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OZET

Tambas M. Lokalize Prostat Kanserli Hastalarda Konvansiyonel
Fraksiyonasyonlu Volumetrik Ark Terapi (VMAT) ile Hipofraksiyone Stereotaktik Beden
Radyoterapisi (SBRT) Modalitelerinin, Yan Etkiler ve Hayat Kalitesi Acismdan
Karsilastirilmasi. istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dal. Uzmanhk Tezi. Istanbul. 2015

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, SBRT, VMAT, Hipofraksiyone radyoterapi,
Hayat kalitesi, Akut ve ge¢ radyoterapi yan etkileri.

Amaclar: Bu calismada, lokalize prostat kanserli hastalarda konvansiyonel
fraksiyonasyonlu volumetrik ark terapi (VMAT) ile hipofraksiyone stereotaktik beden
radyoterapisi (SBRT) modalitelerinin, yan etkiler ve hayat kalitesi acisindan karsilastiriimasi

amaclanmistir.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya Mart 2010 — Aralik 2013 déneminde, 1.U. Onkoloji
Enstitiisii’ne lokalize prostat kanseri tanisiyla basvuran hastalar dahil edilmistir. Hastalara
radikal amacl, 33.5 Gy/5fr SBRT veya 75.6 Gy/35 fr VMAT uygulanmistir. Hastalardaki akut
ve gec tedavi yan etkileri, CTCAE versiyon 4’e gore degerlendirilmistir. Hayat kalitesi
degerlendirilmesi icin tedavi Oncesi, tedavi bitimi ve takiplerde IPSS, EORTC HK-PR25

formlar1 kullanilmigtir.

Bulgular: Calismaya 48 hasta (28 SBRT, 20 VMAT) alinmis olup, bu hastalarin 40
tanesinde (20 VMAT, 20 SBRT) hayat kalitesi degerlendirilmeleri de yapilmigtir. Hastalarin
medyan yaslari, klinik evreleri, risk gruplar1 da dahil olmak tizere, tiim demografik ve patolojik
ozellikleri iki grupta benzer bulunmustur. Medyan 23 aylik takip sonunda, her iki grupta da
PSA kontrol oran1t %100 olarak saptanmistir. Her iki kolda da PSA nadir degerinin ortalamasi
0.5 ng/dl olrak bulunmustur. PSA sicramasit SBRT kolundaki hastalarin %43’ii, VMAT
kolundakilerin ise %50’sinde goriilmiistir. PSA sicrama deger biiyiikliigii, SBRT kolunda
VMAT koluna gore anlamh olarak daha yiiksek saptanmistir (0.8 ng/dl’e karsilik 0.1 ng/dl,
p=0.01). PSA diisiis hiz; VMAT kolunda SBRT koluna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.028).



Her iki grupta da, Grad 3 rektal toksisite goriilmemistir. Grad 3 iiriner toksisite VMAT
kolunda goriilmezken, SBRT uygulanan hastalarin %10.7’sinde (n=3) saptanmistir. Grad 3
toksisite gelisen SBRT kolundaki 3 hastada da, tedavi 6ncesi TURP 6ykiisii mecuttur.

Seksiiel aktivite fonksiyonellik ve seksiiel fonksiyonellik skorlar1 acismdan tedavi
kollar1 arasinda anlamli farklilik goriilmemistir; ancak, her iki kolda da baslangic skorlara gore
10.5. ve 13.5 aydaki skorlarda anlamli diisiikliik saptanmistir. Uriner, inkontinans, barsak
semptom ve IPSS obstriikksiyon skorlar1 agisindan SBRT ve VMAT kollarinda arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. RT Oncesine gore tedavi bitimindeki toplam IPPS skorundaki artig
miktar, VMAT kolunda SBRT koluna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.046).
VMAT kolunda RT oncesine gore 4.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki hormonal semptom
skorlarindaki diisiis miktar1; SBRT kolundakinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (sirasiyla, p=0.007, p=0.027, p=0.021).

Sonug¢: SBRT ve VMAT tedavi yontemleri, PSA kontrolii agisindan son derece etki
tedaviler olup; hayat kalitesi degerlendirmeleri acisindan iki grup biiyiikk Olciide benzer
bulunmustur. Dikkatli hasta secimiyle, SBRT kolundaki grad 3 iiriner toksisiteler elimine
edilebilir.



ABSTRACT

Tambas, M. Comparison of Conventionally Fractionationed Volumetric Arc
Therapy (VMAT) and Hypofractionated Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT)
Modalities in terms of Side Effects and Quality of Life Perspective in Patients with
Localized Prostate Cancer. Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,

Department of Radiation Oncology. Specialist Thesis. Istanbul. 2015

Keywords: Prostate cancer, SBRT, VMAT, Hypofractionated radiotherapy, Quality of

Life, Radiotherapy acute and late side effects.

Objectives: In the present study, conventionally fractionationed volumetric arc therapy
(VMAT) and hypofractionated stereotactic body radiotherapy (SBRT) modalities were aimed to
compare in terms of side effects and quality of life (QOL) in patients with localized prostate

cancer.

Patients and Methods: Patients who admitted to L. U. Institute of Oncology with a
diagnosis of localized prostate cancer during the period from March 2010 to December 2013
were included into the study. Patients received radical RT with dose schedules of either 33.5
Gy/5 fr for SBRT or 75.6 Gy/35 fr for VMAT. Acute and late side effects of treatment were
evaluated according to CTCAE version 4. IPSS and EORTC QOL-PR25 forms were used to

assess quality of life at baseline, end of treatment and during follow-up.

Results: Of the 48 patients (28 SBRT, 20 VMAT) who were included into the study, 40
(20 SBRT, 20 VMAT) were evaluated for their QOL status. All demographic and pathological
features including median age of the patients, clinical manifestations, and the risk groups were
found to be similar between treatment groups. PSA control rates were %100 in both arms
during the follow up with a median of 23 months. PSA nadir values were detected to be 0.5
ng/dl in both arms. PSA bounce was observed in 43% and 50% of patients in SBRT and VM AT
arms, respectively. The magnitude of PSA bounce value was significantly higher in SBRT arm
compared with VMAT (0.8 ng/dl vs. 0.1 ng/dl, p=0.01). PSA decline rate in VMAT arm was
found to be significantly higher than in SBRT arm (p = 0.028).



Grade 3 rectal toxicity was not observed in any of the treatment arms. Although Grade 3
urinary side effects were not seen in patients treated with VMAT technique, 3 patients (10.7%)
in SBRT arm with a history of TURP before RT experienced Grade 3 urinary toxicity.

No significant difference was observed between the two arms concerning sexual activity
functioning and sexual fonctioning scores whereas the scores at 10.5 and 13.5 months were
foound to be significantly decrased compared with baseline in both treatment arms. SBRT and
VMAT arms did not differ significantly regarding urinary, incontinence, bowel symptom scores
and IPSS obstruction scores. The magnitude of increase in IPSS scores at the end of the
treatment compared with baseline were detected to be significantly higher in VMAT arm than
SBRT arm (p=0.046). The decrease in hormonal symptom scores at 4.5, 10.5 and 13.5 months
compared with baseline was detected to be significantly higher in VMAT arm than SBRT arm
(p=0.007, p=0.027, and p=0.021, respectively).

Conclusion: Both SBRT and VMAT treatmants were highly succesful in terms of PSA
control. QOL assesment were found to be mostly similar between treatment modalities. Grade 3

urinary toxicities might be eliminated with careful patient selection for SBRT technique.



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde tani konan en sik solid tiimordiir. Lokalize prostat kanserinin
tedavisinde izlem, aktif izlem, cerrahi, brakiterapi, kriyoterapi, yogunlugu arttiritlmis odaklanan
ultrasonografi(HIFU) gibi, kendine ozgii yan etkileri olan bircok farkhh tedavi secenegi
bulunmaktadir. Ayrica, diisiik, orta ve yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinda yapilan eksternal
radyoterapi (EBRT) ile de biyokimyasal kontrol oranlar1 artmistir [1, 2]. Prostat kanserine bagl
oliimler, 1994’ten 2001’e kadar her y1l %4.1 oraninda azalmaktadir. Ote yandan, prostat kanseri
hastalarinin beklenen sag kalimi, en az ayn1 yastaki genel popiilasyonunki kadar iyidir [3]. Bu
nedenle, 6zellikle yasli hastalarin prostat kanserinden ziyade, eslik eden bircok komorbid hastalik
nedeniyle Olecegi gercegi akilda tutulmalidir. Ancak tedavideki bu yiiksek basari oraninin,

tedavinin beraberinde getirdigi yan etki oranina kars1 tartilmas1 gerekmektedir.

1990’lara kadar, standart 2 boyutlu planlama sistemiyle, toksisite nedeniyle 70 Gy’e kadar
olan smirlt dozlar kullanilabilmistir. 1990’larda ise, 3 boyutlu planlama teknikleri gelistirilmistir.
Bu sayede doz artirma c¢aligmalar1 baslamig ve doz eskalasyonun etkinligi, bircok randomize
kontrollii calismalarda degerlendirilmistir. Sonuglar, yiiksek dozlarin yiiksek PSA kontrolii
saglarken, baglica rektal kanama seklinde olan, artmis toksisiteyi de beraberinde getirdigi
seklinde olmustur [1, 2, 4]. Modern teknoloji sayesinde normal dokular i¢in yapilabilen doz
kisitlamalari ile terapotik indeks oldukca yiikselmistir. Ilerleyen donemlerde gelistirilen yognluk
ayarli radyoterapi (IMRT) ve sonrasindaki goriintii esliginde radyoterapi (IGRT) ile birlikte, hem

toksisite oranlar1 azalmis, hem de lokal kontrol oranlar1 artmistir [5, 6].

Yapilan bircok dozimetrik  ¢aligmada, hedef organ kapsamasi, konformite indeksi,
homojenite indeksi, risk altindaki organlarin aldig1 doz, verilen MU ve akut toksisiteler agisindan
volumetrik ark terapisi (VMAT) tekniginin, IMRT teknigine gore daha iyi sonuclar sagladigi
gosterilmistir [7-9]. Bu nedenle, ark tedavisi icin altyapisi olan merkezlerde, IMRT yerine

VMAT kullanim1 yaygin hale gelmistir.

Prostat kanser hiicrelerinin a/f oran1 yaklasitk olarak 1.5 oldugu igin, teorik olarak
hipofraksiyonasyon ile terapotik indeksin arttirilabilecegi diisiiniilmektedir. Buradan yola

cikilarak, lineer akselerator (LINAC) veya robotik tabanli stereotaktik beden radyoterapisinin



(SBRT) etkinligini arastiran pek ¢ok calisma yapilmistir. SBRT konsorsiyumunda, medyan
36.25Gy (35-40Gy) / 4-5 fr non-coplanar robotik SBRT uygulanmis, 1100 lokalize prostat
kanserli hasta sonug¢lar1 bildirilmistir. 3-yillik medyan takip sonunda, 5-yillik biyokimyasal
relapssiz sagkalim (bRFS) diisiik, orta, yliksek riskli hastalarda sirasiyla %95, %84 ve %81
olarak tespit edilmistir [10]. Uzun donem takip ile tedavi sonrasi goriilen benin PSA
sicramalarinin (PSAs) niiksten ayirt edilebilmesi sayesinde, bRFS in diisiik riskte %99, orta riskte
%93 oldugu anlasilmistir [ 11].

Hem VMAT hem de SBRT tedavilerinin kendilerine ozgii teorik iistiinliikleri
bulunmaktadir. Ancak, SBRT tedavisinin VMAT tedavisine gore toplam tedavi siiresinin ¢ok
daha kisa olmasi, hem tedavi yapilan merkez, hem de hasta agisindan en biiyiik avantajlarindan
biridir. Her iki tedavi yonteminin de etkinligi ¢aligmalarla gosterilmis olsa da, SBRT tedavisinin
takip siireleri fraksiyonasyone tedaviler kadar uzun degildir. Bu durum, yan etkiler a¢isindan hem

akut hem de ge¢ donem takipleri onemli hale getirmektedir.

Giiniimiizde tedavi basaris1 kadar, hasta tatmini ve hayat kalitesi de dnemli konular haline
gelmistir. Kontrol orani yiiksek ve uzun sagkalim beklenen prostat kanserinde, tedavi toksisitesi
ve hastalarin hayat kalitesi, farkli tedavi segeneklerinden hangisinin secilecegi konusunda
belirleyici faktorlerin basinda gelmektedir. Bu nedenle, bu calijmada VMAT veya SBRT ile
tedavi edilen lokalize prostat kanserli hastalarn, PSA kontrolii, tedaviye bagl yan etkiler ve

hastalarin hayat kaliteleri agisindan karsilastirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BiLGiLER

2.1. PROSTAT KANSERIi

Prostat kanseri erkeklerdeki en sik kanser tiiriidiir. Bunun nedeni PSA taramasinin
yapilmasiyla bircok erken evre prostat kanserinin yakalanabilmesidir. 2014 yilinda 23.3000 yeni
tan1 konmus vaka bulunmaktadir ve bu erkeklerdeki yeni kanserlerin %27’sini olusturmaktadir
[12]. Prostat kanserine bagli 6liimler, 1994°ten 2001 e kadar her yil %4.1 oraninda azalmaktadir.
2014 yihinda prostat kanserine bagli 29.480 oliim gerceklesmistir [12]. Bu diisiik 6liim orani,
toplumdaki erken teshis konusundaki farkindaligin ve etkin tedaviler sayesinde hastalik
kontroliiniin artmasiyla aciklanabilir. Ancak, erken tami ve beklenen yasam siiresini tehdit
etmeyen prostat kanserinin tedavisi, gereksiz yan etkiler, hayat kalitesinde bozulma ve saglk
maliyetlerinde artis1 da beraberinde getirebilmektedir. Bu nedenle tedavi uygulama endikasyonu

ve uygulanacak tedavi modalitesinin se¢imi prostat kanserinde en dnemli konulardan biridir.

2.2. PROSTAT ANATOMISi

Prostat bezi, Yunanca mpootdtng, prostates, "koruyucu", "gardiyan" anlamma gelmekte

olup, erkek tireme sisteminin bir tubuloalveolar ekzokrin bez komponentidir.

2.2.1. Embriyonel Gelisimi
Prostat bezi iirogenital siniisten tomurcuklanan bir dokudan olusmaktadir. Cevredeki
mezenkimin i¢ine dogru biiyiiyen iiretranin prostatik segmentinin epitelyal ¢ikintilarindan prostat
bezi gelismektedir. Embriyonun biiylimesi swrasinda, 10. haftada bu biiyiime ve dallanmalar
baslamakta; 12. haftada prostat loblarmi olusturan 5 grup tiibiil yapist olusmaktadir. Birinci grup
orta lobu, ikinci ve iigiincii gruplar sag ve sol yan loblari, dordiincii grup iiretranin tabanindan
baslayan arka lobu, besinci grup ise On lobu olusturmaktadir. Endoderm glanduler epitele,

mezenkim ise stroma ve yumusak kaslara diferansiye olmaktadir [13].



2.2.2. Makroskopik Anatomisi

Yetiskin erkeklerde normal prostat bezinin ortalama agwrhig: yaklagik 11(7-16) gram, 4 cm
genigliginde, 3 cm uzunlugunda ve 2 cm derinligindedir [14]. Bez, simfizis pubisin
posteriorunda, perineal membranin superiorunda, mesanenin inferiorunda, rektumun anteriorunda
yerlesimlidir. Mesanenin altinda iiretray1 cevreler ve rektal muayene sirasinda hissedilebilir.
Prostat icinden gecen iiretra boliimiine prostatik iiretra denilir ve iki ejakiilatuar kanalla birlesir.
Prostatin tabani mesane ile devamlilik halindedir. Prostat bezi dis iiretral sfinkterin 6ncesinde,
mesanenin apeks kisminda biter. Sfinkter, membranéz iiretra ve prostati ¢evreleyen bir dikey

konumlu boru seklinde bir kiliftir.

Prostat bezi kollajen, elastin ve biiyilk miktarda diiz kastan olusan bir kapsiil ile
cevrelenmistir. Prostat bezi levator aninin puborektal boliimii ile ¢evrilidir. Seminal vezikiiller

mesanenin altinda, prostatin superiorunda ve yaklasik 6 cm uzunlugundadir. Seminal vezikiiller

prostat girmeden Once, ejakiilatuar kanali olusturmak iizere ilgili duktus deferense katilir [15] .

Testisler

Sekil 2.2.2.1. Prostat glandinin yerlesimi ve komsuluklari

2.2.3. Mikroskopik Anatomisi

Prostat yaklasik olarak 50 lobiilden olusur. Destek dokusu, kontraksiyon saglayan sempatik
sinirlerle innerve edilen yumusak kas fibrillerini icerir. Glandiiler dokusu ise, iiretra ¢evresinde

konsantrik olmak iizere tubuloasiner glandlardan olusur. Prostatin ana glandlar1, bezin 2/3 perifer



kisminda konumlanir ve yaklasik 20 adet uzun ejakiilatuar kanal araciligiyla distal iretraya
dokiiliir. Prostat kanseri ise bu glandlardan koken alir. Bezin i¢ 1/3’1, kisa iiretral siniislerle
direne olan submukozal glandlardan olusur. Mukozal ve submukozal glandlarin boyutlar1 yasla

artar. Glandular epitel pseudo-tabakali yapida iken, kanallar transizyonel epitelyum ile doselidir.

2.2.3.1.Prostat Bezinin Zonal ve Lobal Anotomisi

Prostat zonlar veya loblarla olmak iizere iki yolla boliinebilir. Sekil 2.2.3.1.1. ve Tablo
2.2.3.1.2. de prostat bezinin zonlarinin ve Tablo 2.2.3.1.3.de ise loplarmin yerlesimi ve

tanimlamalar1 yapilmistir.

Sekil 2.2.3.1.1.Prostat bezinin zonlari
Tablo 2.2.3.1.3.Prostat bezinin loplarimin tanimlamalan
isim Tamim
Anterior lob (veya isthmus) Kabaca transizyonel zona karsilik gelir.
Posterior lob Kabaca periferal zona karsihk gelir
Lateral loblar Tiim zonlan cevreler.

Median lob (veya orta lob) Kabaca santral zona karsihk gelir.
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Tablo 2.2.3.1.2.Prostat zonlarmmn tanmlamalar:
isim Gland(%) Tanim
Periferal zon (PZ) Genglerde Distal iiretray1 ¢cevreleyen, prostatin posteriorunu olusturan subkapsiiler
%70 boliimiidiir. Prostat kanserlerin yaklasik %70-80’iburadan kaynaklamr
[10][11].
Santral zon (CZ) Yaklasik Bu zon ejakulatuar kanallan ¢evreler. Prostat kanserinin yaklasik %2.5°1
%25 buradan kaynaklansa da, buradan ¢ikan kanserler daha agresif ve seminal

vezikiileri invaze etmeye daha meyillidir [12].

Transizyon zonu Pubertede Prostat kanserlerinin yaklasik %10-20’siburadan koken alir.Proksimal
(TZ) 5% iiretray1 ¢evreleyen, yasam boyunca biiyiimeye devam eden ve BPH

hastali gindan sorumlu olan zondur [10][11].

Anterior fibro- Yaklasik 5%  Glandiiler komponentlerden fakir, kas ve fibr6z dokudan olusan zondur.
muscular zon
(AFZ)

2.2.4. Damarlan ve innervasyonu

Arterleri: Internal iliak arterin dallari olan internal pudental, inferior vezikal ve orta rektal

arterlerden beslenir.

Venoz Drenaji: Kapsiil ve fasyalar arasinda yer alan venler, prostatik venéz pleksusu
olusturur ve internal iliak venlere dokiiliir. Ayrica, vezikal vendz pleksus ve vertebral venoz
pleksuslarla baglantilar kurar. Lomber vertebral kemik metastazlarinin sik olmas1 bu baglantilarla

aciklanir.

Lenfatik Direnaji: Primer olarak obturator ve internal iliak lenfatik kanallara drene

olur.Ayrica external iliak, presakral ve paraaortik lenf nodlar1 ile de baglantilar1 vardir.

Innervasyonu: Pelvik splanknik sinirlerden koken alan parasempatik lifler ve inferior

hipogastrik pleksuslardan koken alan sempatik liflerle innerve olur.
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2.3. PROSTAT BEZININ FONKSIYONLARI

2.3.1. Ejakiilasyondaki Fonksiyonu

Prostat bezinin fonksiyonu, spermatozoa ve seminal vezikiil sivisi ile birlikte semenin
yaklasik %30’unu olusturan alkali bir sivi salgilamaktir. Semenin alkali olmas1 vajinal yolun
asiditesini notralize ederek spermin yasaminin uzamasini saglar [16]. Prostatik sivi
spermatozoalarla beraber ejekiilasyonun ilk bdliimiinde disar1 atilir. Bu siviyla beraber atilan
spermlerin motilitesi daha iyi, yasami1 daha uzun ve genetik materyali daha iyi koruma 6zelligine
sahiptir. Prostat bezi ayrica ejakiilasyon sirasinda semenin atilmasina yardim eden bazi yumusak
kaslar icerir. Spermler, ejakiilasyon sirasinda prostatin yaninda yerlesimli olan ejakiilatuar

kanallarla duktus deferensten iiretraya gecerler [ 16].

Sekil 2.3.1.1. Ejakiilasyon sirasinda internal sfinkterin kasilarak semenin mesaneye
kacismin engellenmesi

2.3.2. Kontinanstaki Fonksiyonu

Uriner kontinansm kontrol mekanizmasi, bircok koordineli olayr gerektirir. Ik mekanizma
fonksiyonel bir internal sfinkter iceren intakt mesane boynudur. Bulbar iiretra proksimali ve
seminal kollikolus distalinde, iiretral duvar yumusak kas ve elastik dokularla beraber, eksternal
tretral sfinkteri olusturur. Kontinansm 3. komponentini levator ani kasi olusturur. Aktif
kontinans; prostat apeksini, membrandz iiretrayr ve eksternal iiretral sfinkteri cevrelen levator ani
kasinin istemli kasilmasi ile kontrol edilir. Eksternal iiretral sfinkter, prostatin eksternal
yiizeyinden perineal membrana yayilan silindirik kastan olusan yapidir. Internal sfinkter ise,

seminal kollikulusta sonlanan mesane boynunun sirkiiler yumusak kas uzanimidir [17].
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2.4. PROSTAT KANSERININ EPIDEMiYOLOJiSi

Prostat kanseri epidemiyolojisinde hormonal, beslenme ve yasam tarzi ile genetik faktorleri
de iceren karmasik bir siire¢ rol oynamaktadir. Yas, aile hikayesi, etnik koken prostat kanserinde
degistirilemeyen risk faktorleridir. Ayrica seks steroidleri, insiilin benzeri biiyiime faktorii ve

vitamin D de prostat kanser gelisiminde etkili olan endokrinolojik faktorler arasindadir [18].

Prostat kanseri i¢in en giiclii risk faktorii yastir. Hastalarin cogunlugunu 65 yas iizeri bireyer
olusturmaktadir. ABD’de medyan tant yast 71 olarak bulunmustur [19]. Hastalar irk ac¢isindan
degerlendirildiginde, ABD’ de Afrikan Amerikalilarda beyazlara kiyasla prostat kanseri goriilme
olasiligr 1.6 kat, 6liim riski 2.3 kat daha yiiksektir [19]. Aile Oykiisii de bir diger risk faktoriidiir;
babasinda veya erkek kardesinde prostat kanseri olan birinin prostat kanseri olma riski, aile

hikayesi olmayanlara gore 2-3 kat daha yiiksektir [20].

Hayvansal kaynakli yaglar prostat kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Kisi basmna diisen
yag tiiketimi ile prostat kanseri gelisme olasiligi ve mortalite arasinda dogrusal bir baglanti
oldugu gosterilmistir [21]. Farkli popiilasyonlarda yapilan vaka kontrol calismalarinda, yagh
yiyecekler, kirmizi et ve siit {iriinleri gibi hayvansal kaynakli yaglar ile prostat kanserinin

olusumundaki iliski gosterilmistir [22].

2.5. PROSTAT KANSERI EVRELEMESI VE RiSK GRUPLARI

Prostat kanseri evrelemesinde kullanilan TNM klinik evrelemesi Tablo 2.5.1.de, anatomik
evreleme ve prognostik gruplar Tablo 2.5.2. ve Sekil 2.5.3. de, risk gruplar: ise Tablo 2.5.4.de

gosterilmistir.
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Tablo 2.5.1. Prostat kanserinin klinik TNM evrelemesi

Primer tiimor (T)(Klinik)

Tx: Primer tiimor saptanamamakta
TO: Primer timor yok
Tis: Karsinoma in situ (intraepitelyal veya lamina propria invazyonu)
T1: Goriintillemelerde saptanamayan veya palpabil olmayan klinik olarak gdzlemlenemeyen timor
Tla: Rezeke edilen dokunun <%35’ inde tiimoriin insidental olarak histolojik bulgusu
T1b: Rezeke edilen dokunun >%>5’ inde tiimoriin insidantel olarak histolojik bulgusu
T1c: Tiimoriin igne biyopsisiyle saptanmasi (6rn. Yiiksek PSA diizeyi nedeniyle)
T2: Prostata simrl timor*
T2a: Bir lobun < 1/2’sini invaze eden timor
T2b: Bir lobun > 1/2’sini invaze eden ancak her iki loba yayilmamis olan tiimor
T2c: Her iki lobu invaze eden timor
T3: Kapsiil disina tagmus timor**
T3a: Ekstrakapsiiler yaythm ( unilateral veya bilateral )
T3b: Seminal vezikiil(ler)i invaze eden tim6r

T4: Fikse timor veya seminal vezikiiller disindaki mesane, levator kaslar ve/veya pelvik duvar gibi komsu
organlar1 invaze eden timor

*Not: Bir veya her iki lobta igne biyopsisiyle saptanan, ancak palpabil olmayan veya goriintillemede kesin bir
sekilde ayirt edilemeyen tiimor T lc olarak siniflandirihr.

** Not: Prostatik apeks icine invazyon veya prostatik kapsiil icine (ancak disina olmayan) invazyon T3 olarak
degil, T2 olarak siniflandirilir.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N )(Klinik)

Nx: Rejyonel lenf nodu saptanmamakta
NO: Tutulu lenf nodu yok

N1: Rejyonel lenf nod(lar)inda metastaz

Uzak Metastaz (M)*

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
M1a:Nonrejyonel lenf nod(lar)inda metastaz
M1b: Kemik metastaz(lar)

M1ec: Diger bolgelere metastaz(+ kemik metastazi)




Tablo 2.5.2. Prostat kanserinde belirlenen anatomik evre ve prognostik grup smiflamasi

Grup T N M PSA Gleason
1 Tla-c NO MO PSA<10 Gleason<6
T2a NO MO PSA<10 Gleason<6
T1-2a NO MO PSAX Gleason X
ITA Tla-c NO MO PSA<20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA>10<20 Gleason<6
T2a NO MO PSA<20 Gleason<7
T2b NO MO PSA<20 Gleason<7
T2b NO MO PSAX Gleason X
1B T2c NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
T1-2 NO MO PSA>20 Herhangi Gleason
T1-2 NO MO Herhangi PSA Gleason>8
1 T3a-b NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
v T4 NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
Herhangi T N1 MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi PSA Herhangi Gleason

Sekil 2.5.3.Prostat kanseri T evresi
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Tablo 2.5.4.Prostat kanseri risk gruplari

Klinik Lokalize Lokal ileri

Risk Grubu Cok Diisiik Diisiik Orta Yiiksek Cok Yiiksek

T Tlc T1-T2a T2b-T2c veya T3aveya T3b-T4

Gleason Skoru <6 <6 7 veya 8-10 veya Primer patern 5

PSA <10 ng/ml <10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml

+Biyopsi Odag <3, her odakta - - - >4 odakta Gleason
<%50 kanser skoru 8-10

PSA Dansitesi <0.15 ng/ml/g - - -

5-10 yillik bRFS %85-95 %75-90 %50-85 %80-85 %60

5-10 yillik sagkalim  >97 >95 %85-90 %60 %20

2.6. LOKALIZE PROSTAT KANSERINDE TEDAVi

Lokalize prostat kanserli hastalarm tedavisinde EBRT’nin yanmi sira izlem, aktif izlem,
cerrahi, brakiterapi, kriyoterapi, yogunlugu arttirnlmis odaklanan ultrasonografi (HIFU) gibi,

kendilerine 6zgii avantaj ve dezavantajlar1 olan, bir¢ok tedavi se¢enegi bulunmaktadir.

[zlem, PSA degeri ve muayenede progresyon veya palyatif tedavi gerektirecek semptom
gelisimi gozlemlemek amaciyla prostat kanserinin seyrinin takip edilmesidir. Izlemin amaci,
prostat kanserinin Oliime veya belirgin morbiditeye yol agcmasmin beklenmedigi durumlarda,
nonkiiratif tedavilerin oniine gegerek hayat kalitesinin muhafaza edilmesidir. 1zlemin en biiyiik
avantaji, gereksiz definitif tedavinin veya ADT’nin olasi yan etkilerini engellemesidir. Izlem
genellikle, prostat kanserinden riskli bircok komorbiditesi olan yashh hastalar igin
uygulanmaktadir. Johansson ve ark. TO-2 prostat kenserli hastalarin, tanidan 15 y1l sonra, sadece
9% 13’tinde metastaz gelistigini ve %11’ inin prostat kanserinden 6ldiigiinii bildirmislerdir [23]. Bu
durum, izlemin ileri yas hastalar icin mantikl bir segenek oldugunu gostermektedir. Izlem, 6
ayda bir PSA ve rektal muayeneyi icermektedir; ancak tekrarlayan biyopsiler yapilmamaktadir.
Semptom gelisimi halinde veya gelisme riski arttifinda hastalara palyatif ADT
baslanabilmektedir.

Aktif izlem, kanserin progresyonu halinde tedavi girisiminde bulunulmasi1 amaciyla hastalik

seyrinin takibidir. [zlemden farki, gereksiz tedavi ve olas1 yan etkilerini &nlemek amaciyla yavas
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ilerleyen prostat kanserli daha gen¢ hastalara uygulanmasidir. Bu hasta grubunun daha uzun
yasam beklentisi oldugu icin, hastalar yakindan takip edilmeli ve progresyon belirtisi olmasi
halinde, kiir sansmin kacirilmamasi icin tedavi uygulanmalidir. Aktif izlem genellikle, cok diisiik
risk prostat kanserine sahip ve yasam beklentisi <20 yil olan hastalar icin tercih edilmektedir.
Aktif izlem, klinik gereklilik olmadig: takdirde 6 ayda bir PSA takibi ve 12 ayda bir rektal
muayeneyi icermektedir. Ayrica, baslangicta <10 adet biyopsi Orneginin alinmis olmasi veya
muayene ile biyopsi uyumsuzlugu durumunda, 6ay icinde biyopsi tekrarlanmaldir. Muayenede
degisiklik veya PSA degerinin yiikselmesi durumunda prostat biyopsisinin tekrari
diistiniilmelidir. Bu durumlar disinda yillik biyopsi tekrart yapilmaldir. Toronto grubunun 450
hastadan olusan aktif izlem grubunda, sadece 3 hasta prostat kanseri nedeniyle hayatim
kaybetmistir. Medyan 6.8 yillik takip sonucunda, genel sag kalim %78.6 ve prostat kanserine
Ozgii sag kalim %97.2 olarak bulunmustur. Hastalarm %30’unda takipte progresyon saptanmis ve
bu hastalar ¢esitli tedavi yontemleriyle tedavi edilmistir [24].

Prostat kanserinin bir diger tedavi yontemi, radikal prostatektomidir (RP). RP, tiimoriin klinik
olarak prostata smirlt oldugu hastalara uygulanabilmektedir. Ancak, olas1 perioperatif morbidite
nedeniyle RP yasam beklentisi <10 yil olan hastalara uygulanamamaktadir. Stephenson ve ark.
RP yapilmis hastalarda, 15yillik prostat kanserine 6zgii mortalite oraninin %12, bu oranin diisiik
riskli hastalar icin ise %35 oldugunu bildirmislerdir [25]. Ote yandan, EBRT ve RP’i karsilastiran

prospektif randomize bir ¢aligjma bulunmamaktadir.

Brakiterapi prostat kanserinin bir diger radikal tedavi yontemidir. Diisiik doz hizli (LDR) ve
yilksek doz hizli (HDR) olmak {iizere iki farkli sekilde uygulanabilmektedir. Tek basina
brakiterapi ile tedavi, ancak prostata sinirh hastalar icin uygundur. Prostat dig1 yayilim riski olan
olgularda EBRT ile kombine olarak uygulanmaktadir. Prostat hacmi 50cc’den biiyiik, yasam
beklentisi <5yil, daha 6nce TURP yapilmis ve kanama Oykiisii olan olgularda LDR brakiterapisi
kontrendikedir. Mesane boynu tutulumu ve iiriner obstiiriiksiyon olan, rektum-prostat mesafesi
<5ml ve anesteziye uygun olmayan hastalarda ise HDR uygulanamamaktadir [26, 27]. Sadece
EBRT uygulanan hasta grubunda 5-12 yillik bRFS’nin %93-71 arasinda oldugu bildirilmistir.
Impotansm ise tek basma kalici brakiterapi uygulanan hastalarda 3 yilda %79, 6 yilda %59
oldugu bildirilmistir [28, 29].
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Kriyoterapi lokal olarak dondurma yontemiyle tiimor dokusuna hasar vererek etki eden
minimal invazif bir tedavi yontemidir. Diisiik risk hastalarda 5 yillik bRFS %65 - %92 arasinda
bildirilmistir. Donnelly ve ark. T2-3 hastalig1 olan 244 prostat kenseli hastay1 kriyoterapi ve RT
kollarna randomize etmislerdir. Biitiin hastalara neoadjuvan ADT uygulanmistir. Calisma
sonucunda, 3 yillik genel ve hastaliksiz sag kalim acisindan 2 grup arasinda fark bulunmamistir,

ancak kriyoterapi alan hastalarda seksiiel disfonksiyon daha sik olarak saptanmugtir [30].

2.6.1. Lokalize Prostat Kanserinin Tedavisinde Eksternal Radyoterapi

Lokalize prostat kanserinde EBRT bashca tedavi yontemlerinden biridir. 1900’1ii yillarin
basindan itibaren kullanilmaya baslanmistir. RT’nin prostat kanserinde ilk uygulamalar:
brakiterapi seklinde olmustur [31]. Ancak, son 30 yildaki RT teknolojisindeki gelismelerle
beraber, kullanim siklig1 daha da artmistir. 1950’lerde derin dokulara niifus edebilen megavoltaj
tedavi aletleri gelistirilmistir. 1980’lerden sonra, megavoltaj tedavi aygtlarina yazilim
programlar1 ve goriintiileme aletlerinin entegre edilmesiyle 3 boyutlu konformal RT, IMRT ve

IGRT, konvasyonel tekniklerin yerini almistir.

PSA o6ncesi donemdeki ilk EBRT serilerinde hastaliksiz sag kalim sonuglart 5 yilda %53-
74, 10 yilda ise %34-52 arasinda degismekte oldugu goriilmektedir [32]. RTOG’nin RT
uygulanan 1557 olgu ile yaptig1 prognostik faktorlerin belirlendigi calisma sonucunda, hastalar
diisiik, orta ve yiiksek risk olarak gruplandirilmistir [33]. Bu donemden itibaren hastalara
prognostik faktorlere gore EBRT uygulanmaya baglanmustir.

1990’lara kadar, hastalar 2 boyutlu yontemle, box teknigi kullanilarak 1smlanmistir. Bu
yontemle prostata verilebilen maksimum doz 66-70 Gy arasinda olup, T1-2 olgular i¢in 10 yillik
sag kalim yaklasik %60 oraninda kalmistr [34]. Bu donemde yapilan doz yiikseltme
caligmalarinin yiiksek yan etkilerle sonu¢lanmasi nedeniyle, 2 boyutlu EBRT ile yiiksek dozlara
cikilamayaca@ anlasilmistir [35, 36]. Daha sonraki yillarda, planlama BT’sinin RT ye entegre
edilmesiyle, 3 boyutlu konformal RT teknig gelistirilmistir. 1990’ yillarin sonlarinda ise
hareketli ve cok yaprakli kolimatorlerin araciligiyyla IMRT teknigi gelistrilmistir. Yeni
teknolojilerle beraber, 2000-2008 yillar1 arasinda bir¢ok randomize doz yiikseltme c¢alismast
yapilmustir [37-40]. Bu calismalar sonucunda, bPFS’de % 10-20 artis saptanirken, genel sag kalim

avantaji saglanamamustir. Calismalarin sonuglarina gore, hem lokal hem de biyokimyasal kontrol
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icin, en diisiik dozun >74 Gy olmas1 gerektigi anlasilmistir. Zelefsky ve ark. 64.8-86.4 Gy RT
uygulanan hastalar1 karsilastirmiglardir. Buna gore orta riskli hastalarda >75.6 Gy alan hastalarda
<70.2 Gy alanlarda gore 5 yillik biyokimyasala kontrol anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(%67’e karsihk %43, p=0.008). 81 Gy uygulanan hastalarda biyopside canli hiicre saptanma
olasiligi %10 iken 75.6 Gy uygulananlarda %23 olarak bulunmustur [41]. Bu nedenle, PSA

degeri >10 ng/ml olan hastalarda en az 78 Gy doz verilmesi Onerilmektedir.

2.7. EKSTERNAL RADYOTERAPIDE FRAKSiYONASYON

EBRT Konvansiyonel fraksiyonasyonlu (1.8-2 Gy / fr) , iliml1 hipofraksiyonasyone (>2 —
3.5 Gy / fr) veileri hipofraksiyone (6-10 Gy / fr) rejimler seklinde uygulanabilmektedir.

2.7.1. Konvansiyonel Fraksiyonasyonlu Radyoterapi (KFRT)

KFRT’nin teorik olarak tiimor hiicrelerinin radyosensitizasyonunu arttiran bircok avantaja

sahiptir. Bu avantajlar s0yle siralanabilir;

1)Redistribiisyon: Tiimér hiicrelerinin hiicre dongiisiiniin daha radyosensitif oldugu fazlara

gecisine izin verilmesi

2)Reoksijenizasyon: Oksijen seviyesinin hiicrelerde artisina izin verilerek RT’nin daha etkili

olmasinin saglanmasi
3)Repair: Daha ¢ok hiicrenin subletal hasardan tamir edilmesini izin verilmesi

Ancak prostat kanseri tedavisinde FRT nin baz sinirlamalar1 bulunmaktadir. Doz artiriminin
degerlendirildigi ve biyokimyasal kontroliin diizeldiginin gosterildigi bircok calismada tedavi
stiresi 45 fraksiyonda, 9 haftada olacak kadar uzun siirmektedir [42, 43, 39, 40]. Ayrica FRT
genellikle erken donem rektal toksisite ve bazen geg rektal iiriner, seksiiel toksisite ile iligkili

bulunmustur.
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2.71.1.  75.6 Gy/3S5 fr EBRT rejimi ve VMAT teknigi

EBRT, erken ve lokal ileri hastalarda definitif tedavi olarak kullanilmaktadir. Yiksek
dozlarin daha iyi sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir. Cogunlugunu orta ve yiiksek riskli
hastalarin olustugu MD Anderson merkezinin randomize kontrolli c¢alismasmin giincel
sonuglarinda, 78 Gy/39 fr alan hastalar 70Gy/35fr uygulanan hasta grubuyla kiyaslandiginda, 5
yilik bRFS’nin daha iyi oldugu gosterilmistir  (%78e karsilik %59, hastalar ADT
almamiglardir). Hastalar PSA degerlerine gore siniflandirlldiginda, PSA>10 olan hastalarin 10
yillik prostat kanser mortalitesinin, yiiksek doz kolunda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (% 15’e
karsilik %2, p=0.03). Yiiksek doz alan kolda, >grad 2 GIS toksisitesinin daha yiiksek (%26’ya
karsilik %13), GUS yan etkisinin daha diisiik (%8 e karsilik %13) oldugu tespit edilmistir [42].

Zietman ve ark. 3D konformal foton RT sonrast proton boostunun degerlendirildigi,
Massachusetts General Hospital (MGH)/Loma Linda trial (PROG 95-09) ortak ¢alismasinin
giincel sonuclarim bildirmislerdir [39]. Bu ¢alismada T1b-2b, PSA<18 ng/ml olan hastalar, 50.4
Gy sonras1 19.8 veya 28.8 GyE, totalde 70.2 GyE’e karsilik 79.2 GyE kollarma randomize
edilmistir. 8.9 yillik medyan takip sonunda, bFRS yiiksek doz kolunda anlamli olarak daha iyi
bulunmustur (biyokimyasal basarisizlik %32.4’e karsiik %16.7, p<0.0001). Her iki koldaki
hastalarin %2’sinde >grad3 GUS, yiiksek koldaki hastalarin ise %1’inde >grad3 GIS toksisitesi
gozlemlenmistir.  Ancak MGH/Loma Linda c¢alismasnda, doz PTV’e tanimlanirken; MD
Anderson calsmasinda doz izocenter’e tanimlanmistir. MD Anderson caligmasinda izocenter
78Gy’e tanimlandiginda, PTVnin aldig doz yaklasik olarak 75.6 Gy’e denk gelmektedir. Bu
nedenle PTV’e 75.6-79.2 Gy arasinda dozlar uygulanmaktadir. Bizim c¢alismamizda
uyguladigimiz 75.6 Gy/36 fr dom, 78 Gy/39 fr dozuna esdegerdir.

Yapilan bircok dozimetrik ¢alismada, hedef organ kapsamasi, konformite indeksi,
homojenite indeksi, risk altindaki organlarin aldig1 doz verilen MU ve akut toksisiteler agisindan
VMAT tekniginin IMRT teknigine gore daha iyi sonuclar sagladigi gosterilmistir [7-9]. Bu
nedenle, calismamizda konvansiyonel fraksiyonasyonla RT yapilan grupta, IMRT yerine VMAT

tekniginin kullanilmas1 uygun goriilmiistiir.
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Chung ve ark. fiducial implantasyonu ile yapilan IGRT’nin sagladigi ek iyilesmeyi
belirlemek amaciyla yaptiklar1 caligmalarinda, prostat marjlar1 lecm’den 2-3 mm’ye
diistirtilmiistiir. Bunun sonucunda Grad 2 rektal (%80’e karsilik %13) ve mesane (%60’a karsilik
%13) toksisitesi sikliginda azalma oldugunu bildirmislerdir [44]. Zelefsky ve ark. yakin zamanda
yaptiklar1 retrospektif seri caligmalarinda, ayni dozda tedavi edilen, IGRT veya IMRT uygulanan
hastalarda, IGRT ile daha diisik 3 yilik Grad 2 gec iiriner toksisite (%10.4’e karsilik %20,
p=0.03) gozlemlenirken, rektal toksisitede bir fark olmadigini tespit etmislerdir (p=0.81)[5].

2.7.2. Ilmh Hipofraksiyonasyonlu Radyoterapi

Bircok diger kanser tipinin aksine, prostat kanser hiicrelerinin o/f oraninin diisiik olmasi1
nedeniyle, hipofraksiyonasyon i¢in ideal bir tiimor c¢esididir. Doz yiikseltme calismalarinin
getirdigi PSA kontroliindeki artis nedeniyle, ileri doz yiikseltme calismalari, cevre dokularin
tolerans dozlarimin smirli olmasindan dolayi, hipofraksiyonasyon kullanilarak yapilmasi
diistiniilmiigtiir. Standart fraksiyonasyonda tipik olarak toplam 74-80 Gy giinlik 1.8-2 Gy
dozlarda uygulanmaktayken, hipofraksiyone rejimler 36.25 Gy/S fr sekilde olacak kadar ileri
diizeyde olabilir. Tlmli hipofraksiyone rejimlerin arastiriddigr c¢alismalar, 2000’li yillarin
ortalarinda sonuglanmistir. Bu ¢alismalarda, fraksiyon bagma diisen dozlerin 2.5 - 2.75 Gy dozlar
arasinda degismekte oldugu goriilmektedir [45-47].

80 Gy/40 fr ile 62 Gy/20 fr rejimelerinin karsilastirildig: italyan 6n sonuclarinda, 3 yillik
PSA kontrol oranlari, sirasiyla %87 ve %79 (p=0.035) olarak bulunmustur ve gec liriner ve rektal
toksisite acisindan fark olmadig goriilmistiir [48]. Dearnaley ve ark.’nin 3 kollu randomize
calismasinda, 74 Gy/37fr (n=153), 60 Gy/20fr (n=153) ve 57 Gy/19fr (n=151) rejimleri
kargilastinlmig ve medyan 50.5 aylik takip sonunda, yan etkiler agisindan fark olmadigi
goriilmiistiir [49].

fleri hipofraksiyone (fr biiyiikliigii 6-10 Gy) rejimleri degerlendiren randomize galisma
sayisi, 1limli hipofraksiyonasyona gore daha azdir. Ancak hipofraksiyonasyonun etkinlik ve
giivenligini arastran prospektif randomize calismalar devam etmektedir. Ornegin, Kanada
calismasinda 1200 hastadan olusan kohortda 78 Gy/39 fr ile 60 Gy/20 fr rejimleri
karsilastirilirken, 800 hastadan olusan Alman calismasinda ise 78 Gy /39 fr ile 64.6 Gy/19 fr
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rejimleri karsilagtirilmaktadir. iskandinav calismasinda ise, 600 hastadan olusan hasta grubunda
78 Gy/39fr ile 42.7 Gy/7 fr rejimleri karsilastirilmaktadir [49]. 174 hastada 36.25 Gy/7 fr ile 51.6
Gy/12 fr rejimlerinin toksisite acisindan degerlendirildigi RTOG 09-38 calismasinda ise, hasta
almimi tamamlanmigstir. Bu nedenle 6niimiizdeki yillarda hipofraksiyone rejimlerin etkinligi ve

giivenirligi ile ilgili daha genis bilgiler elde edilecektir.

2.7.3. lleri Hipofraksiyonasyonlu Radyoterapi

o/B orani, radyasyonun farkli dokular, doz ve fraksiyonasyon rejimlerini karsilagtirmak
icin kullanilmaktadir. Bu oranin cilt, mukoza ve ¢ogu tiimor i¢in >10 Gy, gec¢ yanit veren
yumusak doku ve kaslar i¢in 3-5 Gy oldugu diisiiniilmektedir. Mirabell ve ark. 5969 prostat
kanserli hastanin sonuglarini1 bildirdikleri c¢alismasinda, diisiik, orta, yiiksek riskli prostat
kanserleri i¢in o/B oranmi sirasiyla 1.3, 1.6 ve 1.8 olarak hesaplanmistir [50]. Bu sonu¢ tiimor
hiicrelerinin fraksiyon basina yiiksek doza daha duyarl oldugunu ve hipofraksiyonasyonun teorik

olarak terapotik orani arttirabilecegini gostermektedir [51, 52] .

Yiiksek o/f orani olan dokular, diisiik olanlara gore fraksiyonasyona daha az duyarhidir.
KFRT rejimlerinin asil amaci, diisik a/f oran1 olan, ge¢ cevap veren dokulari korumaktir.
Ancak, prostat kanser hiicrelerinin, genelde ge¢ cevap dokular i¢in kabul edilen o/ oranindan
(~3) daha da diisik o/f degerine (~1.5) sahip olmasi, KFRT rejimlerinin prostat kanser
hiicrelerini de radyasyonun uzak dénem etkilerinden koruma riskini ve terapotik indeksi azaltma
potansiyelini de beraberinde getirmektedir. Radyasyonun ge¢ yan etkilerin en sik olustugu
mesane ve rektum mukozasindan prostat kanseri hiicrelerinin o/p oraninin daha diisiik olmasi da,
prostat kanseri tedavisinde hipofraksiyonasyone rejimlerin kullanimmin 6énemini vurgulamaktadir

[53, 54].

2007 yilinda Madsen ve ark.lari, 40 lokalize prostat kanserli hastaya noncoplanar
konformal alanlarla, altin fiducial araciligiyla giinliik lokalizasyon yapilarak, 33.5 Gy/5 fr (o/B
oran1 1.5 olarak kabul edildiginde 78Gy/39 fr esdegeri) RT uyguladiklar1 Faz II caligma
sonuclarini bildirmislerdir [55]. Calismalarinda, medyan 41 aylik (21-60) takip sonunda, akut ve
gec Grad 1-2 genitoliriner (GUS) ve gastrointestinal (GIS) toksisiteleri sirastyla %48.5 ve 45%;
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%39 ve %37 olarak gdzlemlenmistir. Hastalarin %23’linde tedavi sonrasi impotans gelismistir.
Medyan PSA nadire (PSAn), ¢cogu <1 ng/ml olmak iizere, 18. ayda ulasilmistir. 2-yillik bRPS
%90 olarak bildirilmistir [55]. Bu nedenle, ¢alismamizdaki hastalara yiiksek etkinlige sahip
oldugu gosterilmis olan, 33.5Gy/S fr RT semas1 uygulanmasi uygun goriilmiistiir.

2.7.3.1. Lokalize Prastat Kanseri Tedavisinde SBRT

SBRT lineer akselerator (LINAC) ve robotik tabanl olmak iizere iki farkli yontemle
uygulanabilmektedir. Hem LINAC hem de robotik SBRT cihazlarinda IGRT yapilabilmektedir.
Ancak, LINAC tabanli SBRT’de tedavi sirasinda IGRT yapilamazken, Cyberknife (CK)
cihazinin kullanildig robotik SBRT’de ise, RT uygulama sirasinda tiimor ve hasta hareketleri,
anhik goriintii kilavuzlugu sistemi ve bilgisayar kontrollii robot teknolojisi yardimi ile aninda
izlenerek gerceklestirilebilmektedir. Boylece tedavi srrasinda anlik meydana gelen degisiklikler
saptanarak diizeltilebilebilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda SBRT’ nin robotik tabanl olarak

uygulanmasi uygun goriilmiistiir.
SBRT uygulanan ¢calismalarin sonug¢lart Tablo 2.7.3.1.1 de 6zetlenmistir.

Bu calismalardan, Oliai ve ark.’larmin [56] orta-yiiksek riskli hastalardan olusan
calismasinda doz-cevap iligkisi bildirilmis olsa da (3-yillik bRPS: 37.5 Gy/5fr alanlarda %100,
35-36.5 Gy/5 fr alanlarda %72, p=0.03), bu sonu¢ diger ¢caligmalarda gosterilememistir [11, 57,
58, 10, 59, 60].

2013 yilindaki SBRT konsorsiyumunda, medyan 36.25Gy (35-40Gy) / 4-5 fr non-
coplanar robotik SBRT uygulanmis, 1100 lokalize prostat kanserli hasta sonuglar1 bildirilmistir.
Medyan 3-y1llik takip sonunda, 5-yillik bRES diisiik, orta, yiiksek riskli hastalarda sirasiyla %95,
%84 ve %81 olarak tespit edilmistir [10]. Uzun donem takip ile, tedavi sonrast goriilen benin
PSAs’nin niiksten ayirt edilebilmesi sayesinde, bRES’in diisiik riskte %99, orta riskte %93

oldugu anlagilmistir [11].

Sadece Cyberknife (CK) cihazinin kullanildigi ¢alismalara bakildiginda, bRFS’m %78.3
ile %100 arasinda oldugu goriilmektedir. Calismalardaki medyan baslangic PSA degeri 4.9-8.3

ng/ml arasinda olup, medyan 4-60 aylik takipler sonrasinda tedavi sonrasi 0.1-1.6 ng/ml’e
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inmistir. Total SBRT dozunun PSA cevabu ile iliskisi bulunmadig goriilmektedir [61-63]. 35 Gy
(5x7 Gy) ve 36.25 Gy (5x7.25 Gy) protokollerinin karsilastirildig1 bir ¢calismada, PSA kontrolii
acisindan iki kol arasinda fark saptanmamistir [63]. Toplam 11 Faz I-II calismanin icerdigi 874
hastanin 11’inde klinik rekiirrens saptanmistir. Bu hastalardaki relaps, %72’sinde lokal niiks,
%28’ inde kemik metastazi seklinde oldugu goriilmektedir [64].

Prostat kanseri yavas ¢ogalan bir malignitedir. Hipofraksiyone tedavilerde toplam tedavi
siiresindeki 1-2 haftalik fark, tiim tedavi 1 aydan daha kisa siirede tamamlandigindan dolay1
bRFS iizerinde etkisi olmayacagi diisiiniilmektedir [65, 66]. Ancak, tedavi siiresinde kiiciik
farklarin toksisite iizerinde biiyiik etkisi olabilmektedir. Stanford’tan yapilan bir ¢calismada, 36.25
Gy/5 fr tedavi semast 5 giin ard arda veya 1’er giin arayla uygulanmistir. Grad I-1I ge¢ yan
etkiler, aralikli tedavi kolda daha iyi olmak iizere, iki kol arasinda anlaml olarak farkli
bulunmustur (GUS icin %56’a karsihk %17 (p=0.007).Ve GIS icin %44’e karsihk %5
(»<0.001). Grad 3 toksisiteler acisindan, olay sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilmekle
birlikte, iki kol arasinda fark bulunmamistir (%6’a karsiik %2, p=0.48)[60]. Klinik
gozlemimizde araliksiz uygulanan tedavi rejiminde, belirgin toksisite goriilmediginden hastalarin

tedaviye ara vermeden ard arda girmesi uygun goriilmiistiir.

Prostat SBRT calismalarinda ge¢ Grad 3 GIS ve GUS toksisiteleri oran1 %1-3 arasinda
bildirilmektedir [10]. 864 hastanin hayat kalitesi analizinin yapidigi cok merkezli kohort
calismada, iiriner ve barsak parametrelerinde ilk 3 ayda diisiis, 6 aya kadar ise baslangig
degerlerine doniis oldugu goriilmiistiir. Cinsel hayat kalitesinde ise, ADT kullanim1 ve yastan

bagimsiz olarak ilk 9 ayda bozulma oldugu tespit edilmistir [59].



Tablo 2.7.3.1.1. SBRT cahsmalarmin PSA kontrolu ve toksisite sonuclari

Yazar Hasta Risk Total Doz  Medyan PSA Erken G1-2 Erken G1-2 Gec G1-2 Gec G1-2
N Grubu takip(ay) Kontrol Rektal YE%  Uriner YE % Rektal YE%  Uriner YE %
CK tabanh cahsmalar
Choi,2007[67] 44 D,OY 4 32-36 13 78.3 32 39 0 0
Fuller, 2008[61] 10 D,0 4 38 4 - 60 60 - -
King, 2009[62] 41 D 5 36,25 33 100 48 (+%5 g3) 58H+%16 g3) 48 65 (+%5 g3)
Friedland, 2009[64] 112 D,O 5 35 24 97.4 - - 1(g3) 0
Meier,2009[68] 29 D,0 5 36,25 18 100 - - - -
Aluwini, 2010[63] 10 D, O 4 38 5.1 100 20+%10g3) 50 - -
Katz, 2010[69] 304 D,OY 5 36.5-35 30 98.7 80 76 9 9 +%0.5 g3)
Bolzicco,2010[58] 45 D,O 5 35 20 100 48.8 46.6 2.2 8.8 (+%2.2g3)
McBride, 2011[50] 45 D 5 36.25-37.5 445 97.7 38 78 14 (+%5 23) 34
Freeman,2011[70] 41 D 5 36.25 60 92.7 - - 15.5 32 (+%2.5 g3)
Katz, 2011[71] 82 D,0 5 36.25-35 51 97.6 - - 11 12
Kang, 2011[72] 44 D,OY 4 32-34-36 40 100 9 (g2) 13.5 11.4 7
King, 2012[59] 67 D 5 36.25 324 94 - - 16 28 (+%3.5 g3)
Chen, 2013[73] 100 D,0Y 5 35-36.25 27.6 99 5(g2) 35(g2) 31 1
Oliai, 2013[56] 70 D,0Y 5 35-37.5 37 95.5 4 19 (+%4 g3) 4 29(+%3 g3)
Fuller,2014[74] 79 D,0 4 38 60 98,92 0(g2) 10(g2) 1(g2) 9(g2)(+%6g3)
CK dis1 LINAC tabanh calismalar
Madsen, 2007[55] 40 D 5 335 41 90 39 48.5(+%2 g3) 37 45
Tang 2008[75] 84 D 5 35 18 100 7 13 13(=g2) 13(=g2)
Mantz, 2011[76] 65 D,0 5 40 36 - - - 0=g2) 37(>g2)
Boike, 2011[77] 45 D,0 5 45,47.5,50 30 100 40 47 18(>g2) 31(=g2)
Jabbari,2012[78] 38 D,OY 2 19.38 18 100 11(g2) 42(g2) 3(>g2) 13(=g2)
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3. MATERYAL-METOD

Mart 2010 ile Arahk 2013 tarihleri arasinda lokalize prostat kanseri tanistyla Istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii'ne basvuran hastalardan, calisma kriterlerine uygun olanlar
calismamiza dahil edilmistir. Calismamiza baslamadan once, 1.U. Onkoloji Enstitiisii Akademik
Koordinasyon Kurulu'ndan ¢alisma i¢in onay almmustir. Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’ne (8. Versiyon, Ekim 2008) uygun olarak yiiriitilmiistiir. Hastalardan tedavi 6ncesi
aydnlatilmis onam alinmis olup, hayat kalitesi formlarindaki sorular1 hastalar kendi rizalariyla

cevaplamiglardir.

3.1. CALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRiTERLERI

Calismaya Alinma Kriterleri
-Biyopsi ile verifiye prostat kanseri tanisi
-ECOG performans skoru >2
-Senkron malignite olmamasi
-Prostat kanser risk grubu ¢ok diisiik, diisiik, orta veya yiiksek olmasi
-Altin seed takilmasi i¢cin kontrendikasyon olmamasi
-Daha once pelvik alana RT 6ykiisiiniin olmamasi
Cahsmadan Dislanma Kriterleri
-Cok yiiksek risk grubu hastalik
-ECOG performansi >2
-Daha 6nce pelvik alana RT 6ykiisii olmasi
-Senkron malignite varlig
-Kronik aktif enfeksiyon varligi
-Ulseratif kolit gibi RT kontrendikasyonu olusturan hastalik varlig

-Altin seed takilmasi i¢in kontrendikasyon olmasi
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3.2. TEDAVi ONCESi HAZIRLIK

Hastalarin baglangi¢ biyokimya, tam kan saymi, TiT tetkikleri yapilmistir. Kontrastl:
pelvik MRI ve TVKS cekimleri, dis merkezden gelen patoloji raporlarmin ITF Patoloji
A.B.D.’ndan konsiiltasyonlar1 yapilmistir. ADT endikasyonu olan hastalardan, tedavi Oncesi
kardiyoloji konsiiltasyonu ve kemik mineral dansitesi Ol¢iimleri istenmistir. Endikasyonu olan
hastalara ADT, 10 giinlik antiandrojen bikalutamid 50 mg 1x1 tedavisinden sonra, GnRH
agonisti leuprolide acetate 3 ayda 1 enjeksiyon seklinde monoterapi olarak uygulanmistir. RT

tedavi planlamasi, ADT verilen hastalara ADT baslanmasindan 3 ay sonrasinda yapilmistir.

Tedavi planlamas1 i¢in simiilasyon bilgisayarl tomografisinin (BT) cekiminden yaklagik
10-14 giin oncesinde, hastalara 3-4 adet altin fiducial transrektal yolla, uzman ve deneyimli
radyolog tarafindan yerlestirilmistir. Fiducial prostatin apeks, orta lateral zon ve bazisine
yerlestirilmistir. Philips Brilliance (Amsterdam, Switzerland) cihazi kullanilarak 1 mm kesit
araliklariyla kontrasth planlama BT’si ¢ekilmistir. BT ¢ekiminden bir giin 6ncesinden baslamak
tizere hastalara diyet uygulanmis ve simiilasyon sabahi hastalara fleet enema ile rektal temizlik

yaptlmistir. 500 cc su i¢iminden iki saat sonrasinda BT ¢ekimi yapilmustir.

3.3. RT TEDAVi PLANLAM ASI

3.3.1. VMAT Tedavi Planlama

VMAT planlamasi i¢in konturlamalar Varian Eclipse TPS station Version 8.9 (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA) planlama sisteminde yapilmstir. Prostat glandi, seminal
vezikiiller, rektum, mesane, penis bulbusu, femur baslar1 ve altin seedler konturlanmistir. Cok
diisiik ve diisiik riskli hastalarda prostata; diger hastalarda ise prostat ve seminal vezikiillerin 1
cm’lik prosimal kismina marj verilmeden CTV olusturulmustur. PTV olusturmak icin CTV’e
posteriordan 3mm, diger yonlerden Smm marj verilmistir. 6MV enerji ile, 179.9-180.1 gantry
acilarinda saat yoniiniin tersi ve 180.1-179.9 gantry ag¢ilarinda saat yoniinde, cift full ark planlama
yapilmistir. Hastalara Varian DHX Rapid Arc cihaziyla RT uygulanmistir.

VMAT planlamasinda kullanilan doz sinirlamalar: Tablo 3.3.1.1.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.3.1.1. VMAT planlamasinda kullanilan doz smirlamalari

Target/Organ Doz(Gy) Voliim(% )
Target

CTV D %100

PTV D %95

Dmax <D %17

Risk Altindaki Organlar

Rektum <65Gy 917
<40Gy %35

%90 ik izodoz hatt1 aksiyel kesitlerin hi¢cbirinde rektumun yarisindan fazlasint
kapsamamal

%50 lik izodoz hatt1 aksiyel kesitlerin hi¢cbirinde rektumun tiimiinii kapsamamal

Mesane <65Gy %25

<40Gy %50
Sol Femur Boynu <50Gy %10
Sag Femur Boynu <50Gy %10
Penis Bulbusu <15Gy %90

3.3.2. SBRT Tedavi Planlama

SBRT planlamasi i¢in konturlamalar MultiPlan MD Suite planlama sisteminde
yapilmistir. Prostat glandi, seminal vezikiiller, rektum, mesane, penis bulgusu, femur baslar1 ve
altin seedler konturlanmistir. Cok diisiik ve diisiik riskli hastalarda prostata; diger hastalarda ise
prostat ve seminal vezikiillerin 1 cm’lik prosimal kismina marj verilmeden CTV olusturulmustur.
PTV olusturmak i¢in CTV’e posteriordan 3mm, diger yonlerden Smm marj verilmistir. Hastalara
Cyberknife Accuray cihaziyla RT uygulanmustir.

SBRT planlamasi sirasinda kullanilan doz sinirlamalar1 Tablo 3.1.1.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.1.1.2. SBRT planlamasinda kullanilan doz smirlamalari

Doz Simrlamalarn

Rektum V (36 Gy) <lcc
V (100%) < %5
V (90%) < %10
V (80%) <20%
V (75%) <25%
V (50%) < 50%
Dmaks <38 Gy
V (25 Gy) <20 cc

Penis Bulbusu V (29.5 Gy) < 50%
V30Gy <3cc
Dmaks <50Gy

Femur baslar V30 Gy <10cc

Cilt V30 Gy <10cc
Dmaks <32 Gy

3.4. RT TOKSIiSIiTE DEGERLENDiRMELERI

RT toksisitesinin erken ve ge¢ donem yan etki degerlendirmeleri, Yan Etkiler icin Ortak
Terminoloji Kriterlerinin (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) 4.

versiyonuna gore yapilmistir.



29

Tablo 3.4.1. RT toksisite degerlendirilmesinde kullamilan CTCAE 4. Versiyonu

Yan Etki Gradl Grad 11 Grad III Grad IV
GENITOURINER SiSTEM

Pollakiiri Mevcut Enstriimantal AGY - -

(Kisa arahklarla simirlayic; medikal

idrara ¢ikma)

Inkontinans
(Mesaneden idrar
akigini kontrol
edememe)

idrar Retansiyonu
(Idrara g1kma
yetersizligi
nedeniyle mesane
icinde idrar
birikmesi)

idrar Yolu
Obstriiksiyonu
(drar yolu igeriginin
normal akisinin
blokajt)

idrar Yollarinda
Agri

idrar Aciliyeti

(Ani, zorlayic1 idrara

¢ikma hissi)

Ara sira (Orn,
hapsirma,oksiirme
ile), ped
gerektrimeyen

Idrar, suprapubik
veya arahkh
kateterizasyon
gerektirmeyen; biraz
rezidii ile iseme

Asemptomatik;
sadece klinik veya
tanisal yontemle
saptanan

Hafif agn

Mevcut

tedavi gerektiren

Spontan; ped
gerektiren;
enstriimantal AGY
sinirlayici

Uriner, suprapubik
veya arahkh
kateterizasyon;
medikal tedavi
gerektiren

Semptomatik ancak
hidronefroz, sepsis
veyabobrek

fonksiyon bozuklugu

yapmayan; iiretral
dilatasyon, iiriner
veya suprapubik

kateter gerektiren

Ortaderecede agmn;
enstriimantal AGY
sinirlayici

Enstriimantal AGY
simirlayici; medikal
tedavi gerektiren

Miidahale (6rn klemp,
kollajen enjeksiyonu),
operasyon gerektiren;
o0zbakim AGY
simirlayict

Elektif operatif veya
radyolojik miidahale
gerektiren; etkilenen
bobrekte 6nemli
fonksiyon kayb1
yaratan

Semptomatik ve
hidronefroz, bobrek
fonksiyon bozukluguna
yol agan; elektif
radyolojik, endoskopik
veya cerrahi miidahale
gerektiren

Siddetli agn; 6z bakim
AGY sinirlayici

Hayat tehdit
eden; organ
yetmezligine yol
acan; acil cerrahi
miidahale
gerektiren

Hayati tehdit
eden; organ
yetmezligine yol
acan; acil cerrahi
miidahale
gerektiren
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ALT GASTROINTESTINAL SiSTEM

Rektal Hemoraji Hafif; miidahale Ortaderecede Transfiizyon, Hayati tehdit
(Rektal duvardan gerektirmeyen semptomatik; tibbi radyolojik, endoskopik  eden; acil cerrahi
kaynaklanan, aniis miidahale, minor veya elektif cerrahi miidahale
bosalan kanama) koterizasyon miidahale gerektiren gerektiren

gerektiren
Proktit Rektal rahatsizlik, Semptomatik (Orn, Siddetli semptomatik; Hayat: tehdit
(Rektum miidahale rektal rahatsizhk, fekal aciliyet yada eden; acil cerrahi
inflamasyonu) gerektirmeyen kan veya mukus); diski tutamama; 6z miidahale

tibbi miidahale bakim AGY sinirlayict  gerektiren

gerektiren;

enstriimantal AGY

simrlayici

Kisaltma: AGY=AKktif glinliilk yasam

3.5. HAYAT KALITESi DEGERLENDIRMELERI

Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi bitimi, tedavi bitimi 1.5 ay ve takip eden donemde 3’er ay
aralarla yapilan kontrollerinde, HK degerlendirmelerinde EORTC-PR25 modiilii hayat kalitesi

formu ve IPSS formu kullanilmistir.

3.5.1. EORTC Prostat Kanser Modiilii: HK-PR25

Van Andel ve ark. tarafindan prostat kanseri nedeniyle degisik tedavi modaliteleri
uygulanan prostat kanserli hastalarin hayat kalite diizeylerini degerlendirmek amaciyla, 2008
yilinda olusturulmus, 25 soru iceren hayat kalitesi degerlendirme formudur [79]. Hastalarin

fonksiyonellik ve semptom durumlarini degerlendiren alt parametreleri bulunmaktadir.

Tiim olgcekler 0’dan 100°e kadar degisen sekilde skor alabilmektedir. Daha yiiksek 6l¢ek
skoru, daha biiyiik cevap diizeyini gostermektedir. Bu yiizden yiiksek fonksiyonellik dlgekleri
icin yiiksek skorlar, yiiksek/saglikli fonksiyonellik diizeyini; ancak semptom 6lgegi icin yiiksek

skorlar daha biiyiik semptomatoloji/problemleri gostermektedir.
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3.5.1.1. Skorlama
. Ham puan1 elde edebilmek icin Olcege katkida bulunan ogelerin ortalamasi
hesaplanmaktadir.
2. Daha yiiksek skorlarin daha 1yi fonksiyonellik ve daha kotii semptom diizeyini yansitan,
0-100 arasinda degisen skorlar1 elde etmek amaciyla, linear transformasyon kullanilarak
ham puanlar standardize edilmektedir.

3. Skorlarin olusturulmasinda asagidaki formiiller kullanilmaktadir.

Tablo 3.5.1.1.1. Hayat kalitesi skoru hesaplanmasinda kullanilan formiiller
Olcek Formiil

Ham puan = HP HP=(;+ L+ L+... +1,)/n

Fonksiyonellik ol¢cekleri Skor= S= { 1-((HP-1)/aralik) } x 100

Semptom Olgekleri Skor= S= { (HP-1)/aralik} x 100

Tablo 3.5.1.2. HK-PR2S5 formunun alt parametreleri

Alt Parametreler Oge Sayis1 Arahk Soru Fonksiyonellik/
Numarasi Semptom
Fonksiyonellik Olcekleri
Seksiiel Aktivite Fonksiyonelligi 2 3 20,21 Fonksiyonellik
Seksiiel Fonksiyonellik 4 3 22-25 Fonksiyonellik

Semptom Olgekleri

Uriner Semptomlar 8 3 1-7,9 Semptom
Barsak Semptomlart 4 3 10-13 Semptom
Hormonal Semptomlar 6 3 14-19 Semptom
Inkontinans Semptomlari 1 3 8 Semptom
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3.5.2. Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)

1991 yilinda AUA-7 (American Urological Association-7) formuna Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yasam Kkalitesi ile ilgili bir soru eklenerek olusturulan, 7 sorudan igeren ve her
semptom icin 0-5 aras1 puan verilen formdur. Her soruda isaretlenen puan degeri arttik¢a, ilgili
semptomun siklig1 da artmaktadwr (O:Hicbirinde; 1:1/5inden azinda; 2:Yarisindan azinda;

3:Hemen hemen yarisinda; 4:Yarisindan fazlasinda; 5:Hepsinde).

Tablo 3.5.2.1. IPSS sorularmmin karsilik geldigi semptomlar

Sorular Semptomlar
1 Tam bosaltamama
2 Siklik
3 Kesintili idrar yapma
4 Inkontinans
5 Zay1f idrar akimm
6 Idrar yapma baglangicinda zorlanma
7 Noktiiri

Verilen cevaplara karsilik gelen puanlar toplanarak 0-35 arasinda bir skor elde edilir.
Daha yiiksek skorlar daha ciddi semptom varhgmi gostermektedir. 0-7 aras1 skorlar hafif, 8-19

arasi skorlar orta, 20-35 arasi skorlar agir semptom varligini gostermektedir.

IPSS obstriiksiyon alt skoru (IPSS-O): 1,3,5,6 sorularinin toplamindan olusan ve iiriner

sistemdeki obstriiksiyona bagh semptom derecesini gosteren skordur.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullamlmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile
Olclilmiistiir. Nicel verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem T test ve Mann-Whitney U test
kullanilmistir. Tekrarlayan olctimlerin analizinde eslestirilmis Wilcoxon test kullandmistir. Nitel

verilerin analizinde ki-kare test kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VE HASTALIK OZELLIKLERI

SBRT ve VMAT kollarinda yas, alkol kullanim orani, sigara kullanim orani, ailede prostat
kanseri Oykiisii, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, hemoroid, konstipasyon,
gastrointestinal sistem hastalik varligi, ADT kullanim sikligi agismdan anlamli farklilik
saptanmamustir (p > 0,05). Icilen sigara miktar1 (p=0.019) ve ADT kullanim siiresi (p=0.029) ise
VMAT kolunda SBRT koluna goére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.1.1).

Tablo 4.1.1. Tedavi kollarimin demografik veriler ve ADT kullanima gore karsilastirilmasi

SBRT VMAT
p
Medyan Medyan
Ort.=SS /n-% (Min-Mak) Ort.+SS /n-% (Min-Mak)
Yas 68,3 £+ 6,5 68,5(57-82) 65,1 = 74 63(52-79) 0,116
Alkol Yok 21 75,0% 14 70,0%
0,701
Kullanimu Var 7 25,0% 6 30,0%
Sigara Yok 13 46,4% 5 25,0% 0131
Kullanimi Var 15 53,6% 15 75,0% ’
Paket / Yil 126 + 2338 0,5(0-100) 27,3 + 29,0 22,5(0-118) 0,019
_ Yok 22 78,6% 18 90,0%
Ailede PC 0,295
Var 6 21,4% 2 10,0%
Yok 12 42,9% 8 40,0%
HT 0,843
Var 16 57,1% 12 60,0%
Yok 18 64,3% 16 80,0%
KAH 0,238
Var 10 35,7% 4 20,0%
Yok 25 89,3% 14 70,0%
DM 0,091
Var 3 10,7% 6 30,0%
) Yok 25 89,3% 15 75,0%
Hemoroid 0,190
Var 3 10,7% 5 25,0%
. Yok 26 92,9% 17 85,0%
Konstipasyon 0,380
Var 2 7,1% 3 15,0%
. Yok 28 100% 20 100%
GIS Hastahk -
Var 0 0,0% 0 0,0%
Yok 19 67,9% 9 45,0%
ADT 0,113
Var 9 32,1% 11 55,0%
Toplam ADT Kullamm 1,6 = 3,4 0(0-13.07) 6,0 = 6,6 3,685(0-17,23) 0,029
Siiresi (ay)

Bagimsiz Orneklerm T test, Mann-W hitney U test, x~ testi
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SBRT ve VMAT kollar1 hastalarm basvuru semptomlar1 (AUYSS=alt iiriner yol sistem
semptomlar1), risk grubu, kT evresi, PNI ve MRI bulgular1 acismdan anlamli farklilik

gostermemistir (p>0,05) ( Tablo 4.1.2.)

Tablo 4.1.2. Hastalarin basvaru sikayetleri, risk smiflamasi, klinik evreleri, Gleason
skorlari, MRI bulgularmin karsilastirilmasi

Sikayet

Risk

kT

kN

Gleason skoru

Lob invazyonu

PNI

MR Kapsiil
invazyonu

MRPeriprostatik
Invazyon

SBRT VMAT p
n % n %
Ru'l'tin Kontrol 10 35,7% 9 45,0%
AUYSS 18 64,3% 9 45,0%
Hematiiri+ AUYSS 0.0% 1 5,0%
Inkontinans 0 0,0% 1 5,0%
Cok Dusgiik 2 7.1% 4 20,0%
Diisiik 10 35,7% 4 20,0%
Orta 15 53,6% 10 50,0% 0,843
Yiiksek 1 3,6% 2 10,0%
Tlc 5 17,9% 7 35,0%
T2a 12 42,9% 4 20,0%
T2b 0 0,0% 1 5,0% 0,176
T2c 10 35,7% 6 30,0%
T3a 1 3,6% 2 10,0%
NO 28 100% 20 100%
3+3 19 67,9% 11 550%
3+4 6 21,4% 7 35,0%
4+3 2 7,1% 10,0%
3+2 3,6% 0,0%
Tek Lob 17 60,7% 12 60,0% 0960
Cift Lob 11 39,3% 8 40,0%
Yok 19 67,9% 15 750% 0,591
Var 9 32,1% 5 25,0%
el 25 89,3% 18  90,0% 0,936
Var 3 10,7% 2 10,0%
Yok 27 96,4% 19  950% 1,000
Siipheli 1 3,6% 1 5,0%

x Testi



35

4.2. TEDAVIYE PSA CEVABI

SBRT ve VMAT kollarinda RT oncesi, RT sonras1 4.5 ay, 13.5 ay PSA degerinde anlaml
farklilik goriilmemistir (p>0,05). Ancak, SBRT kolunda RT sonras1 1.5 ay (p=0.044), 7.5 ay
(p=0.028), 10.5 aydaki (p=0.049) PSA degerlerinin VMAT kolundakinden anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmistir (Sekil 4.2.1. ve Tablo 4.2.2.)

N

> %—'

0
RT Oncesi | RT Sonras1 | RT Sonrast | RT Sonrast | RT Sonrasi | RT Sonrast
1.5 Ay 4.5 Ay 7.5 Ay 10.5 Ay 13.5 Ay
PSA
Sekil.4.2.1.PSA degerlerinin iki grupta aylara gore degisimi
Tablo 4.2.2.iki grubun PSA degerlerine gore karsilastirilmasi
SBRT VMAT
p
Ort. £SS Med (Min-Mak) Ort. £ SS Med (Min-Mak)

RT 6ncesi 6,9 + 28 68 2 - 14 77 £ 42 70 2 - 18 0,610
RT Sonrasi 1.5 Ay 2,8 + 3,0 21 0 - 13 L5 +20 05 0 - 7 0,044
RT Sonrasi 4.5 Ay 1,8 + 20 1,1 0 - 8 1,0 +* 1,5 02 0 - 5 0,109
RT Sonrast 7.5 Ay 1,2 + 09 09 0 - 3 08 £ 1,3 02 0 - 5 0,028
RT Sonrast 10.5 Ay 0,8 + 0,7 06 0 - 3 06 + 1,0 02 0 - 4 0,049
RT Sonras1 13.5 Ay 0,8 + 0,5 07 0 - 2 05 £ 1,1 02 0 - 4 0,817

Mann-Whitney U test
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4.2.1. PSA nadir (PSAn) ve PSA sicramasi (PSAs)

SBRT ve VMAT kollar1 alinan biyopsi (bx) 6megi sayisi, pozitif bx sayisi, bx pozitiflik
orani anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). SBRT kolundaki takip siiresi VMAT koluna gore
(p<0,0001) olarak daha yiiksek bulunmustur. SBRT ve VMAT kollarinda PSAn degeri, PSAn
degerine ulasilan ay, ilk PSAs goriilme siklig1, ilk PSAs’nin goriildiigii ay, ikinci PSAs goriilme
sikligl, ikinci PSAs nin goriildiigii ay, ikinci PSAs’nin biiyiikliigii, toplam goriilen PSAs sayis1
anlamli farklhilik gostermemistir (p>0,05). Ancak, SBRT kolunda ilk PS As biiyiikliigliniin VMAT
kolundan anlamli (p=0,01) olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.2.1.1.)

Tablo 4.2.1.1. PSAn degerleri, PSAs goriildiigii ay ve biiyiikliiklerinin SBRT ve VMAT
kollarinda karsilastirilmasi

SBRT VMAT
Ort.+SS/n-% X;‘I‘ly;;‘ - Ort.25S/n-% “ﬂ&‘*i‘:lm‘ak) ’
Bx 6rnek Sayisi 105 + 21 10 (6-16) 168 + 22,5 12(9-111) 0,151
Pozitif ornek Sayist 33 + 1,8 3(1-8) 41 + 54  2,5(1-24) 0,385
Bx Pozitiflik Oram 324 + 17,5  27,5(8-73) 259 + 234 20,8 (6-100) 0,075
Toplam RT Dozu 338 + 0,8 33,5(34-38) 756 = 00 756 (76-76) 0,000
RT Bas. Gegen Siire 282 + 7.8 27,615 (17-51) 168 + 55 17,7 (9-26) 0,000
RT Bit. Gegen Siire 283 + 7,8 27,75 (17-52) 186 + 55  19,52(11-28) 0,000
Bas. Gegen Siire 325 + 93 31,815 (18-58) 225 + 63  23,265(13-32) 0,000
PSAn Degeri 05 + 0,6 0,3(0-3) 05 + 08 0,119 (0-3) 0,259
PSAn Ulasilan Ay 127 + 8,3 13,5(2-26) 83 + 58  7,5(2-23) 0,086
. Yok 2 42,9% 10 50,0%
ik PSAs 0,624
Var 16 57,1% 10 50,0%
Ik PSAs Ay 87 + 54 7,5 (0-17) 72 £ 26  7,5(5-11) 0,436
ik PSAs Biiyiikligic 0,8 + 1,9 0,223 (0-8) 01 =+ 01 0,0412(0-0) 0,010
ikinci PS As Yok 18 64,3% 15 150% 0,430
Var 0 35,7% 5 25,0%
2. PSAs Ay 132 + 48 12 (8-20) 99 + 25 105(814) 0,205
2. PSAs Biiyiikligi 02 + 03 0,0605 (0-1) 01 + 01 0,085 (0-0) 0,668
Toplam Gériilen 25 + 1,2 3 (1-5) 23 + 18 1,5(1-6) 0,581
PSAs Sayisi

Mann-Whitney U test, X testi



4.3. TEDAVi BAGLI KOMPLIKASYONLAR

SBRT ve VMAT kollar1 tedavi oncesi TURP oOykiisii sikligi, fiducial takimina bagl

komplikasyon orani, RT sonrast TURP veya sonda gerekliligi, RT sonrasi inkontinas geligimi

acisindan anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05) (Tablo 4.3.1.).

Hastalarda takipte, PSA niiksiiniin PSA nadir degerinden > 2 ng/ml artis olmas1 olarak
kabul edildigi Phoenix kriterlerine gore [80], PSA niiksii goriilmemis olup, PSA kontrol orani

%100°diir.

Tablo 4.3.1. SBRT ve VM AT kollarmin komplikasyonlar acisindan karsilastirilmasi

RT 6ncesi TURP

Fiducial Komplikasyon

RT Sonras1 TURP veya Sonda
Gerekliligi

RT Sonras1 Inkontinans Gelisimi

Progresyon

Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var

SBRT VMAT
p
n % n %
23 82,1% 16 80,0%
0,851
5 17,9% 4 20,0%
27 96,4% 19 95,0%
1,000
1 3,6% 1 5,0%
23 82,1% 19 95,0%
0,184
5 17,9% 1 5,0%
26 92,9% 19 95,0%
1,000
2 7.1% 1 5,0%
28 100% 20 100% =
0 0% 0% 0%

X testi
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4.4. HAYAT KALITESi DEGERLENDIRME SONUCLARI

4.4.1. Seksiiel Aktivite Fonksiyonellik Skorlar:

SBRT ve VMAT kollar1 RT 6ncesi, RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay,
13.5 aydaki seksiiel aktivite fonksiyonellik skorlar1 acisindan anlamli farklilik gostermemistir
(p>0,05) (Sekil 4.4.1.1. ve Tablo 4.4.1.2.)

SBRT kolunda RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ayda seksiiel aktivite
fonksiyonellik skorlar1 RT 6ncesine gore anlamh degisim gostermemistir (p>0,05). Ote yandan
10.5 (p=0.015) ve 13.5 aydaki (p=0.01) seksiiel aktivite fonksiyonellik skorlar1 RT oncesine gore
anlaml1 diisiis gostermistir (Sekil 4.4.1.1. ve Tablo 4.4.1.2.).

VMAT kolunda RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ayda seksiiel aktivite
fonksiyonellik skorlar1 RT oncesine gore anlamli degisim gostermemistir (p>0,05). Ancak, 10.5.
(p=0.028) ve 13.5 aydaki (p=0.008) seksiiel aktivite fonksiyonellik skorlarinin RT oncesine gore
anlamh diisiis gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 4.4.1.1. ve Tablo 4.4.1.2.).

RT oOncesine gore RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki
seksiiel aktivite fonksiyonellik skorlarindaki degisim miktari; SBRT ve VMAT kollar1 arasinda
anlamh farklilik gdstermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.1.1. ve Tablo 4.4.1.2.).

30.0 SBRT
20,0 =~ VMAT
10,0
0,0
RT Oncesi| RT Bitis |RT Sonrasi [RT Sonrasi|RT Sonrasi |RT Sonrasi [RT Sonras1
1.5 Ay 4.5 Ay 7.5 Ay 10.5 Ay 13.5 Ay

Seksiiel Aktivite Fonksiyonellik Skoru

Sekil 4.4.1.1. Seksiiel aktivite fonksiyonellik skorlarmm iki grupta aylara gore degisimi



Tablo 4.4.1.2. SBRT ve VMAT kollarindaki seksiiel aktivite fonksiyonellik skorlarmin karsilaslastiriimasi

SBRT VMAT
p
Ort .= SS Medyan (Min-Mak) Ort .+ SS Medyan  (Min-Mak)
Seksiiel Aktivite Fonksiyonellik Skoru
RTO . 742 £ 369 100,0 0 - 100 733 + 31,3 83,3 0 - 100 0,539
ncesi
RT Bitig 71,7 + 36,7 91,7 0 - 100 742 + 373 100,0 0 - 100 0,758
RT Sonrast 1.5 Ay 642 + 383 66,7 0 - 100 683 + 358 75,0 0 - 100 0,788
RT Sonras1 4.5 Ay 658 + 357 66,7 0 - 100 533 + 4438 66,7 0 - 100 0,484
RT Sonrasi 7.5 Ay 60,8 <+ 352 66,7 0 - 100 542 + 455 66,7 0 - 100 0,780
RT Sonras1 10.5 Ay 450 <+ 37,1 50,0 0 - 100 458 + 442 33,3 0 - 100 0,989
RT Sonrasi 13.5 Ay 49,2 + 406 50,0 - 100 383 + 440 16,7 0 - 100 0,357
RT Oncesine Gore Degisim

RT Bitis 25 £ 293 0,0 -67 - 100 08 =+ 3838 0,0 -100 - 67 0,123
Degisim p 0,344 0,694
RT Somnrast 1.5 Ay -100  + 372 0,0 -100 - 100 50 £ 409 0,0 -100 - 83 0,388
Degisim p 0,139 0,688
RT Sonrasi 4.5 Ay -83 + 331 0,0 -67 - 100 -20,0 + 534 0,0 -100 - 83 0,867
Degisim p 0,108 0,131
RT Somras1 7.5 Ay -133  + 396 0,0 -100 - 100 -192 + 528 0,0 -100 - 67 0,811
Degisim p 0,096 0,102
RT Sonrasi 10.5 Ay -292 + 48,0 -33,3  -100 - 100 275 £ 499 0,0 -100 - 33 0,632
Degisim p 0,015 0,028
RT Sonrasi 13.5 Ay -250 + 388 -250  -100 - 33 -350 + 49,5 -167  -100 - 33 0,611
Degisim p 0,010 0,008

Mann-W hitney U test / Wilcoxon test
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4.4.2. Seksiiel Fonksiyonellik Skorlan

SBRT ve VMAT kollar1 RT 6ncesi, RT bitimi, RT sonrast 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay,
13.5 aydaki seksiiel fonksiyonellik skorlar acisindan anlaml farklihik gostermemistir (p>0,05)
(Sekil 4.4.2.1. ve Tablo 4.4.2.2.)

SBRT kolunda RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay, 10.5 ayda seksiiel
fonksiyonellik skorlar1 RT oncesine gore anlamli degisim gostermemistir (p>0,05). Ancak, 13.5
aydaki seksiiel fonksiyonellik skoru RT Oncesine gore anlamli (p=0.028) diisiis gostermistir
(Sekil 4.4.2.1. ve Tablo 4.4.2.2.).

VMAT kolunda RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ayda seksiiel fonksiyonellik
skorlart RT 6ncesine gore anlamli degisim gostermemistir (p>0,05). Ote yandan, 10.5 (p=0.046)

ve 13.5 aydaki (p=0.016) seksiiel fonksiyonellik skorlar1 RT oncesine gore anlamli olarak diisiik
saptanmistir (Sekil 4.4.2.1. ve Tablo 4.4.2.2.).

RT oOncesine gore RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki
seksiiel fonksiyonellik skorundaki degisim miktar1t SBRT ve VMAT kollar1 arasinda anlamli
farklihk goriilmemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.2.1 ve Tablo 4.4.2.2).

ALY == VMAT
10,0
0,0
RT Oncesi| RT Bitis |RT Sonras: RT Sonrast|RT Sonrasi |RT Sonrast [RT Sonrast
1.5 Ay 4.5 Ay 7.5 Ay 10.5 Ay 13.5 Ay

Seksiiel Fonksiyonellik Skoru

Sekil 4.4.2.1. Seksiiel fonksiyonellik skorlarimin iki kolda aylara gore degisimi



Tablo 4.4.2.2. Seksiiel fonksiyonellik skorlarmin SBRT ve VMAT kollarinda karsilastirilmasi

SBRT VMAT
p
Ort. = SS Medyan (Min-Mak) Ort .+ SS Medyan (Min-Mak)
Seksiiel Fonksiyonellik Skoru
RT Oncesi 51,7 £ 34,0 45,8 0 - 100 542 + 329 50,0 0 - 100 0,785
RT Bitis 525 £ 33,6 41,7 0 - 100 542 + 379 66,7 0 - 100 0,848
RT Sonrasi 1.5 Ay 50,0 =+ 322 50,0 0o - 92 550 = 304 58,3 0 - 100 0,653
RT Sonrast 4.5 Ay 46,7 + 289 41,7 0o - 9 38,3 + 37,3 25,0 0 - 100 0,366
RT Sonrast 7.5 Ay 471 = 2972 45,8 0o - 92 37,9 + 342 25,0 0 - 100 0,295
RT Sonrasi 10.5 Ay 31,7 £ 29,7 29,2 0o - 75 31,7 = 35,6 20,8 0 - 100 0,790
RT Sonrast 13.5 Ay 32,1 = 31,1 25,0 0o - 75 28,3 + 375 0,0 0 - 100 0,497
RT Oncesine Gore Degisim

RT Bitis 08 =+ 24,0 0,0 -50 - 50 0,0 £ 292 0,0 -50 - 58 0,889
Degisim p 0,814 0,937
RT Sonrast 1.5 Ay -1,7 = 22,1 0,0 42 - 50 0,8 £ 36,0 0,0 75 - 58 0,561
Degisim p 0,682 0,813
RT Sonrasi 4.5 Ay 50 £ 29,0 0,0 -58 - 50 -15,8 £ 45,0 -42 -100 - 58 0,538
Degisim p 0,468 0,132
RT Sonrast 7.5 Ay -46 + 288 0,0 50 - 50 -16,3 £ 445 -16,7 -100 - 58 0,391
Degisim p 0,393 0,108
RT Sonrasi 10.5 Ay -200 £ 426 -25,0 92 - 50 -22,5 £ 473 -16,7 -100 - 58 0,968
Degisim p 0,061 0,046
RT Sonrasi 13.5 Ay -196 £ 36,1 -16,7 92 - 58 -25,8 £ 43,6 -20,8 -100 - 58 0,664
Degisim p 0,028 0,016

Mann-whitney utest/ Wilcoxon test
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4.4.3. Uriner Semptom Skorlar:

SBRT ve VMAT kollar1 RT 6ncesi, RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay,
13.5 aydaki iiriner semptom skorlar1 agisindan anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05) (Sekil
4.4.3.1. ve Tablo 4.4.3.2.).

Hem SBRT hem de VMAT kolunda RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay, 10.5 ay,
13.5 ayda iiriner semptom skorlar1 acisindan RT Oncesine gore anlamli degisim goriilmemistir

(p>0,05) (Sekil 4.4.3.1. ve Tablo 4.4.3.2.).

RT o6ncesine gore RT bitiminde, RT sonrast 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki
tiriner semptom skorundaki degisim miktari; SBRT ve VMAT kollar1 arasinda anlaml1 farklilik
gostermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.3.1. ve Tablo 4.4.3.2.).

10,0
5,0
0,0
RT Oncesi| RT Bitis |RT Sonrasi RT Sonras1|RT Sonras1 |RT Sonrasi RT Sonrasi
1.5 Ay 4.5 Ay 7.5 Ay 10.5 Ay 13.5 Ay

Uriner Semptom Skoru

Sekil 4.4.3.1. Uriner semptom skorlarinin iki kolda aylara gore degisim grafigi



Tablo 4.4.3.2. SBRT ve VM AT kollarmin iiriner semptom skorlarma gore karsilastiriimasi

SBRT VMAT
P
Ortt =+ SS Medyan (Min-Mak) Ort. £ SS Medyan (Min-Mak)
Uriner Semptom Skorlar1
RT Oncesi 242 = 256 14,6 0 100 37,1 + 35,0 27,1 0 146 0,171
RT Bitis 240 £ 26,8 18,8 0 92 33,3 + 20,3 35,4 0 67 0,100
RT Sonrast 1.5 Ay 233 + 252 18,8 0 100 244 + 24 188 0 - 67 0,683
RT Sonras1 4.5 Ay 17,5 =+ 21,0 14,6 0 92 26,5 =+ 26,0 18,8 0 83 0,346
RT Sonrast 7.5 Ay 185 + 241 125 0 - 9 2,7 + 263 167 0 - 83 0,390
RT Sonrasi 10.5 Ay 196 + 21,7 167 0 75 302 + 278 250 0 88 0,215
RT Sonras1 13.5 Ay 18,5 =+ 228 14,6 0 79 28,7 = 29,5 20,8 0 96 0,339
RT Oncesine Gire Degisim

RT Bitig -0,2 £ 20,8 -2,1 -58 50 -3,7 + 385 0,0 -121 54 0,968
Degisim p 1,000 1,000
RT Sonras1 1.5 Ay -0,8 =+ 16,1 0,0 -58 21 -12,7 = 36,5 -4,2 -125 54 0,179
Degisim p 0,696 0,149
RT Somrast 4.5 Ay 67 + 161  -42  -58 17 10,6 + 342 =62 -125 - 54 0,881
Degisim p 0,091 0,178
RT Sonras1 7.5 Ay 5,6 £ 18,6 -4,2 -58 33 -104 = 34,8 2,1 -129 54 0,807
Degisim p 0,156 0,221
RT Sonras1 10.5 Ay -46 =+ 258 -2,1 -71 33 -6,9 =+ 36,7 0,0 -129 54 0,849
Degisim p 0,663 0,500
RT Sonras1 13.5 Ay -5,6 = 26,8 -4,2 -71 42 -83 = 36,1 0,0 -129 54 0,903
Degisim p 0,485 0,468

Mann-Whitney U test / Wilcoxon test
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4.4.4. inkontinans Semptom Skorlar

SBRT ve VMAT kollarinda arasinda RT oncesi, RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay,
7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki inkontinans semptom skorlar1 yoniinden anlamli  farklilhik
saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.4.6.1. ve Tablo 4.4.6.2.).

Hem SBRT hem de VMAT kolunda RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay,
10.5, 13.5 aydaki inkontinans semptom skorlar1t RT Oncesine gore anlamli degisim
gostermemistir (p>0,05) ( Sekil 4.4.6.1. ve Tablo 4.4.6.2.).

RT oOncesine gore RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki
inkontinans semptom skorlarindaki degisim miktarmda; SBRT ve VMAT kollar1 arasinda
anlamh farklilik goriilmemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.6.1. ve Tablo 4.4.6.2.).

0,0

RT Oncesi | RT Bitis RT Sonrasi

13.5Ay

RT Sonrasi
10.5 Ay

RTSonrasi
7.5 Ay

RT Sonrasi
4.5Ay

RT Sonrasi
15 Ay

inkontinans Semptom Skoru

Sekil 4.4.4.1. inkontinans semptom skorlarmin iki kolda aylara gore degisim grafigi
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Tablo 4.4.4.2. SBRT ve VMAT kollarmin inkontinans semptom skorlarma gore karsilastiriimasi

SBRT VMAT
p
Ort. = SS Medyan Min - Mak) Ort. =+ SS Medyan (Min - Mak)
inkontinans Semptom Skorlar
RT Oncesi 33 £ 149 0,0 0o - 67 33 £ 149 0,0 0 - 67 1,000
RT Bitis 6,7 £ 232 0,0 0 - 100 33 £ 103 0,0 0 - 33 0,959
RT Sonras1 1.5 Ay 6,7 £ 232 0,0 0 - 100 L7 £ 175 0,0 0 - 33 0,534
RT Sonrast 4.5 Ay 1,7 =+ 75 0,0 0 - 33 83 =+ 213 0,0 0 - 67 0,275
RT Sonrasi 7.5 Ay 50 £ 163 0,0 0 - 67 83 =+ 213 0,0 0 - 67 0,621
RT Sonras1 10.5 Ay 83 + 213 0,0 0 - 67 83 =+ 213 0,0 0 - 67 1,000
RT Sonrast 13.5Ay 3,3 + 149 0,0 0 - 67 10,0 + 21,9 0,0 0 - 67 0,172
RT Oncesine Gore Degisim
RT Bitis 33 = 103 0,0 0 - 33 00 + 187 0,0 -67 - 33 0,671
Degisim p 0,157 1,000
RT Sonrast 1.5 Ay 33 £ 103 0,0 0o - 33 -1,7 £ 17,0 0,0 -67 - 33 0,323
Degisim p 0,157 0,655
RT Sonrast 4.5 Ay -7 £ 75 0,0 -33 -0 50 = 27,1 0,0 -67 - 67 0,187
Degisim p 0,317 0,450
RT Sonrast 7.5 Ay 1,7 + 170 0,0 -33 - 67 50 + 271 0,0 -67 - 67 0,433
Degisim p 0,655 0,450
RT Sonras1 10.5 Ay 5,0  + 271 0,0 67 - 67 50 =+ 27,1 0,0 -67 - 67 1,000
Degisim p 0,450 0,450
RT Sonrast 13.5 Ay 0,0 =+ 21,6 0,0 67 - 67 6,7 =+ 278 0,0 -67 - 67 0,261
Degisim p 1,000 0,334

Mann-Whitney U test / Wilcoxon test
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4.4.5. Barsak Semptom Skorlar1
SBRT ve VMAT kollar1 RT 6ncesi, RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay,

13.5 aydaki barsak semptom skorlar1 anlaml1 farklilik gdstermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.4.1. ve
Tablo 4.4.4.2.)

SBRT kolunda RT bitiminde, RT sonrasi 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay, 10.5 ay, 13.5 ayda barsak
semptom skorlarinda RT Oncesine gore anlamh degisim saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.4.4.1.
ve Tablo 4.4.4.2.)

VMAT kolunda RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay, 10.5 ayda barsak
semptom skorlart RT oOncesine gore anlamli degisim gostermemistir (p>0,05). Ancak, 13.5
aydaki barsak semptom skorlarinda RT Oncesine gore anlamli (p=0.043) diisiis saptanmistir

(Sekil 4.4.4.1. ve Tablo 4.4.4.2.)

RT oncesine gore RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki

barsak semptom semptom skorlarindaki degisim miktari;; SBRT ve VMAT kollar1 arasinda
anlaml1 farkhilik gostermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.4.1. ve Tablo 4.4.4.2.).

== VMAT
5.0
0,0
RT Oncesi| RT Bitis |RT Sonras1 [RT Sonras1|RT Sonras1 |RT Sonrasi RT Sonrasi
1.5 Ay 4.5 Ay 7.5 Ay 10.5 Ay 13.5 Ay
Barsak Semptom Skoru

Sekil 4.4.5.1.Barsak semptom skorlarmin iki kolda aylara gore degisim grafigi



Tablo 4.4.5.2. SBRT ve VMAT kollarinin barsak semptom skorlarina gore karsilastirilmasi
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SBRT VMAT
p
Ort. = SS Medyan Min - Mak) Ort. + SS Medyan Min Mak)
Barsak Semptom Skorlar
RT Oncesi 154 + 20,3 8,3 0o - 75 229 + 20,7 20,8 0 75 0,151
RT Bitis 183 =+ 212 12,5 0o - 75 22,5 + 233 12,5 0 75 0,630
RT Sonrasi 1.5 Ay 246 + 256 16,7 0o - 75 20,0 + 19,9 16,7 0 67 0,741
RT Sonrasi 4.5 Ay 154 + 21,0 8,3 0o - 75 17,1 += 20,1 12,5 0 67 0,888
RT Sonrast 7.5 Ay 150 + 18,7 8,3 0 - 58 19,6 + 25,1 83 0 75 0,888
RT Sonrast 10.5 Ay 12,5 + 16,3 8,3 0 - 50 18,8 + 255 42 0 75 0,774
RT Sonrasi 13.5 Ay 129 + 16,8 8,3 0 - 58 125 + 21,2 0,0 0 67 0,408
RT Oncesine Gore Degisim
RT Bitis 29 £+ 12,8 0,0 -17 - 33 -0,4 + 18,6 0,0 -50 42 0,978
Degisim p 0,352 0,681
RT Sonrast 1.5 Ay 92 + 21,6 0,0 25 - 58 29+ 16,1 0,0 -50 17 0,306
Degisim p 0,068 0,861
RT Sonrasi 4.5 Ay 00 =+ 19,9 0,0 -58 - 42 -5,8 + 13,5 0,0 -33 17 0,421
Degisim p 0,918 0,179
RT Sonrast 7.5 Ay -04 + 19,8 0,0 -58 - 42 -3,3 + 20,3 0,0 -33 58 0,467
Degisim p 0,893 0,380
RT Sonrast 10.5 Ay 29 £ 231 0,0 58 - 42 42 £ 240 0,0 -42 58 0,762
Degisim p 0,635 0,425
RT Sonrasi 13.5 Ay 2,5 £ 240 0,0 -58 - 50 -104  + 18,9 -83 -42 25 0,213
Degisim p 0,728 0,043

Mann-Whitney U test / Wilcoxon test
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4.4.6. Hormonal Semptom Skorlari

SBRT ve VMAT kollar1 RT oncesi, RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay,
13.5 aydaki hormonal semptom semptom skorlar1 agismdan anlamli farklilik gostermemistir

(p>0,05) (Sekil 4.4.5.1. ve Tablo 4.4.5.2.).

SBRT kolunda RT bitiminde, RT sonrasi 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay, 10.5, 13.5 ayda hormonal
semptom skorlarinda RT Oncesine gore anlamh degisim saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.4.5.1.
ve Tablo 4.4.5.2.). VMAT kolunda RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay, 10.5 ayda
hormonal semptom skorlari, RT 6ncesine gore anlamh degisim gdstermemistir (p>0,05). Ancak,
13.5 aydaki hormonal semptom skorlarinda RT Oncesine gore anlamli (p=0,03) diisiis

goriilmiistiir (Sekil 4.4.5.1. ve Tablo 4.4.5.2.).

VMAT kolunda RT o6ncesine gore 4.5 ay (p=0.007), 10.5 ay (p=0.027), 13.5 aydaki
(p=0.021) hormonal semptom skorlarindaki diisiis miktari;; SBRT kolundakinden anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. RT 6ncesine gore RT bitiminde, RT sonras1 1.5 ay, 7.5 aydaki
hormonal semptom skorlarindaki degisim miktar;; SBRT ve VMAT arasinda anlamh farklihik
gostermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.5.1. ve Tablo 4.4.5.2.).

== VMAT

5,0

0,0
RT Sonrast
10.5 Ay

RT Sonrasi
13.5 Ay

RT Sonrasi
1.5 Ay

RT Sonrasi
4.5 Ay

RT Sonrasi
7.5 Ay

RT Oncesi| RT Bitis

Hormonal Semptom Skoru

Sekil 4.4.6.1. Hormonal semptom skorlarmin iki kolda aylara gore degisim grafigi



Tablo 4.4.6.2. SBRT ve VMAT kollarmin hormonal semptom skorlarma gore karsilastirilmasi
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SBRT VMAT
p
Ort. = SS Medyan (Min - Mak) Ort. = SS Medyan (Min - Mak)
Hormonal Semptom Skorlar
RT Oncesi 13,9 + 14,7 11,1 0 - 56 21,4+ 153 22,2 0 56 0,085
RT Bitis 169 + 124 13,9 0 - 44 18,6 + 149 16,7 0 50 0,712
RT Sonrasi 1.5 Ay 20,0 + 14,6 16,7 0 - 44 203 = 17,7 16,7 0 50 0,989
RT Sonrast 4.5 Ay 20,8 + 144 19,4 0 - 56 16,1 + 19,8 5,6 0 61 0,220
RT Sonrast 7.5 Ay 20,0 = 16,8 19,4 0 - 56 194 + 225 13,9 0 83 0,640
RT Sonrast 10.5 Ay 20,0 + 15,7 16,7 0 - 56 16,4 + 204 8,3 0 67 0,197
RT Sonrast 13.5 Ay 194 + 173 16,7 0 - 6l 13,9 + 182 5,6 0 56 0,126
RT Oncesine Gore Degisim

RT Bitis 3,1 + 16,3 5,6 44 - 28 28 £ 11,0 0,0 -33 11 0,077
Degisim p 0,285 0,281
RT Sonrast 1.5 Ay 6,1 + 12,6 5,6 -17 - 28 -1,1 + 14,7 0,0 -33 33 0,091
Degisim p 0,092 0,647
RT Sonrast 4.5 Ay 69 =+ 17,2 8.3 -4 - 39 53 £ 145 0,0 -33 22 0,007
Degisim p 0,068 0,131
RT Sonrast 7.5 Ay 6,1 + 20,9 8.3 -56 - 39 -,9 £ 16,0 0,0 -33 28 0,096
Degisim p 0,131 0,640
RT Sonrast 10.5 Ay 6,1 + 20,5 8,3 -56 - 33 -50 £ 15,1 -2,8 -33 22 0,027
Degisim p 0,102 0,152
RT Sonrast 13.5 Ay 56 £ 231 2,8 -56 - 61 -1,5 £ 14,0 -5,6 -33 17 0,021
Degisim p 0,178 0,030

Mann-Whitney U test / Wilcoxon test
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4.4.7. Toplam IPSS Skorlar1

SBRT ve VMAT kollarinda RT 6ncesi, RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5
ay, 13.5 aydaki toplam IPPS skoru anlamh farklhlik gostermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.7.1. ve
Tablo 4.4.7.2.).

SBRT kolunda RT sonrasi 4.5 ay (p=0.016), 7.5 aydaki (p=0.021) toplam IPPS skorunun
RT 6ncesine gore anlamh olarak diistiigii saptanmistir. Ancak RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 10.5
ay, 13.5 ayda aydaki toplam IPPS skorunda RT oncesine gore anlamh degisim saptanmamistir
(p>0,05) (Sekil 4.4.7.1. ve Tablo 4.4.7.2.).

VMAT kolunda RT bitimi toplam IPPS skorunda RT oncesine gore anlaml (p=0.02)
artig, 13.ayda ise anlamli azalis (p=0.041) goriilmiistiir. Ancak, RT sonrast 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5, ay,
10.5 aydaki toplam IPPS skoru RT 6ncesine gore anlamli degisim gostermemistir (p>0,05) (Sekil
4.4.7.1. ve Tablo 4.4.7.2.).

VMAT kolunda, RT 6ncesine gore RT bitiminde toplam IPPS skoru artig miktari; SBRT
kolundakinden anlamli (p=0.046) daha yiiksek bulunmugstur. RT 6ncesine gore RT sonras: 1.5 ay,
4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki toplam IPPS skorundaki degisim miktar1; SBRT ve VMAT
kollar1 arasinda anlamli farkhilik gostermemistir (p>0,05) (Sekil 4.4.7.1. ve Tablo 4.4.7.2.).

6,0
4,0 —i—VMAT
2,0
0,0
RT Oncesi| RT Bitis |RT Sonrasi [RT Sonrasi|RT Sonrasi |RT Sonrasi [RT Sonrasi
1.5 Ay 4.5 Ay 7.5 Ay 10.5 Ay 13.5 Ay
IPPS Toplam Skoru

Sekil 4.4.7.1. Toplam IPSS skorlarmin iki kolda aylara gore degisim grafigi



Tablo 4.4.7.2. SBRT ve VMAT kollarmin toplam IPSS skorlarma gore karsilastiriimasi

SBRT VMAT
p
Ort. £+ SS Medyan (Min - Mak) Ort. £ SS Medyan Min - Mak)
Toplam IPPS Skorlan
RT Oncesi 1,0 = 99 7,5 0 - 34 10,3 + 53 9,5 2 - 22 0,807
RT Bitis 1,1 + 98 9,5 0 - 35 13,5 + 7,7 12,5 2 - 28 0,266
RT Sonrast 1.5 Ay 10,0 £ 9,8 9,5 0 - 35 10,5 + 75 8,0 2 - 28 0,471
RT Sonrast 4.5 Ay 72 + 82 4,5 0 - 32 8,3 + 6,7 7,5 0 - 28 0,271
RT Sonrasi 7.5 Ay 7,0 + 93 4,0 0 - 33 8,9 + 7.3 8,0 0 - 28 0,128
RT Sonrast 10.5 Ay 82 + 85 6,5 0 - 33 9,7 + 84 8,0 0 - 30 0,363
RT Sonrasi 13.5 Ay 7,9 £ 80 5,0 0 - 30 79 + 74 7,5 0o - 28 0,817
RT Oncesine Gore Degisim

RT Bitis 01 = 73 -0,5 21 - 19 32 + 56 2,5 -6 - 15 0,046
Degisim p 0,830 0,020
RT Sonrast 1.5 Ay -,0 £ 72 -0,5 21 - 16 0,3 + 49 0,0 -6 - 8 0,634
Degisim p 0,470 0,830
RT Sonrast 4.5 Ay -38 £ 65 -2,0 21 - 8 -2,0 + 43 -1,5 -10 - 6 0,497
Degisim p 0,016 0,061
RT Sonrast 7.5 Ay 40 = 72 -2,0 21 - 9 -1,4 + 51 -1,0 -10 - 10 0,296
Degisim p 0,021 0,217
RT Sonrast 10.5 Ay 2,8 + 64 -1,5 -13 - 9 -0,6 + 7,6 -2,0 -10 - 23 0,569
Degisim p 0,111 0,315
RT Sonrast 13.5 Ay 3,1 = 69 -1,0 -17 - 6 -2,4 + 51 -3,0 -10 - 11 0,924
Degisim p 0,121 0,041

Mann-W hitney U test / Wilcoxon test
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4.4.8. IPSS Dereceleri

SBRT kolunda RT o6ncesi IPSS derecesinin VMAT kolundakinden anlamli (p=0.027)
olarak daha diisiik oldugu; ancak RT sirasinda, RT sonrasit 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 ay
IPSS derecesinde anlamhi fark olmadig saptanmistir (p>0,05) (Sekil 4.4.8.1. ve Tablo 4.4.8.2.).
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Sekil 4.4.8.1. IPSS derecelerinin iki kolda aylara gore degisim grafigi



Tablo 4.4.8.2. SBRT ve VMAT kollarmin IPSS derecelerine gore karsilastirilmasi

SBRT VMAT
p
n % n %
IPSS Derece
) Hafif 10 50,0% 6 30,0%
RT Oncesinde Orta 5 25.0% 13 65.0% 0,027
Agir 5 25,0% 1 5,0%
Hafif g 40,0% 4 20%
RT Sirasinda Orta 7 35,0% 11 55,0% 0,329
Agir 5 25,0% 5 25,0%
Hafif 9 45,0% 7 35%
RT Somrasi 1.5 Ay Orta 7 35,0% 10 50,0% 0,631
Agir 4 20,0% 3 15,0%
Hafif 13 65,0% 10 50%
RT Sonrasi 4.5 Ay Orta 5 25,0% 9 45,0% 0,337
Agir 2 10,0% 1 5,0%
Hafif 15 75,0% 9 45,0%
RT Somnras1 7.5 Ay Orta 3 15,0% 9 45,0% 0,105
Agir 2 10,0% 2 10,0%
Hafif 14 70,0% 8 40,0%
RT Somras1 10.5 Ay Orta 3 15,0% 10 50,0% 0,061
Agir 15,0% 2 10,0%
Hafif 3 65,0% 10 50,0%
RT Somrasi 13.5 Ay Orta 4 20,0% 8 40,0% 0,382
Agr 3 15,0% 2 10,0%

Ki-kare test ( Fischer test)
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4.4.9. TPSS Obstriiksiyon Skorlar

SBRT ve VMAT kollarinda RT 6ncesi, RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5
ay, 13.5 aydaki IPPS obstriiksiyon skorlarinda anlamli farklhilik goriillmemistir (p>0,05) (Sekil
4.4.9.1. ve Tablo 4.4.9.2.)

SBRT kolunda RT sonrasit 4.5 (p=0.02) ve 7.5 aydaki (p=0.02) IPPS obstruksiyon
skorlarinda RT oncesine gore anlamhi diisiis saptanmistir. Ancak, RT bitimi, RT sonrast 1.5 ay,
10.5 ay, 13.5 aydaki IPPS obstruksiyon skoru RT 6ncesine gore anlamli degisim gostermemistir
(p>0,05) (Sekil 4.4.9.1. ve Tablo 4.4.9.2.).

VMAT kolunda RT sonrast 13.5 aydaki IPPS obstruksiyon skorunda RT &ncesine gore
anlaml1 (p=0.024) diislis goriilirken; RT bitimi, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ayda

aydaki IPPS obstruksiyon skorlarinda, RT Oncesine gore anlamli degisim saptanmamistir
(p>0,05) (Sekil 4.4.9.1. ve Tablo 4.4.9.2.).

RT 6ncesine gore RT bitimi, RT sonrasi 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.5 aydaki IPSS
obstruksiyon skorundaki degisim miktari, SBRT ve VMAT kollann arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05) ( Sekil 4.4.9.1. ve Tablo 4.4.9.2.).

20 =i VMAT
1,0
0,0
RT Oncesi | RT Bitis |RT Sonras1 |RT Sonras1 |RT Sonras1 RT Sonras1 |RT Sonrast
1.5 Ay 4.5 Ay 7.5 Ay 10.5 Ay 13.5 Ay
IPSS Obstriiksiyon Skoru

Sekil 4.4.9.1. IPSS obstriiksiyon skorlarmin iki kolda aylara gore degisim grafigi



Tablo 4.4.9.2. SBRT ve VMAT kollarmin IPSS obstriiksiyon skorlarma gore karsilastirilmasi
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SBRT VMAT
P
Ort. =+ SS Medyan (Min - Mak) Ort. = SS Medyan (Min - Mak)
IPSS Obstriiksiyon Skorlari
RT Oncesi 64 + 68 4,0 0 20 55 + 3,5 6,0 0 12 0,946
RT Bitis 6,7 + 70 6,0 0 20 6,7 + 44 5,5 0 17 0,604
RT Sonras1 1.5 Ay 55 + 64 4,0 0 20 4,8 + 4,1 4,0 0 14 0,837
RT Sonrasi 4.5 Ay 36 + 51 1,5 0 20 40 <+ 42 3,0 0 14 0,489
RT Sonrast 7.5 Ay 34 + 58 1,0 0 20 40 <+ 44 2,5 0 14 0,386
RT Sonrast 10.5 Ay 45 + 57 2,0 0 18 46 + 55 2,5 0 20 0,956
RT Sonrasi 13.5 Ay 42 + 54 2,0 0 18 35 + 41 2,0 0 14 0,771
RT Oncesine Gore Degisim

RT Bitis 03 =+ 54 0,0 -9 17 1,2 + 33 0,0 -4 10 0,301
Degisim p 0,972 0,174
RT Sonrast 1.5 Ay -09 + 53 -0,5 -9 14 0,7 =+ 30 0,0 -6 4 0,613
Degisim p 0,292 0,406
RT Sonrast 4.5 Ay 29 + 49 -1,5 -13 7 -1,5 + 33 -1,0 -8 3 0,398
Degisim p 0,020 0,069
RT Sonrast 7.5 Ay -30 £ 50 -1,0 -13 4 -1,5 £+ 35 -1,0 -8 4 0,462
Degisim p 0,020 0,087
RT Sonrasi 10.5 Ay 20 + 42 -0,5 -11 4 09 + 59 -1,0 -8 20 0,989
Degisim p 0,095 0,116
RT Sonrasi 13.5 Ay 23 + 55 -1,0 -17 6 -2,0 + 33 -1,5 -8 3 0,785
Degisim p 0,116 0,024

Mann-W hitney U test / Wilcoxon test
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4.5. TOKSIiSIiTE DEGERLENDIRM ELERi

4.5.1. Genitoiiriner Sistem (GUS) Toksisiteleri

SBRT ve VMAT kollarmda GUS ait yan etki goriilme sikliklar1 gradlarma gore ayrmtil

olarak Tablo 4.5.1.1.de gosterilmistir

Tablo 4.5.1.1 VMAT ve SBRT kollarmdaki GUS toksisite gradlar

VMAT SBRT
Takip (ay) RT 15 45 75 105 135 RT 15 45 75 105 135
Toksisite Grad (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (o) (%) (%) (%) (%)
Pollakiiri 0 632 634 833 822 80 899 66.7 8.8 708 783 810 857
1 0 21 5.6 118 133 111 37 0 83 43 48 0
368 105 111 0 67 0 29.6 182 208 17.4 143 143
Noktiiri ot 13 13 15 1 14 06 1.6 16 2 1.6 L1 13
Min 0 0 0 0 0o 0 0 0 0
Mak 5 5 8 5 4 4 9 0 6 5 5 5
inkontinans 0 94.7 947 944 941 933 100 88.9 100 100 100 100 100
1 0o 0 0 0 0 0 37 0 0 0 0 0
2 53 53 56 59 67 0 74 0 0 0 0 0
Retansiyon 0 89.5 100 100 100 86.7 100 77.8  81.8 958 91.3 857 90.5
1 53 0 0 0 0 0 0 45 0 0 48 48
2 53 0 0 0 133 0 148 45 0 0 0 0
3 0o 0 0 0 0 0 74 91 42 87 95 48
Obstriksiyon 0 100 947 100 100 93.3 100 852 81.8 958 91.3 90.5 90.5
1 0 53 0 0 0 0 0 45 0 0 0 48
2 0o 0 0 0 67 0 148 13.6 42 43 0 0
3 0o 0 0 0O 0 0 0 0 0 43 95 48
Diziiri 0 42.1 842 833 765 73.3 100 66.7 59.1 583 652 762 66.7
1 21 158 1L1 235 267 0 74 27 167 174 95 238
2 368 0 56 0 0 0 185 182 25 13 95 48
3 0o 0 0 0 0 0 74 0 0 43 48 48
Sikisma 0 94.7 100 100 94.1 93.3 100 96.2 955 958 957 952 952
(Urgency) 1 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0
2 53 0 0 59 67 0 74 45 42 43 48 438
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SBRT ve VMAT kollarinda RT swrasmnda, RT sonrasinda 1.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay, 13.
aydaki GUS toksisite varli§ anlamli farklihk goriilmezken (p>0,05 ), SBRT kolunda 4.5 ayda
GUS toksisite varligi, VMAT kolundakinden anlaml1 (p=0.034) olarak daha yiiksek saptanmistir.

Tablo 4.5.1.2. SBRT ve VMAT kollarinin GUS toksisitelerine gore karsilastirilmasi

SBRT VMAT
% p
n n %
GUS Toksisite
Yok 11 39,3% 7 35,0%
RT Sirasinda Grad 1 2 7.1% 3 15,0% 0,762
Grad 2 12 42,9% 10 50,0%
Grad 3 3 10,7% 0 0,0%
Yok 15 53,6% 12 60,0%
Grad 1 7 25,0% 5 25,0%
RT Sonrasi 1.5 Ay 0,658
Grad 2 4 14,3% 3 15,0%
Grad 3 2 7.1% 0 0,0%
Yok 14 50,0% 16 80,0%
Grad 1
RT Sonras1 4.5 Ay 6 21,4% 2 10,0% 0,034
Grad 2 6 21,4% 2 10,0%
Grad 3 2 7,1% 0 0,0%
Yok 18 64,3% 16 80,0%
RIS 15 A Grad 1 5 17,9% 3 15,0% e
onrasi 7.5 Ay Grad 2 ] 3.6% | 5.0% 3
Grad 3 4 14,3% 0 0,0%
Yok 19 67,9% 14 70,0%
Grad 1 4 14,3% 3 15,0%
RT Sonras1 10.5 Ay Grad 2 . 3.6% 3 15.0% 0,875
Grad 3 4 14,3% 0 0,0%
Yok 18 64,3% 15 75,0%
Grad 1 5 17,9% 4 20,0%
RT Sonras:1 13.5 Ay Grad 2 2 7, 1% 1 5,0% 0,430
Grad 3 3 10,7% 0 0,0%

X test
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Sekil 4.5.1.3. GUS toksisitelerinin iki kolda aylara gore degisim grafigi
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SBRT ve VMAT kollar1 arasinda, RT sirasinda, RT sonras1 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5ay

ve 13.aydaki >Grad 2 GUS toksisitesi acisindan anlamh bir farklihk goriilmemistir (p>0,05)

(Tablo 4.5.1.3).

Tablo 4.5.1.3. Tedavi kollarmm >Grad 2 GUS toksisitelerine gore karsilastirlmasi

SBRT VMAT
p
n %o n %0
>Grad 2 GUS Toksisite
Yok 11 39,3% 7 35,0%
Grad1 2 7,1% 3 15,0%
RT Sirasinda 0,807
Grad2 12 42,9% 10 50,0%
Grad3 3 10,7% 0 0,0%
Yok 15 53,6% 12 60,0%
Grad1 7 25,0% 5 25,0%
RT Sonrast 1.5 Ay Grad2 4 14.3% 3 15.0% 0,574
Grad3 2 7,1% 0 0,0%
Yok 14 50,0% 16 80,0%
RT Sonrasi 4.5 Ay Grad 16 21,4% 2 10,0% 0,118
Grad2 6 21,4% 2 10,0%
Grad3 2 7,1% 0 0,0%
Yok 18 64,3% 16 80,0%
RT Sonras1 7.5 Ay St s ik X R 0,184
Grad2 | 3,6% 1 5,0%
Grad3 4 14,3% 0 0,0%
Yok 19 67,9% 14 70,0%
Grad1 4 14,3% 3 15,0%
RT Sonrast 10.5 Ay Grad2 1 3.6% 15.0% 0,793
Grad3 4 14,3% 0,0%
Yok 18 64,3% 15 75,0%
Grad1 5 17,9% 4 20,0%
RT Sonras1 13.5 Ay Grad2 - 7.1% 1 5.0% 0,184
Grad 3 10,7% 0 0,0%
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4.5.2. Gastrointestinal Sistem (GiS) Toksisiteleri

SBRT ve VMAT kollarmda GIS ait yan etki goriilme sikliklar1 gardlarina gore ayrintili

olarak Tablo 4.5.2.1.de gosterilmistir. Grad 3 toksisite her iki kolda da goriilmemistir.

Tablo 4.5.2.1 VMAT ve SBRT kollarmdaki GIS toksisite gradlar:

VMAT SBRT

Takip (ay) RT 15 45 7.5 105 135 RT 15 45 75 105 135

Toksisite Grad (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Proktit 0 78.9 100 100 100 93.3 100 81.5 86.4 875 957 952 952
1 21.1 O 0 0 67 0 37 45 42 43 48 48
2 0 0 0 0 0 0 148 91 83 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kanama 947 100 100 100 93.3 100 926 955 958 100 952 905

0 1 1

1 53 0 0 0 0 37 0 0 0 0 4.8
2 0 0 0 0 0 0 37 45 42 0 48 48
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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SBRT ve VMAT kollarinda RT sirasinda, RT sonrasinda 1.5 ay, 4.5 ay, 7.5 ay, 10.5 ay,
13.5 aydaki GIS toksisite varligir anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05 ) (Sekil 4.5.2.2. ve
Tablo 4.5.2.3.)
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Grad 1
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Grad 2
Yok

Grad 1

RT Sonrasi
10.5 Ay

Grad 2

Yok

Grad 1

RT Sonrasi
13.5 Ay

Grad 2
~
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Sekil 4.5.2.2. GIS toksisitelerinin iki kolda aylara gore degisim grafigi



Tablo 4.5.2.3. SBRT ve VMAT kollarinin GIS toksistelerine gore karsilastiriimasi

SBRT VMAT
p
n %0 n %0
GIS Toksisite
Yok 23 82,1% 15 75,0%
RT Sirasinda Grad 1 1 3.6% 4 20.0% 0,548
Grad 2 4 14,3% 1 5,0%
Yok 25 89,3% 20 100,0%
RT Sonrasi 1.5 Ay Grad 1 2 7.1% 0 0,0% 0,255
Grad 2 1 3,6% 0 0,0%
Yok 25 89,3% 20 100,0%
RT Sonrasi 4.5 Ay Grad 1 1 3,6% 0 0,0% 0,255
Grad 2 2 7,1% 0 0,0%
Yok 27 96,4% 20 100,0%
RT Sonrasi 7.5 Ay Grad 1 1 3,6% 0 0,0% 1,000
Grad 2 0 0,0% 0 0,0%
Yok 26 92,9% 19 95,0%
RT Sonras1 10.5 Ay Grad 1 1 3,6% 1 5,0% 1,000
Grad 2 1 3,6% 0 0,0%
Yok 25 89,3% 19 95,0%
RT Somras: 13.5 Ay 041l 2 7.1% 1 5,0% 0,631
Grad 2 1 3,6% 0 0,0%

Ki-kare test ( Fischer test)
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SBRT ve VMAT kollar1 Grad 2 GIS toksisitesi agisindan karsilastirildiginda, anlamh
faklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.5.2.4.).

Tablo 4.5.2.4.Tedavi kollarmn Grad 2 GiS toksisitesi acismdan karsilastirilmasi

SBRT VMAT
p
n % n %
Grad 2 GIS Toksisite
Yok 23 82,1% 15 75,0%
RT Sirasinda Grad 1 1 3,6% 4 20,0% 0,299
Grad2 4 14,3% 1 5,0%
Yok 25 89,3% 20 100%
RT Sonras1 1.5Ay  Grad 1 2 7,1% 0 0,0% 1,000
Grad 2 1 3,6% 0 0,0%
Yok 25 89,3% 20 100%
RT Sonras1 4.5 Ay  Grad 1 1 3,6% 0 0,0% 0,504
Grad 2 2 7,1% 0 0,0%
Yok 27 96,4% 20 100%
RT Sonrast 7.5 Ay~ Grad 1 1 3,6% 0 0,0% ;
Grad 2 0 0,0% 0 0,0%
Yok 26 92,9% 19 95,0%
RT Sonras1 10.5 Ay  Grad 1 1 3,6% 1 5,0% 1,000
Grad 2 1 3,6% 0 0,0%
Yok 25 89,3% 19 95,0%
RT Sonrast 13.5 Ay Grad 1 2 7,1% 1 5,0% 1,000
Grad 2 1 3,6% 0 0,0%

Ki-kare test ( Fischer’s exact test)



5. TARTISMA

Modern RT teknikleri sayesinde, ciddi yan etkiler olmaksizin lokalize prostat kanserinde
yiikksek RT dozlar1 uygulanabilmektedir. Konvansiyonel 2D RT doneminde, 70 Gy ‘e kadar olan
dozlarda, rektal kanama baslica yan etki olup, >grad 2 rektal toksisite siklig1 >%?20 iken; bu oran
konformal 3D RT ile yaklasik olarak %10’a indirilebilmistir. Risk altindaki organlarda daha iyi
koruma saglayan IMRT teknigi ile, bu oran %1-2’lere kadar diisiiriilmiistiir. E§ zamanh olarak,
ileri RT teknikleri ile yapilan doz artirma caligmalari, rektal yan etkideki diisiikliikle beraber,

nispeten artmis lirolojik toksisiteleri beraberinde getirmistir.

Yiikksek doz RT+ADT ile yiiksek lokal kontrol (%90-100, Tablo 2.5.2.1.) ve sagkalim
oranlar1 saglanabilmektedir. Buna ek olarak, tiptaki gelismeler sayesinde >80 yas ve PSA tarama
testi ile gen¢ yasta tan1 konan hasta sayisi da artmaktadir. Artik lokalize prostat kanserindeki
tedavi modalitesi se¢imindeki oncelikli faktor, sag kalim ve PSA kontroliinden ziyade, 6zellikle

ileri veya geng yastaki hastalarda hayat kalitesini muhafaza etmek haline gelmistir.

Modern RT teknikleri ile birlikte, toksisite analizleri gecmis donemdeki rektal
kanamalardan, ayrintili hayat kalitesi degerlendirilmelerine doOniismiistiir. Hayat kalitesi
degerlendirmeleri, sadece rektal kanama agisindan degil, ayn1 zamanda iiriner inkontinans ve
impotans gibi diger spesifik semptomlarin analizi i¢in de Onemlidir. Toksisite
degerlendirmelerinde RTOG ve CTCAE skorlama sistemleri uzun zamandir sikca
kullanilmaktadir; ancak, ayrntili1 degerlendirmede beklentiyi yeterince karsilayamamaktadirlar.
Bunun nedeni, fakli mekanizmalar sonucu olusan, ayn1 sistemdeki farkli yan etkilerin, biitiin bir
skor icine dahil edilmeleridir. Bu da, bilgi kayiplarma ve doz-volim parametreleri ile
komplikasyonlar arasindaki iligkide belirsizliklere yol agmaktadir [81]. Bu nedenle morbiditenin
daha detayli arastirilabilmesi amaciyla, hastalarin 6z-degerlendirme yapacaklar1 anketler farkl

caligmalarla olusturulmustur.

Pik skorlar yerine, uzun donemde tekrarlayan degerlendirmeler yan etkilerin
anlasilmasinda ve zaman icindeki degisimine dair daha faydali bilgiler saglayabilmektedir [81-
83]. MRC RTO1 ¢alismasinda Gulliforde ve ark. yan etki gelisiminde anlamli olan doz-voliim
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smirlamalarmin belirlenmesinin, toksisitenin sadece longitudinal tanimi ile miimkiin oldugunu

vurgulamiglardir [82].

IPSS, IIEF ve European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire for Prostate Cancer 25 items (QLQ-PR25) gibi formlar kullanilarak, saglikla
iliskili hayat kalitesini degerlendiren bir¢cok calisma yapilmistir. Bu calismalar sayesinde,
gozlenen toksisite, yapilan tedavi ve hayat kalitesi ii¢liisii arasindaki bag daha detayli olarak
ortaya konabilmistir. Ancak, hayat kalite formlarinin kullanimi ile ilgili bir¢ok problem de
bulunmaktadir. Bunlarin basinda degerlendirilecek hasta grubu ve tedavi sekli i¢in uygun hayat
kalitesi formunun tespit edilmesi gelmektedir. Ornegin, IPSS prostat hipertrofisine bagh
semptomlar1 degerlendiren bir form oldugu igin, prostatektomi sonrasinda olusan yan etki
degerlendirilmesinde kullanilamamaktadir. Ciinkii IPSS skorlarmimn prostatektomi sonrasi zaten
iyilesmesi beklenmektedir. Bu nedenle 06zellikle farkli tedavi yontemlerinin karsilastirildig

calismalarda, dogru hayat kalite formunun belirlenmesi cok 6nemlidir.

Bizim caligmamizda ise, 28 SBRT ve 20 VMAT tedavisi yapilmis olan 48 hasta
calismaya dahil edilmis ve takipleri yapilmistir. Ayrica, bu hastalardan 20 SBRT ve 20 VMAT
grubunda olmak iizere toplam 40 hastanin tedavi oncesi, bitimi ve takipler sirasinda hayat kalitesi

ve ayrintil toksisite degerlendirmeleri yapilmistir.

Hastalarin demografik ozellikleri degerlendirildiginde, SBRT grubundaki hastalarin yas
ortalamalarinin ve koroner arter hastalik sikliginin, VMAT kolundakinden istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, daha yiiksek oldugunu goriilmiistir. Bu durum, daha cok ileri yas ve
komorbiditesi fazla olan hastalarin  SBRT tedavi koluna yonlendirildigi goriisiinii
desteklemektedir. Ciinkii SBRT ile tedavi edilen hasta grubu tedaviyi daha kisa siirede tedaviyi
tamamlayarak hastaneye daha az siklikta gelmektedirler. Ayrica, SBRT nin klinik olarak uzun
donem sonuglart KFRT deki kadar belirgin degildir.

Tedavi sonuglarma bakildigi zaman, SBRT kolundaki hastalarin VMAT kolundakilere
kiyasla, tedavi sonras1 PSA diisiis hizinin anlami olarak daha yavas oldugu goriilmektedir. Ancak
VMAT kolunda SBRT grubundakilere gére, ADT kullanan hasta orani ve kullanim siiresi daha
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yiiksektir. Bu durum, VMAT kolunda PSA diisiis hizinin SBRT dekine gore daha hizli olmasia
katkida bulunmus olabilir. PSAn degerleri acisindan iki grup kiyaslandiginda, gruplar arasinda
anlaml bir farklilik olmadig goriilmiistiir. Ancak; istatistiksel olarak anlamli olmasa da, PS An
degerine ulasilan zamanm, SBRT kolunda medyan 13.5 ay iken, VMAT kolunda 7.5 ay oldugu
saptanmistir; bu da PSA diisiis hizinin SBRT kolunda yavas olmasima bagli olarak gerceklestgini

diistindiirmektedir.

Gruplar ilk PSA si¢cramasi agisindan karsilastirildiginda, PSAs ilk goriildiigii ay ve sikhk
acisindan iki grup arasinda anlaml bir fark yok iken, ilk PSA sigramasinin biiyiiklik degeri
SBRT kolunda VMAT koluna gore anlamli daha yiiksek olarak bulunmustur. 2.PSA sicramasi
acisindan iki grup kiyaslandiginda anlamli olarak bir fark goriilmemis olsa da, 2.PSA sigramasi
sikligmin SBRT kolunda VMAT koluna gore daha yiiksek oldugu ve goriildiigii zamanin daha
gec oldugunu saptanmistir. Her iki grupta da 5 defaya kadar yiiksek sayida tekrarlayan PSA
sicramalar1  gozlemlenmistir. Takip sirasinda hastalarda biyokimyasal PSA basarisizlig

goriilmemis olup, PSA kontrol orani her iki grup i¢in de % 100’diir.

Brakiterapi sonrast PSA sicramast sik olarak goriilmektedir. 3011 brakiterapi yapilmis
hastayr iceren bir metaanalizde, PSAs goriilen hastalarda, goriilmeyen hastalara kiyasla
biyokimyasal kontroliin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (HR = 0.42, 95% CI:
0.30-0.59; p < 0.001)[84]. IMRT yapilan 102 prostat kanseri hastasinin PSAs acisindan
degerlendirildigi ve PSAs’nin en az 0.4 ng/ml artis olarak kabul edildigi bir diger caligmada,
medyan 76 aylik takip sonunda, medyan 13.6.ayda, %32.4 hastada en az 1, %24.5 hastada 1,
%35.9 hastada 2, %2 hastada 4 sicrama tespit edilmistir. Ayrica, PSAs’nin bRFS, klinik evre,
tedavi oncesi PSA degeri, Gleason skoru, PTV, PSAn veya prostatin aldigi mean doz ile iligkisi
olmadigi, ancak gen¢ hastalarda yaslilara gore daha sik goriildiigi bildirilmistir (<70 yasta
%44.4’ e karsilik .>70 yasta %22.8, p=0.032)[83].

SBRT sonras1 PSAs, genel olarak medyan 11.6 - 18 aylik takipler sonucunda, medyan 0.35 - 0.5
ng/ml degerler arasinda, hastalarin % 16-38’tinde goriildiigii bildirilmistir. PSAs sonrasi hizli bir

diisiisle, medyan PS A nadir degerine ulagilmistir.
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Cogu calismada bildirilmemis olmakla birlikte, siklikla medyan PSAn degeri medyan 0.1
- 1.6 ng/ml arasinda degigsmektedir. PSAs sikhiginin geng¢ yas ile anlamli olarak iligkili oldugu;
ancak prostat boyutu, ADT, ailede prostat kanseri Oykiisii, Gleason skoru, tedavi oncesi PSA
degeri, T evresi ve risk smiflamasi ile herhangi bir korelasyonu olmadig bildirilmistir [86]. Kole
ve ark. ADT verilmeyen SBRT ile tedavi edilmis 175 prostat kanseri hastasinda, medyan 3 yillik
takip sonunda, %70’inin PSAn degerinin medyan 30.ayda, medyan 0.3 ng/ml’e ulasarak 0.5
ng/ml’'nin altna indigini, hastalarin %36.2’sinde PSAs goriildiigiinii; bunlara ek olarak PSAs
yoklugunun, baslangic PSA degerinin ve nadir anindaki testosteron degerinin 0.5 ng/ml’den daha
diistik PSAn ulasma ile iligkili oldugunu; malign ve bening kaynakli PSA’nm yar1 dmiirlerinin

sirasiyla 4.4 ay ve 14.8 ay oldugunu bildirmislerdir [87].

Yakin zamanda brakiterapi (n:230), konvansiyonel RT (76 Gy/38 fr, n:58) ve
hipofraksiyone RT (45Gy/9 fr, haftada 1 fr, n:74) yapilan toplam 362 hastadan olusan ve
PSAs’larinin gruplar arasinda karsilastirildig, PSAs’nin >2 ng/ml olarak kabul edildigi bir
calisjmada; gruplar arasinda anlamh bir farkhilik saptanmamistir. Genel PSAs orani %?28.5
oldugu, pozitif biyopsi sayisi diisiik olan ve prostat risk degerlendirmesinde diisiik skorlu olan
hastalarda PSAs sikhgmin daha yiiksek oldugu ve bu hasta grubunda ilk PSAs kadar gecen
zamanin daha kisa oldugu bildirilmistir. Yazarlar, PSAs’'nin saglikli prostat dokusunun gec
hasarina bagl olabilecegini diisiindiiklerini ve PSAs’nin tiimor yiikiiniin daha diisiik oldugu

hastalarda daha sik olmasinin bu goriisii destekledigini belirtmislerdir [88].

Sonug olarak, RT sonras1 PSA hizl1 bir diisiis sonrasinda, siklikla PSAs neden oldugu
dalgalanmalarin eslik ettigi yavas bir diisiisle devam etmektedir ve takip siiresi uzadikca, daha
diistik PSA nadir degerleri gézlemlenir. Bu nedenle RT yapilan hastalarda PSA yiikselmelerinde
biyopsi karar1 hemen verilmemeli, PSA kinetigi takip edilerek bening nedenli PSA si¢cramasi

ekarte edilmelidir. Bizim cahgmamizdaki PSA kinetikleri de literatiirle uyumlu bulunmustur.

Tedavi komplikasyonlar1 degerlendirildiginde, fiducial takilmasi sonrasmda her iki
gruptan 1’er hastada antibiyoterapi ile gerileyen enfeksiyon gelismis olup, bu hastalarm RT
tedavileri sorunsuz olarak tamamlanmistir. Tedavi Oncesinde idrar yapmada zorluk nedeniyle

gecirilmis TURP oOykiisii olan hasta sikhigmin her iki grupta da benzer oldugu goriilmiistiir.
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Ancak tedavi sonrasinda obstrikksiyona bagli TURP veya sonda takilmasi gerekliligi, SBRT
kolunda VMAT koluna gore, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, belirgin olarak daha sik
oldugu saptanmistir. ~ SBRT kolunda TURP 0Oykiisii olan 5 hastanin 5’inde, VMAT

kolundakilerin ise 4 hastanin 1’inde sonda veya TURP gerekliligi olmustur.

Hastalar Grad 1-2 GUS toksisiteleri acisindan degerlendirildiginde, genel olarak iki grup
arasinda belirgin bir farklilik goriilmemistir. Pollakiiri, diziiri, noktiiri, ani sikisma her iki kolda
da, tedavi siras1 ve akut donemde belirgin olup, takipte biiylik oranda gerilemistir. Faz 1-2
cahsmalarda, akut grad 1-2 GUS toksisite % 13.5-78, grad 3 toksisite ise %0-8 oraninda
bildirilmistir. Ge¢ grad 1-2 iiriner toksisite %0-65, grad 3 iiriner toksisite ise %0.5-5 araliginda
degismektedir. En sik komplikasyon TURP gerektiren iiriner obstiiriikksiyondur [60]. Ancak akut
veya gec grad 4 toksisite bildirilmemistir. Bizim ¢aligmamizda, SBRT kolunda 7.5 aydan sonra
grad 3 iiriner retansiyon, obstriiksiyon gelismis ve 13.5 ayda da devam etmistir. Grad 3 toksisite
goriilen hasta grubunun ¢ogunlugunu ise, daha 6nce TURP Oykiisii olan hastalar olusturmaktadir.
TURP 6ykiisiiniin gec GUS toksisiteleri icin bir risk faktorii oldugunu bildiren bircok calisma
mevcuttur [89]. Yu ve ark. 2008-2011 yillar1 arasmda SBRT uygulanmig 1335 hasta ile IMRT
tedavisi almig 2670 prostat kanseri hastasim yan etkiler acisindan karsilastirdiklar
calismalarinda, tedavi sonrasi1 24.ayda SBRT kolundaki hastalarin %43.9’unda, IMRT kolundaki
hastalarin ise %36.3’iinde GUS toksisitesi goriildiigiinii, bu toksisitelerin ¢ogunlukla iiretrit,
striktiir, inkontinans ve/veya obstriiksiyon oldugunu bildirmislerdir [90]. Ayrica, King ve ark. gec
donemde dilatasyon gerektiren iiretral striktiir sikligin1 %3.5 olarak bildirmislerdir ve bu oranin
IMRT i¢in (%0.5) bildirilenden daha yiiksek bir degerdir. Bizim ¢alismamizda ise tekrarlayan
TURP gerekliligi 28 SBRT hastasinin 3’iinde (% 10.7) gozlemlenmistir. Hayat kalitesini 6nemli
Olclide etkileyen bu yan etkilerden kaginmak icin Oncelikle hasta se¢iminde dikkatli olunmali,
TURP o6ykiisii olan hastalara SBRT uygulanilmasindan ka¢inilmalidir. Buna ek olarak, mesane
boynu ve iretranin aldig1 dozlar disiiriilmesi bir diger secenektir, ancak bunun lokal niikse

olacak katkisinin aydinlanabilmesi i¢in uzun dénem takipli caligmalara ihtiya¢ vardir.

GIS toksisiteleri acisindan degerlendirildiginde, her iki kolda Grad 3 toksisite veya her iki
kol arasinda anlamli bir faklilik goriilmemistir. Akut Grad 1-2 RTOG rektal toksisite CK ile
yapilan faz II ve retrospektif calismalarda %9-80 ve grad 3 toksisite %0-10 olarak bildirilmistir
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[63]. Cogu calismada rektal toksisite fekal ani sikisma ve diyarenin eslik ettigi proktit seklinde
bildirilmistir. Uzun donemdeki rektal fonksiyonel sonuclar, ge¢ Grad 1-2 toksisite siklig icin
%0-48 ve Grad 3 i¢in % 1-5 olarakbildirilmistir [64, 60]. CK ile yapilan SBRT sonrasi rektal
kanama ¢ok nadirdir. Baz1 calismalarda argon plazma lazer ablasyonu ile tedavi edilen ge¢ Grad

3 proktit bildirilmisse de, akut veya gec grad 4 toksisite bildirilmemistir.

Seksiiel aktivite fonksiyonelligi agisindan hastalar degerlendirildiginde, her iki grupta da
hastalar kendilerine tedavi 6ncesi 100 iizerinden yaklasik 75 skor vermislerdir. Iki grupta da
yaklasik 10.5 ve 13.5 aylarda, baslangica gore anlamli diisiisler goriilmiistiir ve iki grup bu
konuda birbirleriyle benzer bulunmustur. Seksiiel fonksiyonellik skorlar1 da seksiiel aktivite
fonksiyonellik skorlariyla benzer sekilde sonuclanmistir. Bu durum, seksiiel disfonksiyonun geg
donemde ortaya ¢ikan bir bulgu oldugu sonuclariyla uyumludur [91]. Hastalarimizin takipteki en
disiik skorlar dahi, %40-50 arasinda degismektedir. CK ile yapilan calismalar
degerlendirildiginde, Katz ve ark. 18 aylik takip sonucunda ED icin medikasyonlu veya
medikasyonsuz olmak iizere hastalarin %87’sinin cinsel giiciiniin muhafaza edildigini
bildirmislerdir [71]. Friedland ve ark. ise, 3. yilda yaklasik %82 potans orani bildirmislerdir [64].
Wiegener ve ark. SBRT sonras1 ED’yi degerlendirmisler ve Expanded Prostate Cancer Index
Composite (EPIC) formunu seksiiel fonksiyon skoru ve seksiiel rahatsizlik skorunun, median 50
aylik takip sonrasinda, sirasiyla %45, 49 ve 25 oraninda diistiigiinii saptamislardir. Baslangic ED
sikhigr %32 iken, tedavi sonrast ED sikligi anlamh olarak % 71’e yiikselmistir. ED icin ilag
tedavisi kullanan hasta siklig1 baslangicta %3 iken, bu oran SBRT sonras1 %?25’e ylikselmistir.
Tedavi sonrasi <70 yasta olan hastalarin %60’1inda tatmin edici erektil fonksiyon saglanirken,
>70 yasta bu oran sadece %12 oldugu goriilmiistiir. Yazarlar, penil bulbus dozlarmm ED ile

iligkisi olmadigmi bildirmislerdir [92].

Hastalar iiriner semptom skorlar1 ac¢isindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli olarak bir farklilk gozlenmemistir. Ancak VMAT kolundaki
hastalarin semptom skorlari, SBRT kolundaki hastalara gore, RT Oncesinden itibaren olmak
lizere takip swrasnda da daha yiiksek seyretmistir. Iki grupta da, yaklasik 10.5 ayda semptom
skorlarinda artig oldugu goriilmektedir. SBRT kolunda bu donemde goriilen Grad 3 toksisitelere
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ragmen, iriner semptom skorlarinda anlamli artis olmamasinin nedeni, bu hastalarda TURP ile

semptom larda rahatlama saglanmis olmasina bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Inkontinans acismdan degerlendirildiginde, inkontinans semptom skorlar1 agisindan iki
grup arasinda ve baslangi¢c degerleri ile takip degerleri arasinda anlamlh bir fark olmadig:
goriilmiistiir. Inkontinans semptom skorlar1 ve sklifn %10’un altinda seyretmistir. EBRT ve
brakiterapi sonrasi inkontinans sikligr %10-30 arasinda degismektedir [93, 94]. SBRT sonrasinda
ise bu oran yaklasik olarak % 10’un altindadir [95].

Barsak semptom skorlar agisindan iki gruba beraber bakildig1 zaman, semptom skorlari
genellikle 100 {izerinden 25’in altinda seyrettigi ve her iki grup arasinda belirgin istatistiksel
anlamh farklilik olmadigi goriilmiistiir. Bu durum, ilerleyen RT teknikleri ile beraber rektal

semptom lardaki diisiis ve liriner semptomlarda artis bulgulariyla uyumlu bulunmustur.

Hormonal semptomlar acisindan hastalar degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlaml
farklihk bulunmamistir. Ancak RT Oncesine gore degisim degerlendirildigi zaman, VMAT
kolundaki hastalarda 4.5 ve 13.5 aylardaki semptom skorlarinda anlamli olarak diisiis oldugu
saptanmigtir. Bu durum, 6 aylik ve 1 yilik ADT verilen hastalarin, ADT kesilmeleri sonrasi
olusan hormonal semptomlardaki diizelmelere baglh olmus olabileegini diisiindiirmektedir.
Ayrica, SBRT kolundaki hormonal semptom skorlarin baslangictan itibaren 1.5 aya kadar artis
gosterdigi, daha sonrasindaki takiplerde ise plato ¢izdigi goriilmektedir.

Toplam IPSS skorlar1 acisindan iki grup degerlendirildiginde, literatiir ile uyumlu olarak
VMAT kolunda radyoterapi bitimindeki erken donemde artis oldugu, ancak ilerleyen donemlerde
ozellikle birinci yil sonrasinda belirgin diisiis oldugu goriilmiistir. SBRT kolunda ise, IPSS
skorlar1 1.5 ve 4.5 ayda belirgin olarak diismiis olmakla birlikte, dzellikle 10.5 ve 13.5 aylarda
baslangica gore artis oldugu goriilmektedir. Bu durum literatiirde bildirilmis olan, SBRT yapilan
hastalarda ge¢ donemdeki iiriner semptomdaki artis ile uyumlu olarak bulunmustur [73]. IPSS

obstriiksiyon skorlar1 da benzer sekilde SBRT kolunda ge¢ donemde artis gdstermektedir.
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Sonug¢ olarak, hem SBRT hem de VMAT tedavileri lokalize prostat kanserinde etkin
tedaviler olup, bizim calisimamizda medyan 23 aylik takip sonunda PSA kontrol oran1 %100’diir.
Her iki tedavi modalitesinde de PSAs sik goriilmektedir, yaklasik PSAn degeri ise 0.5 ng/dl’dir.
Grad 3 GIS toksisite gozlemlenmemis olup, Grad 3 iiriner toksisite ¢ogunlukla TURP 6ykiisii
olan SBRT kolundaki hastalarda goriilmiistiir. Bu durum, hasta seciminde dikkatli olunmasini
gerektigini vurgulamaktadir. Seksiiel fonksiyonellik skorlart agisindan iki grup birbiriyle benzer
bulunmus olup, her iki grupta da ge¢ donemde baslangica gore skorlarda anlaml diisiis oldugu
goriilmiistiir. Uriner, inkontinans ve barsak semptom skorlar1 yoniinden de iki grup arasinda
anlamli bir farklihik saptanmamistir. Bu bulgularla, her iki tedavi kolunun birbiriyle benzer
etkinlikte oldugu, toksisite ve hayat kalitesi acindan kendilerine 0zgii, ancak kabul edilebilir

sonuglar sagladiklar1 sonucuna varilmastir.
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