak da gﬁsterﬂmigtirtSS,63).

Alan karsilagtirmalarimi takiben doz ve klinik cevap arasindaki iligkiyi karsilagtiran
caligmalar yapilmistir(70, 71, 72).

Bedford ve arkadaslar: farkli agilar kulanilarak olusturulan 4 alan tedavi
planlamalarini prostat ve prostat+vesikiila seminalis voliimleri i¢in standart kullanilan 4 alan
tedavi planlamalariyla karsilastirmustir(71). Izosentra 64 ve 74 Gy verilmis, planlar arasi
kargilagtirmada izosentrdaki dozun (V50)%50, (V80)%80, (V90) %90°indan daha fazla doz
alan rektum voliimleri kullamilmigtir. Mesane, rektum, femur baglar1 i¢in TCP ve NTCP
degerleri hesaplanmistir. Fernur baglan i¢in kabul edilen doz-voliim bagintis1, izosentrdaki
dozun %70%inden fazla doz alan voliim %10°dan daha kiigiik olmalidir. Optimum planlama
ile rektum igin yalnizca prostat iginlanan olgularda NTCP degeri %3.5, prostat+VS i¢in %8.4
ve karsilastirma yapilan 4 alan kutu tekniginde ise yalnizca prostat igin %4.7, prostat+VS igin
ise %10.1 olarak bulunmugtur. Optimum planlamalara, yalmzca prostat iginlanan olgularda
(35°, 90°, 270°, 325°) ; prostat+VS isinlanan olgularda (20° 90°, 240°, 340°) dereceleriyle
ulagilmugtir(71).

Literatiirdeki Luxton G ve arkadaglarimin yaptigi calismada li¢ boyutlu konformal

radyoterapi uygulanan ve prostat voliimiine 73.9 —75.1 Gy verilen olgularda ortalama rektum
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dozu 38.5Gy(20.9-49.3Gy), rektum igin ortalama NTCP degeri ise  %3.2 olarak
bulunmustur(65). Bizim ¢alismamizda prostat dozu 67.7-76.3Gy olup, ortalama rektum dozu
41.6Gy(29.1-53.9Gy) ve ortalama NTCP degeri ise %3.27 olarak bulunmustur. Yine aym
calismada mesaneye ait ortalama doz 35.7(8.6-55.4) ve ortalama NTCP degeri % 0.1; bizim
calismamizda ise mesaneye ait ortalama doz 36.1(10.4-55.8) ve ortalama NTCP degeri %
0.13 olarak bulunmugtur. Femur baslar1 i¢cin bu degerler 28.2(16.1-42.6) ve %0.045;
25.1(16.8-34.7) ve %11 olarak bulunmugtur.

Khoo ve arkadaglarida benzer sekilde 3, 4 ve 6 alan teknikleri kullanarak farklt
acilarla optimum plana ulasmaya ¢alismiglardir. 3 alan planlama (0°, 90°, 270°) ile mesane ve
femur basi dozlarmin daha yiksek oldugu; rektum dozlarimin ise daha diisiik oldugu
gbzlenmigtir. Kullanilan bu planlarla standart planlamalara gére daha fazla avantaj
saglanmaktadir(72).

Fiorino ve arkadaslar1 lokalize prostat kanserinde rektal kanama ve dozimetrik —klinik
parametreleri karsilagtirmistir. Olgularin medyan takip siiresi 2 yildir. Tiim olgularda Vsg.7o
degerlerine bakilmistir. ICRU 70-78 Gy aralifinda, % 5- 10°dan az rektal kanama (grad 2-3)
olusturabilecek swmir degerler V50°de %60-65, V60’da %40-45 ve V70°de %25-30 olarak
bulunmustur(70).

Prostat kanserinde toksisite degerlendirmesinde; rektal toksisite nedeniyle prostat
radyoterapisindeki en fazla klinik 6nemi olan ve doz sirlayict organ rektumdur(52). Geg
rektal komplikasyon olasiiginin artan voliimlerde ve dozlarda olustugu rapor
edilmistir(52,57). Tahmini olarak 5 yilda %5 komplikasyona neden olacak doz TDss degeri
60 Gy civarinda rapor edilmigtir(52). Rektum izosentra verilen dozun >%350 sini aldiginda
bunun tolere edilebilir yiikksek doz degerleri oldugu belirtilir ve V50 olarak tanimlanr.

Literatiirde benzer iliskiyi gosteren farkli tammlamalar da yapilmustir. Ornegin;

Boersma ve arkadaglarmin yaptig: caligmada rektum igin, siddetli rektal kanamaya neden
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olabilecek doz—voliim seviyelerini belirtmek i¢in kullanilan V65, V70, V75 degerleri sirasiyla
>65, 70, 75 Gy doz alan voliim yiizdelerini tanimlamaktadir. Bu caligmada ciddi rektal
kanamaya neden olabilecek V65, V70, V75 degerleri, rektum duvar voliiminiin % 40-
50’sine 2 65Gy , voliimiin % 30’una = 70 Gy ve voliimiin % 5’ine = 75 Gy uygulandifinda
ciddi rektal kanama gelisebilecegini gostermigtir (51) .

RTOG P0126 Protokoliinde rektum voliimii igin sinirlayici doz gosterilmigtir. 60-
75Gy araliginda en sik grad 2 toksisite goriilmektedir. Rektal toksisiteye neden olacak diisiik,
orta ve yliksek riskli degerler 60-75 Gy alan voliimler i¢in % 5-15, % 10-20 ve % 25-40
olarak belirtilmistir(70).

Mesane voliimiiniin % 20’sinden azmna 65-75 Gy uygulandiginda Marks ve
arkadaglart  %5-10 oraninda komplikasyon goriildiiglinii  bildirmislerdir(51). Geg
komplikasyonlarin dgerlendirilmesi i¢in 13-33 aya varan medyan takip siirelerine ihtiyag
vardir. %80 olguda bu siire 48 ay olmalidir(36, 51).

Femur bagslar i¢in fotonla 1ginlama sonucu organ toleransini gosteren ¢ok sinirh data
vardir(52,58). Kullanilan dozlar 60-64 Gy, tim femur bagi alan igindeyken TDss=52Gy
oldugu belirtilmektedir(52). Klinik deneyimler kiigiik fraksiyon dozlariyla femur baglarimn
270Gy alabilecegini gostermektedir(59).

Bizim olgularimizda erken ve ge¢ komplikasyonlar degerlendirildiginde, mesane ve
rektum i¢in ciddi morbidite olduk¢a diisiik diizeylerde bulunmustur. Bu sonug, tedavi
dozlarmmizin literatiire gore daha diisiik olmasiyla agiklanabilir. Bunun yaninda olgu sayisinin
azlif1 ve tedavi dozlarinin heterojen olmasi istatistiksel sonuglarn saglikli yorumlanmasini
engellemektedir. Ve ayrica ge¢ komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in takip siirelerinin heniiz

yeterli olmadig1 goriilmiigtiir.
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SONUC

Prostat 1sinlamasinda alan sayismun arttirilmasinin avantajlart gosterilmigtir. Ana
yarar, istenen geometrik ve dozimetrik optimizasyonun fazla sayida alan kullamimiyla daha
rahat saglanmasidir. Coklu alan kullanimi, daha yiiksek terapotik dozlara gikarak timér
kontroliinli arttirma olanaf: saglamaktadir. Bununla birlikte, fazla sayida alan kullanim
tedavi planlama ve tedavi uygulama stiresini uzatmaktadar.

Tedavi planlama agsamasinda farkl: birgok teknik kullamilabilir. Her teknigin birbirine
stiinltigii oldugu gibi istenmeyen etkileri de mevcuttur Optimum planlamay: olusturabilmek
icin birden fazla faktor etkindir. Alan sayisinn arttirilmasi, farkli agilar kullanilmasi, emniyet
sinirt degisiklikleri ve alanlardan yapilan doz yiiklemeleri gibi parametrelerdeki degisiklikler
ile optimum planlamalar elde edilebilir.

Tum risk altindaki organlarin aym sekilde korunmasim saglayan birbirine iistiin
oldugu gosterilen hicbir teknik yoktur. DVH ve NTCP hesaplamalar, istenen planlari
Ongdrmemize yardimci olan en Snemli parametrelerdir. Giinlimiizde daha yliksek dozlara
¢ikabilmemize olanak saglayan IMRT tekniginin daha fazla kullamimiyla DVH ve NTCP
hesaplamalar1 daha da 6nem kazanmuagtir.

Tiim bunlarin yaninda DVH ve NTCP hesaplamalarinin, giinlikk alan degisiklikleri ve
radyoterapi sirasinda meydana geldigi bilinen giinliik mesane ve rektum pozisyonu

degisikliklerini hesap edemeyecegi unutulmamalidir.
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OZET

Amag : Lokalize prostat kanserinde farkli alanlardan konformal radyoterapi

uygulamasi sonucunda normal doku komplikasyon olasiligimn hesaplanmasi ve bunun klinik

uygulamalardaki yarar

Materyal metod : 2002-2004 yillari arasmda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda konformal radyoterapi uygulanan lokalize prostat
kanserli 16 olgunun bilgileri kullamilarak farkli planlama yontemleri ve normal doku
komplikasyon olasiliklar degerlendirilmistir. 4 alan konformal tedavi plam tiim olgularda 0°,
90°, 270°, 360° dereceleri kullamlarak ve 6 alan tedavi planlamalan genellikle 45°, 90°, 135°,
225°, 270°, 315° dereceleri kullanilarak yapilmis olup her organ igin 1sinlanan voliim—doz
iligkisini gosteren doz-voliim histogramlar: ile normal doku komplikasyon olasiliklart
Lymann-Kutcher- Burman modeliyle hesaplanmistir. Lineer akseleratérde 15 MV foton
isinlan ile 1ginlama yapilmigtir. Medyan doz 7020 cGy (6660 - 7200cGy)’dir. Risk altindaki
organlardan rektum, mesane i¢in izosentrdaki dozun >%50, >%80 doz alan voliim yiizdeleri
ve femur baglan icin izosentrdaki dozun >%50, >%70 doz alan voliim ylizdeleri 4 alan ve 6
alan planlar i¢in kargilagtinlmigtir. Olgulara ait mesane ve rektuma ait akut ve geg
komplikasyonlar ortalama dozlar, V% degerleri ve NTCP degerleri ile korele edilmisgtir.

Korelasyon isleminde paired t test, Wilcoxon testi ve Spearsman testleri kullanilmigtir.
Bulgular s Olgularda prostat, rektum, mesane ve femur basina ait ortalama doz degerleri 4

alan planlama i¢in strasiyla 73.1, 42.7, 39.4, 32.9; 6 alan planlamalar i¢inse 72.1, 41.6, 36.1,
25.1 olarak bulunmugtur. 4 ve 6 alan planlamalar igin ortalam organ riskini gosteren V%

degerleri (p=0.0001) ve NTCP degerleri yalnizca femur bagi i¢in anlamlidir(p=0.008).
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Akut donemde yalmizca genitoliriner sisteme ait akut komplikasyonlar ile NTCP
degerleri arasmnda aym yonde ve orta diizeyde bir istatistiksel anlamhlik bulunmugtur
(p=0.019). Aym anlamhilik mesane ortalama doz degerlerinde (p=0.015) ve izosentrdaki
dozun >%50’sini alan voliim yiizdesinde (V%) ‘de izlenmistir (r;=0.5446, p=0.029, n=16).
Gastrointestinal ve genitoiiriner sisteme ait ge¢ dénem komplikasyonlar ile NTCP, ortalama
doz degerleri ve organ riskini gosteren V% degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanamamistir.

Femur bast i¢in 4 alan ve 6 alan planlamalar karsilastirildiginda izosentrdaki dozun >
%50’sinden fazla doz alan voliim yiizdeleri arasinda 6 alan lehine anlaml: farklilik
saptanmigtir (paired t test p=0.0001, Wilcoxon testi p= 0.0004). Femur baglarinin, 4 alan
kullamlan  planlarda  komplikasyon  olasiliklar1  anlamli  derecede  yiiksek

bulunmugtur(p=0.009).
Tartlsma ¢ Prostat kanseri nedeniyle konformal radyoterapi uygulanan, 4 alan ve

6 alan kullanilarak tedavi planlamalar1 yapilmig olgularin komplikasyon olugma riskini
gOsteren kiimiilatif doz voliim histogramlarindan faydalanilarak olgulara ait normal doku
komplikasyon olasiliklar1 hesaplanmis; Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; 4 alandan
planlamasi yapilan olgularin, 6 alandan planlamasi yapilan olgulara gére ge¢ donemde
beklenen rektum ve mesaneye ait komplikasyon olasiliklari arasinda anlamli fark
bulunmamugtir. Yine de sonuglar degerlendirildiginde 4 alan NTCP degerleri tim organlar
icin 6 alan NTCP degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur. Femur baslar icin ise 4 ve 6
alan planlamalar arasinda anlamh fark saptanmigstir. Femur baglarinin, 4 alan ve yiiklemeleri
lateral (90°-270°) alanlardan arttirtlmig 6 alan kullanilan planlarda komplikasyon olasiliklar

anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0.009).

Sonuq : 6 alan kullamlarak yapilan planlamalarn 4 alan kullamilarak yapilan

planlamalara gore mesane ve rektum i¢in daha koruyucu oldugu 6ngériilmektedir. Femur
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bas1 dozlari 4 alan planlamalarla daha yliksek bulunmustur. Doz heterojenitesi ve takip

stirelerinin yetersizligi nedeniyle doz ve komplikasyon arasindaki iligki gosterilememigtir.
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