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OZET

Prostat Kanserlerinin Tedavisinde YART (Yogunluk Ayarh Radyoterapi) ve
3D-CRT ( 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi ) Planlarinin Dozimetrik Olarak
Karsilastirilmasi

Prostat kanserlerinde YART, hedef voliime yiiksek doz verilmesini saglarken
hedef volim disinda keskin doz diisiis 6zelligi ile radyasyon onkologuna cevre
kritik organlarin tolerans dozunu asmaksizin hedef voliimiin aldig1 RT dozlarinin
homojen bir sekilde arttirilmasina izin verir.

Bu tez ¢cahsmasinda Cukurova Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalinda 10 prostat kanseri tanihi hastanmin tedavi planlar1 3D-CRT teknigi ve
YART teknigi ile Eclipse tedavi planlama sisteminde hesaplatilarak Doz Voliim
Grafiklerinin (DVH) tiimor ve kritik organ dozlar1 acisindan karsilastirilmis ve
Yogunluk Ayarh Radyoterapi planlarimin kalite kontrollerinin elektronik portal
goriintiileme sistemi kullanilarak degerlendirilmistir.

On prostat hastasinin tedavi planlar,, radyasyon onkologu tarafindan
konturlanmis voliimler iizerinden Varian Eclipse tedavi planlama sistemi (TPS)
kullanilarak hazirlanmistir. U¢ boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) planlari
56 Gy iizerine prostata 20 Gy ek doz olarak, Yogunluk ayarh radyoterapi (YART)
planlar1 da aym sekilde 56 Gy ‘lik ana planla beraber 20 Gy ek dozlu boost plani
ile toplam 76 Gy olarak yapilmistir. 3D-CRT teknigi ile yapilan ana plan ve boost
planinda 7 alan kullamilmistir, bu teknik icin kullanilan enerji 18 MV foton
enerjisidir. Yogunluk ayarh radyoterapi teknigi (YART) ile yapilan ana planmn
tedavi sayis1 7 alanh iken prostata ilave verilen boost planinin alan sayis1 5 tir. Bu
teknik icin kullanilan enerji 6 MV foton enerjisidir.

Calismanmin sonucunda, YART tekniginin 3BKRT teknigine gore hedef
hacimlerde daha homojen doz dagilim elde edildigi, kritik organ olan rektum,
mesane ve femur baslarinin daha iyi korundugu belirlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Dozimetrik, konformal, prostat kanseri, radyoterapi,
yogunluk ayarh
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ABSTRACT

Dosimetric Comparison of IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) and
3-DCRT (Three-Dimension Conformal Radiotherapy) Plans in the treatment of
Prostate Cancers

The goal for treatment prostate cancer is to maximize tumor control while
minimizing toxicity Intensity Modulated Radiotherapy allows dose escalation for
the target volume, produces sharp dose gradient around the target volume and
enables radiation oncologists to increase radiation doses homogeneously within the
target volume without exceeding the tolerance doses in organs at risk.

At this thesis, in Cukurova University Radiation Oncology 10 prostate cancer
patients' plans, which treated with 3 Dimension conformal radiotherapy tecniques,
was be made and calculated with Intensity Modulated Radiotherapy techniques
again. Then Dose Volume Histograms was be compared of this plans Tumor doses
and critical organ doses was be looked in these comparisons. Intensity Modulated
Radiotherapy plans was be evaluated using electronic portal imaging device.

Treatments of the ten prostate cancer patients was be planned by using
Varian Eclipse treatment planning system (TPS) over the volumes which had been
contoured by the radiation oncologist. 3D-CRT plans was be made for 56 Gy and
20 Gy added as a boost, at the IMRT plans, main plan was be made for 56 Gy and
boost plan was be made for 20 Gy , total dose is 76 Gy for treatmen plans. Number
of fields was be decided as 7 main plan and boost plan at 3D-CRT tecnique and 18
MV will be chosen as photon energy. Main plan with calculated intensity
modulated radiotherapy technique has 7 fields and there were be 5 fields at boost
plan.6 MV photon energy was be chosen for intensity modulated radiotherapy
plans.

As a result of the study, according to 3BKRT, IMRT technique that is more
homogeneous dose distribution for target volumes is provided, rectum, bladder
and femoral heads were better preserved.

Key words: Dosimetric, conformal, prostate cancer, radiotherapy, intensity

modulated
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1. GIRiS

Istatistiklere gore prostat kanseri, erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik
goriilen kanser tiirlerinden biri olmustur, mortalitesi en yiiksek (akciger ve kolorektal
kanserlerden sonra 3. sirada) kanserlerden biridir. Prostat kanserinde tedavi segenekleri
cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavi (hormonoterapi ve kemoterapi) seklinde olup
erken evre prostat kanserinde radikal prostatektomi (RP) ve/veya eksternal radyoterapi
(ERT) ve/veya brakiterapi (BT), lokal ileri kanserlerde hormonoterapi (HT) ve ERT,
uzak metastazi olan hastalara sistemik tedavi ve palyasyon gerektiren semptom
oldugunda (ornegin kemik metastazina bagli agri, beyin metastazi) ERT uygulanir. '

Radyoterapi ile prostat ve seminal vezikiil 1sinlanirken yan etkileri azaltmak icin
mesane, rektum ve femur gibi doz smirlayict saglikli dokular olabildigince
korunmalidir. Risk altindaki organlardaki olas1 yan etkiler dikkate alindiginda rektal
toksisitenin doz kisitlayict organ oldugu goriiliir Yogunluk Ayarli radyoterapide
teknolojinin getirdigi son yeniliklerden biridir. YART (Yogunluk Ayarli Radyoterapi)
tekniginde 3D-CRT’de (3 Boyutlu Konformal Radyoterapi) kullanilan Doz-Hacim
Grafikleri (DVH) ve hedef-kritik organ tanimlar1 gibi tiim terimler kullamilir. Bu
nedenle Yogunluk Ayarli Radyoterapi tedavisi 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi ’nin
bir uzantis1 olarak diisiiniilebilir. Ozelikle konkav sekilli hedef hacimlerde IMRT doz
yogunluklar1 ayarlanmis alanlar kullanildigindan daha iyi doz kapsamasi elde edilir.
Cogu aragtirmact IMRT nin bas-boyun, prostat ve servikal bolgeler i¢in 3DCRT’ den
daha iistiin oldugunu gdstermistir'~>. Konformal radyoterapinin gelismis bir formu farkli
yogunlukta demetgikler kullanilarak hedef bodlgede istenilen doz dagiliminin elde

edildigi Yogunluk Ayarli Radyoterapi teknolojisidir.

Prostat kanseri 6zellikle bat1 toplumunda en sik rastlanan ileri yas erkek kanseridir.
Yavas seyirli olusu ve farkli tedavi modalitelerinin kullanilabilmesi bir yandan
multimodal yaklasim gerektirmekte, diger yandan ge¢ donem takip ve yan etkilerin iyi
degerlendirilmesinin 6nemini hissetirmektedir. Bu alanda yapilan ¢ok sayida caligsma
uzun soluklu olmak zorundadir. Her boliimiin diger branslara ait calisma sonuglarini da

yakindan izlemesi gerekmektedir. Herseyden dnemlisi de ek saglik sorunlari yogun olan



prostat kanserli hasta grubunun tani ve tedavi karar1 agamalarinda bilinglendirilerek bu
karara ortak olmalarimin saglanmasidir. Prostat kanserinin her evresinde ve tiim
prognostik gruplarda radyoterapi (RT) tedavide yer alabilir. Metastatik evrenin palyatif
yaklasimlarini ve opere edilmis hastalarin adjuvan kurtarma tedavilerini bir yana
birakirsak primer kiiratif RT her tiir lokalize hastalikta secilebilir. Bu hastalarin erken
evre ve diisiik riskli olanlarinda yakin (aktif) izlem ya da cerrahinin alternatifi ise
kullanilacak RT’de eksternal foton, proton ya da brakiterapi olabilir. Ayn sekilde ileri
evre ve yiiksek riskli hastalarda da segilen RT teknigi ne olursa olsun ek olarak sistemik
androjen baskilama tedavisi (ABT) semalarindan wuygun olanin eklenmesi
sozkonusudur. Bu durumda, ilk asamada, erken ya da ileri evre ve diisiik, orta, yiiksek
hatta ¢ok yiiksek riskli gruplarin birbirinden ayrilmalar1 gerekir. Bu ayristirmada
kullanilan faktorler bircok calismada ortaya konulmus ve prostat kanserli hastalarin
baslangi¢c PSA degeri, biyopsi Gleason toplami, klinik-radyolojik evreleme sonrasi eger
opere edilmislerse histopatolojik bulgularla uyumlulugu ve tedavi sonrasindaki uzun
siireli izlemde biyokimyasal kontrol ve yasam oranlarina bakilarak risk gruplar

kategorize edilmistir®.

Prostat kanseri RT’sindeki en belirgin gelismeler doz arttirimmin iyi sonug
verdiginin gosterilmesiyle baslamis ve ABT ile ortak kullaniminin olumlu etkileriyle
devam etmistir. Yiiksek doza ulagmanin yollarinin arastirilmasi, daha iyi goriintiileme,
hassas hedef belir-leme, 3 boyutlu bilgisayarli planlama ve doz dagiliminin smirh
tutularak etraf riskli dokularin korunmasi giderek gelistirilmistir. Bu sayede yayginlasan
konformal ve IMRT/IGRT (intensity modulated radiotherapy/ image guided
radiotherapy) tedavileriyle etkin dozlar giivenle verilir hale gelmis, yan etkiler
azaltilabilmistir. Ek ABT’nin hangi durumlarda ne kadar gerektigini ve kullanim
stiresini belirleyen ¢alismalarin olumlu sonuglar1 ortaya konuldugunda da 6zellikle ileri

evrede kombine tedaviler yeni standart olusturmustur®.

Lokalize prostat kanseri i¢in eksternal beam radyoterapi (EBRT) uygulamasinda
son yillarda 6nemli degisiklikler olmustur. Birkag prospektif ¢calismada gosterilmistir ki,
74-78 Gy araliginda ayarlanan radyasyon dozlari ile tedavi sonrasinda biyokimyasal
kontrol daha iyi olmaktadir. Uzun donemli takip c¢alismalarinda bu iyilestirilmis

biyokimyasal kontroliin uzak metastazlarin olmamasina (Zelefsky ve ark. 2011) ve



kansere 0zgii yasamin uzamasina dogru yonlendigi gosterilmistir (Kuban ve ark. 2011).
Yakin zamanda yapilan ve yaklasitk 6000 hastadan olusan bir ¢aligmada prostat
kanserinin diisiik alfa/beta orani bulundugu ve androjen deprivasyon tedavisi ile risk
katmanlasmasindan bagimsiz oldugu desteklenmistir (Miralbell ve ark. 2012). Bu
durum da, hipo-fraksiyone protokoliin incelenmesi konusunu desteklemis ve erken

sonugclar {imit verici olmustur (Arcangeli ve ark. 2012; Dearnaley ve ark. 2012).

Profilaktik pelvis radyoterapisinin rolii, iki randomize ¢alisma sonrasinda, hala
tartismalidir. Ancak, yiiksek seviyede kanitlarin olmamasina ragmen, pek ¢cok merkezde
pelvik radyoterapi uygulanmaktadir. Bunun nedeni uzatilmis lenf nodu diseksiyonu ile
olan cerrahi pratik ve profilaktik lenf nodu radyoterapisinin standart oldugu diger kanser
tipleri ile ilgili deneyimdir (Morikawa ve Roach 2011). Biitiin bu yeni gelismeler-
radyasyon dozunun eskalasyonu, hipofraksiyonasyon ve pelvik radyoterapi artan
toksisite oranlarin1 da ortaya koymaktadir. Sonu¢ olarak, tim bu zararli etki
potansiyeline ragmen, eksternal beam radyoterapinin (EBRT) kesinligi garanti
edilmektedir. Prensipte, prostat kanserinde EBRT i¢in 2 teknik strateji aragtirilmuistir:
(1) inter ve intra fraksiyonel hedef pozisyonundaki belirsizliklerin azaltilarak giivenlik
stirini diisiirmek ve risk altindaki kritik organlarin (OAR) korunmasini saglamak, (2)
OAR’larin kaza ile 1ginlanmasin1 en aza indirmek icin prostat kanserinde karmasik

sekilli hedef hacimlere verilen radyasyon dozlarinm gelistirilmesidir°.

Prostat kanserinin eksternal radyoterapisinde farkli teknikler kullanilmaktadir.
1980’lerin sonlarinda kullanilmaya baslanan ii¢ boyutlu konformal radyoterapi (3B-
KRT) tiimorde olabilen en hassas ve yiiksek, buna karsilik tiimore komsu organlarda en
diisiik dozun elde edilmesini saglayan ve iki boyutlu (2B) tedavi planlamalarinin
eksikliklerini ortadan kaldiran, bilgisayar destekli modern bir radyoterapi teknolojisidir.
Radyoterapideki son gelismelerden biri de yogunluk ayarli radyoterapidir (YART).
YART 1sinlart “beamlets™ olarak adlandirilan minik alt birimlere ayirarak “uniform”
olmayan yogunluklarda kullanir. Degisik yogunluktaki on binlerce 151n kombinasyonu,
bilgisayar yardimiyla daha yiiksek tiimdr kontrolii, daha diisiik normal doku yan etkisi
olusturacak sekilde diizenlenebilir. Tiim bu 6zellikler goz oniine alindiginda, uzun sag
kalim saglanan hasta gruplarinda YART 1 tiimor kontroliinii artirirken tedaviye bagl

yan etkilerin en aza indirgenmesi acisindan énemi ve buna bagl olarak yasam kalitesine



katkisi kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir®.

Yogunluk Ayarli Radyoterapi daha 1yi tiimdr kontrol olasilig1 saglamasina ragmen
teknigin karmasikligindan dolayr hem planlamada hem de i1sinlamada daha ayrintili
kalite kontrol programi gerektirir.Bunun i¢in pek ¢ok prosediir bulunmaktadir’. Bu
prosediirlerinden en uygun dogrulama yonetmi secilerek hasta verimli tedavisi igin

kontroller tedavi oncesinde ve tedavi esnasinda yapilir.

Bu tez calismasinda Cukurova Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anablim
Dalinda prostat kanseri tanili 10 hastanin tedavi planlar1 3D-CRT (3 Boyutlu Konformal
Radyoterapi) teknigi ve YART (Yogunluk ayarli radyoterapi) teknigi ile hesaplanarak
Doz Volim Histogramlarmin (DVH) Timor ve kritik organ dozlart acisindan
karsilagtirilmast ve Yogunluk Ayarli Radyoterapi planlarmin kalite kontrollerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Tezde ulagilmas: hedeflenen nokta; YART (Yogunluk
Ayarli Radyoterapi ) planlarinda, 3D-CRT (3 boyutlu konformal radyoterapi)
planlarma kiyasla hedef hacmin (tiimor) verilmek istenen dozu daha iyi kapsamasi ve
tedavi esnasinda tiimoriin etrafindaki diisiik doza maruz kalacak mesane ve rektum gibi
kritik organlarin daha diisiik doz almalar1 beklenmekte olup bu organlarin daha fazla

korunacag: gosterilmek istenmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. RADYOTERAPI

Radyasyon, enerjinin elektromanyetik dalga veya parcacik seklinde yayilmasi
veya aktarilmasidir. Cevreye alfa, beta, gama gibi 151n yayan maddelere radyoaktif
madde, yayilan bu 1sinlara ise radyasyon denir. Radyasyon tipta hastaliklarin teshis
edilmesinde ve tedavisinde kullanilir. Hastaliklarin teshisi i¢in radyasyon ile insan
viicudunun goriintiileri elde edilebilir. Malign hastaliklarin tedavisinde radyasyonun
timor hiicrelerinde 6liime yol agan 6zelligi kullanilir. Radyasyon temel olarak parcacik
ve dalga tipi radyasyon olarak ikiye ayrilir. Pargacik radyasyonlarin belli bir kiitlesi
vardir. Belli bir enerjide ¢ok hizli hareket eden kiigiik parcaciklardir. Dalga tipi

radyasyon ise belli bir enerjiye sahiptir, ancak kiitlesi yoktur®.

Wilhelm Conrad Rontgen 1985 yilinda katot isinlarini arastirirken, katot
tiipiinden gelen ancak daha yiiksek giricilik giicline sahip olan yeni 1sinlar fark etti. kisa
bir siire sonra, elinde Crookes tiipii ile ¢alismasi nedeniyle ciddi radyodermit olusan
Emil Grubbe‘nin lezyonunu goéren bir hekim, bu 1lginlarin yarattigi biyoloji hasardan
yararlanmay1 diisiinmiis ve bir meme kanserli hastasini iginlamistir. Bu olay meme
kanserinde RT kavrammin baslangici olarak kabul edilmektedir. ilk kullanilan
radyasyon kaynaklar1 gaz dolgulu x-1S1m tiipleriydi. 1935in baglarinda RT*nin gelecegi
olarak kabul edilen Megavoltaj terapi baglamistir. 1950°lerin ilk yarisinda Co-60
kaynaklar1 igeren cihazlar RT‘de kullanilmaya bagladi. Co-60 kaynaklar1 1,17— 1,333
MV enerjili gamma 1sinlar1 yayar ve x-1gin1 tiiplerinden elde edilen yumusak 1sinlara
oranla daha 1yi derin doz egrileri olustururlar. Co-60 derin doz egrilerinde maksimum
dozun olustugu derinlik 5Smm‘dir. 2. Diinya savasi sirasinda radar teknolojisi igin
Magnetronlarin  gelistirilmesi, radyoterapide elektronlarin  hizlandirilmast  i¢in

mikrodalgalarin  kullanilmasmi miimkiin kilmigtir®!°

. Radyoterapinin amaci1; hedef
dokulara istenen doz verilirken, hedefi ¢evreleyen normal dokulara en az hasarin
verilmesidir. RT, yerel-bolgesel yinelemeyi azaltir, hastaliksiz ve genel sag kalimi
artirir!'. RT, kanser tedavisinde primer tedavi (birincil tedavi), kombine tedavi, adjuvan

tedavi (yardimci tedavi) ve palyatif tedavi olarak tek bagina ya da cerrahi ve kemoterapi



(KT) gibi diger tedavi ydntemleriyle beraber kullamlir'?. Son yiizyilin ikinci yarisinda
radyoterapi teknolojisi diagnostik goriintiileme ve bilgisayar bilimlerindeki yenilik ve
gelismeler radyoterapinin rutin pratigini biliyiikk Ol¢lide modifiye etmis radyoterapi

vermede ve sonuglarinda 6nemli ilerlemelere yol agmustir. (Bernier et al.,)

2.1.1. UC BOYUTLU KONFORMAL RADYOTERAPI

Teknolojideki ve bilgisayar alanindaki gelismeler, radyasyon onkolojisini, {i¢

boyutlu konformal radyoterapi ¢agina tagimistir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gorintiileme, tiimoriin ve hasta
anatomisinin lighoyutlu goriintiilenmesini saglayarak, radyasyon onkologunun, komsu

kritik organlar1 korurken hedef voliime daha dogru radyasyon vermesini miimkiin kilar.

Doz arttinmiyla saglanacak, tedavi basar1 oranindaki artis potansiyelinin

prospektif randomize ¢aligmalarla gosterilmesi gereklidir.

Ug boyutlu konformal radyoterapi (3B-KRT) hastanin, bilgisayarli tomografi
tarafindan tedavi pozisyonunda cekilen aksiyel goriintiilerine dayali olarak yapilir.
Tiimdr bolgesine verilecek doz, tlimor bdlgesini ¢evreleyen normal dokularin tolerans
dozlaryla smirlanir. 3B-KRT'nin kullanimi, hedef hacime tanimlanan dozun daha
hassas sekilde verilmesini ve daha iy1 tiimor kontrol olasiligi (TCP) degerlerinin elde
edilmesini saglar. Ayrica 3B-KRT planlama teknigi hedef hacmin etrafinda keskin bir
doz diistlisii saglayarak, normal doku komplikasyon olasiligin1 (NTCP) en aza indirmeyi
miimkiin kilar. U¢ boyutlu konformal radyoterapinin amaci c¢evre normal dokulara
diisiik dozlar verirken dozu hedef voliim sekline uydurulmasidir. Bugiin bir¢ok klinikte
yaygin olarak kullanilan yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT), 1980'lerde 3B-KRT'nin
gelismesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmistir (Alkaya vd., 2016).

Ug boyutlu konformal radyoterapi planlarinin agamalar1'?;

1) Planlama oncesi ve lokalizasyon



Hastanin onerilen tedavi poziyonu belirlendikten sonra CT simiilatorde hastay1
sabitleyecek ve hareketsizlestirecek araclar tiretilir.Hastanin cildine radyoopak isaretler

yerlestirilir ve CT topogramlar gézden gegirilirek hasta pozisyonu ayarlanir.

2) Uc Boyutlu Planlama i¢in Tomografik Gériintiileme

Voliimetrik planlama tomografi gorlintiileri bir bilgisayar ag1 ile {i¢ boyutlu

radyoterapi tedavi planlama sistemine ya da virtiiel simiilator bilgisayarina aktarilir.
3)Kritik Organ, Tiimor ve Hedef Voliim Belirlenmesi

Kritik organ, tiimdr ve hedef voliim belirleme islevi, tedavi planlayici personel ve

radyasyon onkologu tarafindan gergeklestirilir.

4)Isinlarin Planlanmasi ve Saha Sekillendirme

Ug Boyutlu radyoterapi tedavi planlama sistemi, kolimator, masa agis1 gibi tedavi
cihazinin her tiirlii hareketini simiile edebilir, bu ylizden aksiyel olmayan 1sinlarin dahi,
planlarini olusturabilme kabiliyetine sahiptir. Isin bakis1 goriintii (BEV) ideal 1s1n
yonlerini segmek ve 1s1n agikliklarint planlamak icin kullanilir. Bu islem, grafik olarak
1zosantir pozisyonunun yerlestirilmesinde ve coklu 1sin tedavi tekniklerinin daha iyi
degerlendirilmesinde kullanilan oda goriintii gosterisi ( room-view display) ile

tanimlanir.
5)Doz Hesaplamasi

Isin geometrileri planlandiktan sonra doz dagilimi uygun algoritmalarla belirlenen

tic-boyutlu voliim boyunca hesaplanir.
6) Plan optimizasyonu ve Degerlendirilmesi

Ug boyutlu konformal radyoterapi planlar1 151 yonleri agikliklar degistirilerek ve
tekrar doz dagilimlar1 hesaplanarak ideal bir plan elde edilene kadar optimize edilir.
Planlar nitelikleri agisindan doz voliim histogramlari (DVHs) , 2-D izodoz kesitleri ve 3
boyutlu izodoz ylizey goriintiileri gibi doz goriintii araclar1 kullanilarak degerlendirilir.
Garanti i¢in degisiklikler ve doz dagilimlar1 tekrar hesaplanir ve tekrar degerlendirilir.

Bu islem radyasyon onkologunun en iyi oldugu plani onaylayana kadar tekrarlanir.



7) Plan ve tedavi dogrulanmasi

Radyografik dogrulama simiilasyonu, ilk giin tedavi portal filmleri , elektronik
portal goriintiilleme aracglari, in-vivo diod dozimetri , kayit dogrulama sistemleri ii¢

boyutlu planlarin dogrulugunu ve gegerliligini teyit etmek i¢in kullanilir.

2.1.2. YOGUNLUK AYARLI RADYOTERAPI

Yogunluk Ayarli Radyoterapi belirli bir dozimetrik ve klinik hedeflere ulasmak
amaciyla ozellestirilmis, tiniform olmayan akim dagilimlarini belirlemek icin bilgisayar
yardimli optimizasyon isleminin kullanildigi bir ii¢ boyutlu konformal radyoterapi(
3BKRT) teknigini belirtmektedir. Yart {iniform olmayan yogunluklar1 (yani agirliklart)
1sin - veya demetcik denilen kiigiik demet alt birimlerine en optimal sekilde
ayirabilmektedir. Her demetteki 1sinlarin ayr1 ayr1 yogunlugunu en optimal sekilde
ayarlama yetenegi radyasyon akisi iizerinde kontroliin artmasina izin vermekte ve

optimum doz dagilimlarinin 6zel olarak tasarlanmasini saglamaktadir'*,

Yart, standart 3B konformal radyoterapi tekniklerine gore ¢ok daha konformal
doz dagilimlar1 elde etmek i¢in kullanilabilmektedir. Planlanan Hedef Voliim
icerisindeki bu dagilimlar daha homojen hale getirilebilmekte ve istenirse, alan

kenarlarinda hizli doz diisiisii saglanabilmektedir'®.

Yart tek bir hedefe uniform doz verilmesiyle sinirli degildir. Kalem demet
optimizasyon teknigi kullanildiginda YART, farkli hedef voliimlerine farkli doz
diizeylerini es zamanli olarak vermeye olanak saglamakta ve hedef voliimler uzaysal

olarak ayrilabilmektedir'*.

Yart’in en 6nemli avantaji1 ,iiniform demet yogunluklarini kullanan konvansiyonel
3BKRT’ye gore ¢cok daha konformal doz dagilimlari elde etme yetenegidir. Ozellikle,
YART 1ii¢ boyutta hedefin ve diger kritik yapilarin seklini ve sinirlarin1 daha yakin
olarak saran konkav sekilli izodoz dagilimlar1 saglayabilmektedir. Buna karsin 3BRT
planlarindaki doz dagilimlar1 konveks seklindedir ve bu durumda belirli hastalik
bolgelerinin tedavisinde suboptimal kalabilmektedir. Bu gelismis doz dagilimlar

sayesinde tiimor kontroliinde artiga ve normal doku toksisitesinde azalmaya yol



acabilmektedir. Yart planlamasinda bilgisayar kontrollii ¢ok yaprakli kolimatorler
(CYK) disinda ikincil alan sekillendiriciler bulunmamaktadir. Tiim tedavi siiresi
boyunca ayni entegre ek doz plani iizerinden kullanima izin verecek sekilde biiyiik
alanlar ve ek dozlar tek bir tedavi planinda birlestirilebilmekte ve ¢ofu vakada

elektronlardan vazgegilebilmektedir'*.

2.1.3. Modern YART Teknikleri

YART tedavileri lineer hizlandiricilarda MLC kullanilarak 2 farkli teknikle

uygulanabilir.

2.1.3.1. DINAMIK YART

Dinamik YART (sliding window) tekniginde radyasyon verilirken karsiliklt MLC
ciftleri, bilgisayar kontrolii altinda hedef hacimi alan boyunca tarar. Araligin agiklig1 ve
hiz1 en uygun sekilde ayarlanir. Tedavi cihazinin doz veris hizinda biraz dalgalanma
olabilir. Bu nedenle agikligi hizi zaman yerine MU‘e baglidir'®>. Temel ilkesi sudur;
yogunlugu ayarlamak icin hastanin 1ginlanmasi sirasinda MLC‘ler hareket eder. Gantry
sabit lif hizlar1 degisir. Lifler arasindaki aciklik bir nokta boyunca kayar, nokta
tarafindan alinan radyasyon dozu, oncii lifin noktaya ulagmasiyla takip eden lifin
noktay1 tekrar bloklamasi arasinda gecen siirede verilen MU sayisi ile orantilidir
YART!®. Maksimum lif hiz1 bilgisi, karsilikl1 lif ciftleri arasindaki boslugu maksimum
hale getirmede avantaj saglar bu ylizden tedavi zamanini en aza indirir. Dinamik MLC
tekniginde, optimizasyon sayfasinda tiim voliimler i¢in doz limitleri tanimlanir.
Optimizasyon sonucunda hesaplatilan planda olusan sicak ya da soguk doz bolgeleri
dummy olarak konturlanip optimizasyon islemi tekrarlanir. Doz dagilimi ve DVH‘ler
birlikte degerlendirilir.!”-!8

Bu yontemde karsilikli herbir yaprak c¢ifti ile olusturulan bosluk radyasyon
verildigi sirada bilgisayar kontrolii altinda hedef hacime dogru kaydirilmaktadir.
Boslugun agikligr ve hizi optimal olarak ayarlanmaktadir. Tedavi cihazinin doz hizi

hafifce dalganabildiginden hareket zamandan ¢ok MU’ lara gore ayarlanmaktadir. Ana



ilke olarak bosluk bir noktaya dogru kayarken o noktanin aldigi radyasyon ondeki
yapragin ucu bu noktadan gegip gittigi siire boyunca verilen MU sayisina orantili

olmakta ve bunu izleyen yapragin ucu bunu tekrar kapatana dek agikta tutmaktadir.

2.1.3.2. STATIK YART

Statik YART tekniginde (Step and shoot) ( ya da multisegment teknigi) ile sabit
gantri agisinda ¢oklu statik MLC segmentleri ile olusur. Her segmentin kendi sekli,
agirligr ya da MU degerleri vardir Statik YART [16]. Tedavi planlama sisteminde doz
optimizasyonu i¢in doz voliim limitleri tanimlanir. Yogunlugu ayarlamak igin kiigiik
segment veya alt alanlar ard arda 1silanir. Her bir alt alanin doz yogunlugu tiniformdur.
Segmentler olusurken 1sinlama durur. Segment sekli olusunca devam eder. Tiim statik
segmentlerin toplami gerekli yogunluk ayarli doz dagilimmi verir [17,19]. Kayan
pencere algoritmasindakinin tersine adimla ve sutla ve ¢ok segmentli yontemlerde
maksimum yaprak hizi 6nemli degildir. Benzer sekilde kayan pencere yonteminde
segment sayis1 onemli degilken bu say1 adimla ve sutla tedavisinin etkinligini belirgin

olarak etkileyebilmektedir.

"Step-and-shoot" technique
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Sekil 2.1. Statik YART (Steep and shoot teknigi=dur ve sutla teknigi) ve Dinamik YART (Sliding
window teknigi=kayan pencere teknigi)
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2.1.4. Yogunluk Ayarh Radyoterapi Tedavi Planlama

Yogunluk ayarli tedavi planlar iki sekilde olusturulur. Birincisi ileri planlama
olarak adlandirilan, kullanicinin CYK’ler (¢cok yaprakli kolimatdrler ) ile alt alanlar1 ve
agirliklarini kendinin belirledigi, optimizasyon algoritmasi kullanilmayan bir yontemdir.
Basit, az alanl planlamalar icin kullanilir. Buna “alan igi alan teknigi” de denir. ileri
tedaviler ise ikinci yontem olan ters planlama ile yapilir. Bu teknikte kullanicinin hedef
ve kritik yapilar i¢in tanimladigr doz degerlerine en yakin sonuca ulasmaya calisan
optimizasyon algoritmalar1 kullanilir. Optimizasyonda CYK hareketleri, doz hiz1 ve
gantri hiz1 gibi parametreler kullanilarak islem yapilir. Doz volim histogramindan
(DVH) takip edilen bu islemden sonra daha gergek¢i doz hesaplamasi icin doz

hesaplama algoritmalari ile hesaplama yapilir®°.

2.1.5. Optimizasyon Algoritmalari

Isin yogunluklarinin optimizasyonu ‘optimizasyon motorlari’da denilen birgok
matematiksel formiil ve algoritmanin igerisinden bir tanesi kullanilarak yapilmaktadir.
Her yontemin giiglii ve zayif oldugu yonler bulunmaktadir. Se¢im hedeflenen
fonksiyonun yapis1 ve biraz da kisisel tercihlere dayanmaktadir. Temel ilkeler; her
demetteki her 151n, radyasyon kaynagindan hastaya dogru yonlendirilmektedir. Yalnizca
hedef voliimden (ek olarak sac¢ilan radyasyonda lateral kaybin tedaviyi etkilemediginin
kesin oldugu kii¢iik bir emniyet sinirindan) gecen 1sinlar izlenmelidir. Digerlerinin

agirh@ sifira ayarlanmaktadir?!.

Hastanin 3B goriintiisii voksellere boliinmektedir. Hastanin viicudunun her
vokselindeki doz, 1s1n agirliklarinin baslangi¢ kiimesi i¢in hesaplanmaktadir. Sonugtaki

doz dagilimi tedavi planinin sonucunu hesaplamak igin kullanilmaktadir?!.

Isin izleme siireci 151n1n yolu iizerinde yer alan tiimor ve normal doku voksellerini
belirlemektedir. Isin agirligindaki kiigiik bir degisikligin sonug iizerine etkisi daha sonra
hesaplanmaktadir. Isin agirligi hasta i¢in avantajli sonuglanacaksa orantili miktarda

degistirilerek artirlmaktadir?!.
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Giliniimiizdeki optimizasyon sistemlerinin ¢ogu YART planlarin1 en uygun hale
getirmek icin gradyent yoOntemlerindeki degisimleri kullanmaktadir. Degisimdeki
binlerce serbest degiskeni disiindiiglimiizde bu hesaplamalar ¢ok fazladir.Boyle
hesaplamalrin kliniklerde farkedilebilir hale gelmesi gilicli ve alinabilir fiyatta

bigisayarlarm ortaya ¢ikmastyla miimkiin olmustur?'.

Calismada kullanilan Eclipse versiyon TPS’nde ( Tedavi Planlama sistemi) YART
planlariin optimizasyonu i¢in Dose Volume Optimizer (DVO, Doz Voliim Optimize
Edici) algoritmasi ¢alisir. DVO algoritmasi istenilen doz dagilimina gittikge daha fazla
yaklasan tekrarlamalar yaparak uygun alan sekli ve yogunlugunu belirler. Tekrarlama
sayisinin bir degerine kadar yeni ¢oziim iiretimi devam eder. Grafiksel olarak yeni
¢Oziim tretilmedigi goriilebilir ve bu durumda tekrarlama durdurulup doz hesabina

gecilebilir.

2.1.6. Doz Hesaplama Algoritmalari

Calismada kullanilan Eclipse Tedavi Planlama Sistemi (TPS) foton enerjileri igin
iki hesaplama algoritmasi bulundurmaktadir. Bunlardan biri Pencil Beam Convolution
(PBC) (Kalem Demet Evrisimi), digeri Anisotropic Analytical Algorithm (AAA)
(Anizotropik Analitik Algoritma)’dir. Calismada YART planlarinin hacimsel doz
hesab1 icin AAA algoritmast kullanilmistir. 3-DCRT (Ug¢ boyutlu konformal
radyoterapi) planlarinda Pencil Beam Convolution (PBC) (Kalem Demet Evrisimi)

algoritmas1 kullanilmaigtir.

2.1.7. YART Planinin Kalite Kontrolii

Radyoterapi tedavilerinin basaris1 hedef hacme ve normal dokulara verilen
dozlarin planlanan tedavi dozlari ile ayn1 olmasina baglhidir. Hedeflenen tedavi planlama
dozunun ayni dogrulukta hastaya verilmemesi, tiimor kontrol oraninin azalmasina, yeni
rekiirrenslerin ortaya ¢ikma olasiliinin artmasina ve normal dokularda komplikasyon
gelismesine neden olmaktadir’>??*, Bu nedenle yapilan tedavi planlarmin hastaya

dogru bir sekilde iletilmesi i¢in kalite kontrol parametrelerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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YART ‘de dozimetrik kontrollerin yani sira geometrik dogrulukta ¢ok dnemlidir.
Hasta yatis pozisyonundan kaynaklanan (set-up) belirsizlikleri, demet geometrisindeki
belirsizlikler ve hastanin ya da hedef voliimiin tedavi sirasindaki hareketleri geometrik
dogrulugu etkileyen parametreler olarak siralanabilir. Bu etkiyi minimum seviyeye
indirmek icin birgok yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri de Elektronik Portal

Gorilintlileme yontemidir.

2.1.8. Elektronik Portal Goriintiileme

Glinimiizde EPG cihazlarinin dozimetrik kalibrasyonu yapilarak YART
planlamalarinin kalite kontroliinde 2 boyutlu dozimetre olarak kullanilmasi ile portal
doz haritalarina ulasmak miimkiindiir. EPG sistemleri icin tasarlanan 6zel yazilimlar
kullanilarak tedavi kalite kontrol plani olarak EPG’ e uygulanabilmekte, doz analizi
yapilabilmekte =~ ve  tedavi  planlama  sistemindeki doz  dagilimi  ile

karsilastirilabilmektedir.

Elektronik portal goriintileme (EPG) cihazlart ilk olarak radyografik filmlerin
yerine tedaviden once hasta pozisyonunun kontroliinde kullanilmistir®®. EPG’nin bir
kullanim sekli, hastanin kemiksi anatomisi veya yerlestirilmis isaret¢ilerden
yararlanarak giinliilk hasta pozisyon kontrolii yapmaktir. Hastanin tedavide yatisi
sirasinda alinan goriintii  planlama sisteminde yaratilan referans dijital olarak
rekonstriikkte edilmis radyografi (DRR) gorintiisiiyle karsilastirilir ve pozisyon
dogrulugu, fark varsa hasta pozisyonunda kaydirma yapmak suretiyle saglanir. Portal
goriintiilemenin amaci; hasta iizerindeki alan ile tedavi edilmek istenen alanin ayni olup
olmadigint dogrulamak ve tedavi alani iginde varsa koruma blogu ya da ¢ok yaprakli
kolimatorlerin pozisyonunu kontrol etmektir. Genel tedavi siirecinde bu islemler tedavi

oncesi tekrarlanir.

EPG’nin bir diger kullanimi1 tedavi oncesi kalite kontroldiir. EPG dozimetrik veri
elde edebilir. Yogunluk ayarli radyoterapi tedavilerinde c¢ok yaprakli kolimatorler
(CYK) 1sinlama sirasinda planlanan doz dagilimimi saglamak igin hareket eder. Bu
degiskenlere baglh elde edilen doz dagilimmin dogrulugu, her bir planin tedavide

uygulanmasindan once EPG ile portal dozimetri yapilarak kontrol edilir. Planlanan
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akinin aktarilan akiyla dogrulugu portal doz hesaplamasiyla bakilir ve gama analizi

yapan yazilimlarla incelenir.?®

IMRT planinin Linac'a

gbnderilmeql'

(e r e |

J

Planlanan alanin
PD' de 1sinlanmasi

¥

Olgillen doz ak haritas

Her hir IMRT alaminin
Tahmin dilen doz aki haritasinin
hesaplanmasi

Karsilagtirma
‘ Degerlendirme '

Sekil 2.2.Portal dozimetride plan kalite kontrol asamalari

2.1.9. Gama Analizi

YART gecilmesiyle birlikte tedavi planlama sistemlerinin karmagiklig1 artmis ve
elde edilen dozimetrik bilginin dogrulugunu kontrol etmek i¢in bir ¢ok sistem ve
yontem gelistirilmistir. Cok boyutlu dozimetrileri kullanmanin zorluklarindan biri analiz
edilecek ve karsilastirilacak olgiim verisinin fazla olmasidir. Iki boyutlu doz
haritalariin elde edilebildigi kalite kontrol sistemleri ve bu sistemleri belli kriterler
dogrultusunda analiz edebilen programlar gelistirilmistir.>”-*3
Dedektor sistemlerinin sinirli uzaysal ¢oziintirliige sahip olmasi degerlendirilmeye

alinarak gama analiz (GA) metodu ortaya ¢ikmistir”®. EPG cihaz ile elde edilen doz
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dagilimlarinin gama analizi ile degerlendirmesi ¢ok pratik ve basarilidir. Gama analizi

degerlendirme prensibi, beklenen doz ile 6l¢iilen doz profillerini gosterir.

Tedavi oncesi kalite kontrol, tedavi planlama sistemi tarafindan dinamik c¢ok
yaprakli kolimator (DCYK) hareketleriyle olusturulan akinin, portal goriintiileyiciye
1sinlanan plandan elde edilen doz dagilimiyla dogrulugunu karsilastirmak suretiyle
yapilir. Aki dogrudan olgiilemeyeceginden amorf silikon bir dedektdr olan portal
goriintlileyiciye ihtiyag vardir. Bu dedektoriin cevabi foton enerjisine duyarlidir.
Boylece portal doz hesaplama, planlanan akinin aktarilan akinin dl¢limiiyle

karsilastirilmasini saglar.

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1. Prostat Kanseri ve Tanimi

Insan viicudunda yer alan ve belirli bir diizen igerisinde ¢aligmasini siirdiiren
organ ve dokulari meydana getiren hiicrelerin biiyiime, boliinme, ¢ogalma ve 6limleri
de bir diizen igerisinde ger¢eklesmektedir. Organ ve doku hiicrelerinin ¢ogalmalari
sirasinda kontrol mekanizmasinin gérevini yerine getirememesi durumunda ise anormal
hiicrelerin olusmasi miimkiin olur. Viicut hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde tiremeleri,
komsu dokular isgal etmeleri ya da kaynaginmi aldiklar1 organdan uzak bir bolgeye, kan
ya da lenfler araciligl ile yayilmalar1 seklinde ortaya g¢ikan hastalik kanser olarak
adlandirilmaktadir®®3!,

Prostat kanseri, diger kanser tiirleri gibi viicuttaki normal hiicre biiylimesinin
bozularak prostat bezinin kotli huylu biiyiimesi olarak bilinir. Prostat, sadece erkeklerde
bulunan ve meninin bir boliimiinii teskil eden salgiy: tireten bezdir. Cogunlukla 50 yas
tizeri erkeklerde goriilen prostat kanseri, kanser vakalarmin %10’luk kismini
olusturmaktadir ve en ¢ok goriildiigii yas dilimi 70 iizeridir®>33.

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen 2. Kanser tiirli olup, kanserden 6liimlerde

6. siradadir. 2008 yil1 i¢in diinyada tahmin edilen sayilar 899.000 yeni vaka ve 258.000
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Olimdiir. 2007 yili i¢in ise bu sayillar A.B.D.’de sirasiyla 218.890 ve 27.050’dir .
Yaglanan diinyamizda prostat kanseri yiikiiniin de artmasi beklenmektedir. Global
poplilasyonun artig1 ve yaslanma hiz1 dikkate alinirsa 2030 yilinda 1,7 milyon yeni vaka
ve 499.000 hastaliga bagli 6liim beklenmektedir . Prostat kanseri i¢in tanimlanmis risk
faktorleri yas, siyah 1rk ve hastalik i¢in aile hikayesinin bulunmasi olarak kabul edilir.
Prostat kanseri insidensin’deki artig Ozellikle asemptomatik erkeklerin taranmasinda

prostat spesifik antijen (PSA) kullaniminin yayimlasmasi ile artis gdstermektedir®.

2.2.2. Prostat Kanserinde Epidemiyoloji, Etyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.2.1. Yas

Prostat kanseri, yas ile artis gosteren kanserler arasinda en giiclii iliskiye sahip
kanserdir. Kirk yas Oncesinde nadir goriliitken, sonrasinda insidensi hizla
artar.Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin SEER (“Surveillance Epidemiology and
End Results™) verilerine gore, 1995 yilinda beyaz erkeklerdeki prostat kanserinde yillik
yeni olgu insidensi 50°li yaslarda %0,1, 60’11 yaslarda %0,6 ve 70°li yaslarda %1 olarak
saptanmistir (1) Yeni olgu insidensinin 80’li yaslarda giderek azaliyor olmasi, PSA

nedenli biyopsilerin ¢ok az hastaya yapiliyor olmasiyla agiklanabilir™.

2.2.2.2. Etnik Koken

Prostat kanseri, Afrika kokenlilerde, beyaz 1irka gore daha fazla goriliir. Bu durum
beslenme ve/veya genetik faktorlere bagli olabilir.Afrika kokenli Amerika’lilarda,

goriilme yas1 diger gruplara gore daha erkendir®® .

2.2.2.3. Kahtim

Prostat kanseri ile iliskilendirilen diger bir risk faktorii kalittimdir. Birinci derece
akrabalarinda prostat kanseri bulunan kisilerde prostat kanseri goriilme olasilig1 2 ila 3

kat artmaktadir. Prostat kanserlerinin %9 unda genetik yatkinlik tespit edilmistir®.
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Birinci ya da ikinci derece yakinlarda kanser hikayesinin olmasi, bu hastaliga iliskin
risk degerinin 6nemli derecede artmasina neden olmakta ve bu durum genetik yatkinlik
olarak ifade edilmektedir. Genetik yatkinlik, kanser tiirleri genelinde en giiclii risk

faktorii olarak kabul edilmektedir®’.

2.2.2.4. Diyet

Hayvansal yaglardan zengin diyetin kolesterol dengesini degistirerek prostat
kanserine yol actigi diisiiniilmektedir. Prostat kanserinin, yliksek yag icerikli diyetle
beslenme aligkanligl olan toplumlarda daha sik, soya iiriinlerinin bol tiiketildigi uzak
dogu iilkelerinde ise daha az goriildiigli gézlenmistir. Ayrica vitamin E, selenyum,
ozellikle domateste bol miktarda bulunan bir antioksidan bir madde olan likopen ve

yesil cay tiiketiminin prostat kanseri olasiligin1 azalttig1 6ne siiriilmiistiir*®.

2.2.2.5. Kimyasal Maddeler

Kimyasal maddelerden kadmiyumlu maddelerle ¢alisilirken kadmiyum buharinin

solunmasinin prostat kanserine yol agtigi bildirilmistir®®,

Prostat kanserinin neden
ortaya ¢iktig1 kesin olarak bilinmemekle beraber, cinsiyet hormonlar ile ilgilidir.
Gilintimiizde elde edilen bilgiler dogrultusunda testosteronun prostat bezindeki
hiicrelerde asir1 uyar1 yaparak kansere yol agabilecegi soylenmekte, ancak tek etkenin

bu hormon olmadig diisiiniilmektedir’®.

2.2.3. Prostat Kanser Riskini Tahmin Etmede Kullanilan Risk Faktorleri

Yas, serum PSA diizeyi, parmakla rektal muayene sonucu, aile oykiisi, irk ve
onceki negatif biyopsi Oykiisii gibi belirli risk faktorlerine dayanan, prostat biyopsisiyle
tan1 konan hastaligin riskini tahmin etmede kullanilan, ¢evrimigi prostat kanser risk
hesaplayicis1 gelistirilmistir. Risk tahminleri, prostat kanser Onleme ¢alismasinda
finasterid kontrol grubunda olan 5.000°den fazla erkekten alinan verilere dayanmaktadir
ve sadece son bir y1l icerisinde serum PSA ve parmakla rektal muayene yapilmis, daha

onceden prostat kanser tanist almamis, 50 yas ve lizeri erkeklere uygulanmistir. Ne
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zaman prostat biyopsisi yapilmasi gerekliligi konusunda, bir kilavuzluk yapamamasina
karsin, risk konusunda hastayla iletisimi kolaylasgtiran ve PSA diizeylerinin riskini

anlamada yardimec1 olan bir uygulamadir®.

2.3. PROSTAT KANSERINDE RADYOTERAPI

Prostat kanseri oOzellikle bati toplumunda en sik rastlanan ileri yas erkek
kanseridir. Yavas seyirli olusu ve farkli tedavi modalitelerinin kullanilabilmesi bir
yandan multimodal yaklasim gerektirmekte, diger yandan ge¢ donem takip ve yan
etkilerin iyi degerlendirilmesinin 6nemini hissettirmektedir. Bu alanda yapilan c¢ok
sayida calisma uzun soluklu olmak zorundadir. Her boliimiin diger branglara ait ¢alisma
sonuclarint da yakindan izlemesi gerekmektedir. Her seyden onemlisi de ek saglik
sorunlart yogun olan prostat kanserli hasta grubunun tan1 ve tedavi karar1 asamalarinda
bilin¢lendirilerek bu karara ortak olmalarinin saglanmasidir. Prostat kanserinin her
evresinde ve tiim prognostik gruplarda radyoterapi (RT) tedavide yer alabilir. Metastatik
evrenin palyatif yaklasimlarin1 ve opere edilmis hastalarin adjuvan kurtarma tedavilerini
bir yana birakirsak primer kiiratif RT her tiir lokalize hastalikta se¢ilebilir. Bu hastalarin
erken evre ve disiik riskli olanlarinda yakin (aktif) izlem ya da cerrahinin alternatifi ise
kullanilacak RT’de eksternal foton, proton ya da brakiterapi olabilir. Ayn1 sekilde ileri
evre ve yiiksek riskli hastalarda da segilen RT teknigi ne olursa olsunek olarak sistemik
androjen baskilama tedavisi (ABT) semalarindan wuygun olanin eklenmesi
sozkonusudur. Bu durumda, ilk asamada, erken ya da ileri evre ve diisiik, orta, yiiksek
hatta ¢ok yiiksek riskli gruplarin birbirinden ayrilmalar1 gerekir. Bu ayristirmada
kullanilan faktorler bircok calismada ortaya konulmus ve prostat kanserli hastalarin
baslangi¢c PSA degeri, biyopsi Gleason toplami, klinik-radyolojik evreleme sonrasi eger
opere edilmislerse histopatolojik bulgularla uyumlulugu ve tedavi sonrasindaki uzun
sireli izlemde biyokimyasal kontrol ve yasam oranlarma bakilarak risk gruplan
kategorize edilmistir. Genelde birbiriyle uyumlu sonuglar veren bu 6ngorii tablolarindan
hangisi kullanilirsa kullanilsin karar asamasinda secilecek tedavi ile ilgili erken ve geg
donem basar1 oran ve siirelerinin yanisira olas1t yan etki ve komplikasyonlarin da
gbzOoniine alinmast ve tartisilmasi gerekir. Prostat kanseri RT’sindeki en belirgin

gelismeler doz arttiriminin iyi sonug¢ verdiginin gosterilmesiyle baslamis ve ABT ile
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ortak kullaniminin olumlu etkileriyle devam etmistir. Yiiksek doza ulasmanin yollarinin
aragtirtlmasi, daha iyi gorlintiileme, hassas hedef belirleme, 3 boyutlu bilgisayarl
planlama ve doz dagiliminin sinirli tutularak etraf riskli dokularin korunmasi giderek
gelistirilmistir. Bu sayede yayginlasan konformal ve IMRT/IGRT (intensity modulated
radiotherapy/ image guided radiotherapy) tedavileriyle etkin dozlar giivenle verilir hale
gelmis, yan etkiler azaltilabilmistir. EkK ABT nin hangi durumlarda ne kadar gerektigini
ve kullanim siiresini belirleyen ¢alismalarin olumlu sonuglar ortaya konuldugunda da

ozellikle ileri evrede kombine tedaviler yeni standart olusturmustur®’.

2.3.1. PROSTAT KANSERINDE RADYOTERAPiI TEKNIiKLERI

Prostat kanseri hastalarin biiyiik cogunlugunda prostat icinde multisentrik baglar
ve hastalikli alanlar goriintiileme yontemleriyle kesin sinirlarla ayrilamaz. Bu nedenle
RT’de hedef tiim organdir. Hastaligin seminal vezikiil ve lenf nodu yayilim1 durumunda
veya yiiksek tutulum olasiligi varsa bu yapilar da hedefler i¢ine ali narak planlama
yapilir. Yiiksek evre, Gleason toplami ve PSA diizeyi hem seminal vezikiil hem de
pelvik lenf nodu metastazi olasiligini artirir. Bu nedenle PSA diizeyi, 2010 TNM
evrelendirme sistemine dahil edilmistir. .Prostat rektum, ince bagirsaklar ve mesanenin
komsulugunda yer alir. Uygulamada saglikli dokularin radyasyondan korunmasiyla
gastrointestinal ve iriner sistem toksitesi engellenebilir, azaltilabilir. Radyoterapi
uygulamalarinda temel ilke saglikli dokularin korunarak tiimérde maksimum kontrol

dozu elde edilmesidir*.

2.3.1.1. Eksternal Radyoterapi

Konformal RT’ye gore daha gelismis bir teknik olan YART ile saglikli dokulari
koruyarak hedefe yeterli ve yliksek dozda RT uygulanmasi miimkiindiir. Bu yontemde
hedef etrafinda radyasyona maruz kalan normal doku miktar1 konformal RT’ye gére ¢cok
daha azdir (Sekil 2.3). Doz dagiliminda hedefin etrafinda hizli doz diisiisii elde edilerek
normal dokular daha iyi korunur (Sekil 2.4). Son 10 yildir YART teknigi lilkemizde de
yaygin olarak kullanilmaktadir. Iki teknigi karsilastiran prospektif randomize ¢alismalar

olmasa da, YART teknigi ile, konformal RT ye gbre daha iyi tiimdr kontrolii saglandig
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ve rektum, kolon, ince bagirsaklar, mesane ve penil dokular gibi normal dokularda daha

iyi koruma elde edildigi dozimetrik ve klinik ¢alismalarda gosterilmistir*.

|

Sekil 2.4. Prostata yonelik YART teknigi kullamlarak elde edilen doz dagilim

2.3.1.2. Brakiterapi

Brakiterapi teknigi radyoaktif kaynaklarin prostata yerlestirilerek yiiksek doz

radyasyonun hedefte sinirlandirilmasina olanak verir. Diislik riskli ve secilmis orta
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derecede riskli hastalarda eksternal RT ile karsilagtirilabilir basar1 saglar. Ayrica yliksek
riskli grupta eksternal RT ile kombine edilebilir. Ancak brakiterapi genel anestezi
alabilen, prostat gland biiyiikliigii 60 gramdan az, retansiyon gibi {riner sistem
yakinmalar1 ve uygulamayi zorlastiracak pubic arcus problemi olmayan se¢ilmis lokal
hastalikta uygulanabilir. Daha once pelvik RT veya operasyon Oykiisii, iriner
obstriiksiyon nedeniyle TUR ise brakiterapi i¢in relatif kontrendikasyondur. Diisiik doz
oranli (“low dose rate” -LDR) brakiterapi tek fraksiyonda kalici seedler yerlestirilerek
uygulanir. Yiiksek doz oranli (“high dose rate” -HDR) brakiterapi ise bir kag
fraksiyonda tamamlanir. Brakiterapi komplikasyonlar {iriner sistem, rektum ve seksiiel
fonksiyonlarla ilgilidir. Sik sik idrara ¢ikma, noktiiri, urgency gibi akut iiriner sistem
yakinmalar1 zamanla azalir. Prostat hacmi biiylik ve tedavi Oncesi lriner sistem
yakinmalar1 olan hastalarda daha sik goriiliir. Geg tiriner sistem yan etkileri de

goriilebilir®.

EBRT sirasinda prostat ve seminal vezikiiller birka¢ milimetrelik intrafraksiyonel
hareket gosterirler. Tek bir tedavi fraksiyonu ne kadar uzun siirerse hedef organin
anlaml yer degistirmesi olasilig1 o kadar yiiksektir. Endorektal balon uygulamasi, yer
belirleyici markerlar ve intrafraksiyonel goriintii kilavuzlugu gibi yontemler uygunsuz
prostat dozu problemini minimuma indirmek i¢in uygulanmaktadir. Ancak 0.5-1.5
cm’lik saha smirlar1 EBRT i¢in Onerilir ki bu durum giinliik goriintiileme ile 0.5-1
cm’ye indirilebilir (Hansen ve Roach III 2010). Ancak brakiterapi sirasinda doz
kapsami prostat icindeki radyoaktif cekirdek yerlesimine baglidir ve organin dogal
hareketini takip eder. Bu sebeple asil olarak potansiyel ekstrakapsiiler uzanimi
kapsamak icin giivenlik sinirlarinin 2-3 mm’ye indirilmesi miimkiindiir. Sinirlardaki
azalma sebebiyle mesane ve rektum gibi risk altindaki organlar yiiksek doz alanindan
kurtulabilir ki bu da nihayetinde toksisitede azalma seklinde kendini gosterecektir.
Diger yandan radyoaktif ¢ekirdeklerin uygunsuz konulmasi komsu normal dokularda
siddetli hasara yol agabilir. Diisiik riskli prostat kanserli hastalardaki bazi caligsmalar
KRCI’nun EBRT’ye kiyasla prostat bezinin metabolizmasinda daha iyi bir ablasyon
sagladigin1  diisiindiirmektedir. (Pickett ve ark 2004, 2006). Bu durum LDR
brakiterapisinin prostat kanseri tedavisinde istlin radyobiyolojik etkisi olabilecegini

gdstermektedir*!
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2.3.2. Primer Prostat Kanseri Radyoterapisinde Hedef Hacim Tanimlamasi

Genel olarak; hedef tanimlamasi, ister 3D- konformal ister IMRT ya da rotasyon
teknigi uygulansin, radyoterapi teknigine bagli degildir. Hedef hacim tanimlamasini
daha ¢ok tiimorle ilgili risk faktorleri belirler (transkapsiiler tiimor yayilimi ya da tiimor
evrelemesi gibi). Prostat kanserinin tanimlamasi géz Oniine alindiginda belirleyici
faktorler sunlardir:IICC tiimor evrelemesine gore klinik tiimor yayilimi, Gleason skoru,
random prostat biyopsisi ile tanimlanan pozitif biyopsiler ve PSA diizeyi. Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (The European Organization for Research
and Treatment of Cancer) (EORTC) radyasyon onkoloji grubu (ROG); prostat
kanserinin primer radyoterapisinde hedef hacim tanimlamasi i¢in 2006’da yayinlanan
ilk kapsamli kilavuzu yaymlamigtir. Risk altindaki hedef ve organ hacim tanimlamasi,
goriintiileme, hasta hazirligi ve tedavi verifikasyonu i¢in tam bir bilgi saglamigtir
(Boehmer ve ark. 2006). Bu boliimde Ulusal Kapsamli Kanser Agi (the National
Comprehensive Cancer Network) (NCCN) ve Anthony D’Amico’ya gore tanimlanan
genel olarak bilinen faktorler olan klinik ve prognostik risk faktorlerini referans

almaktadir®?.

2.3.3. Radyasyon Uniteleri ve Olciimii i¢in Uluslararasi Komisyonun
(International Commission on Radiation Units and Measurement [ICRU]) Hacim

Tanimlamasi

ICRU 50, ICRU 62 ve ICRU 82, radyoterapide hedef hacimleri ve risk altindaki
organlart (organs at risk-OAR) kapsamli bir sekilde tanimlamaktadir. 1993 yilinda
yayinlanan ICRUS50, hedef hacim tarifi ve risk altindaki organlarin tanimlarim
standardize eden ilk konsepti sunmustur (Radyasyon Uniteleri ve Olgiimii Igin
Uluslararas1  Komisyon-International Commission on Radiation Units and
Measurements 1993). 1999 suplemanm1 (ICRU 62), yeni i¢ organ hareketi ve
pozisyonlamasi belirsizlikleri tarafindan yayinlanan verileri temel alan hedef hacimlerin
uzanimini degistiren ek niishalar1 ortaya koymustur (International Commission on
Radiation Units and Measurements 1999). 2010 yilindaki en son diizenleme ile, ICRU,

83 tane dikkate alinmasi gereken yeni gelismeleri bildirmistir. Bu gelismeler
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goriintiileme modaliteleri oldugu kadar yeni radyasyon teknikleri ve onlarin hedef
hacmi tanimlamalari tizerindeki etkileridir ( International Commissi-on on Radiation
Units and Measurements 2010).Kaba Timoér Hacmi (The Gross Tumor Volume
(GTV)),makroskopik timoér uzanimimi gostermektedir. Bunlar, TNM sistemi ile
tanimlanan ve klinik olarak gozlenebilen tiimor bulgularidir. Daha fazla bilgi ise
ultrason, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintilleme (MRI),
fonksiyonel MRI ya da pozisyon emisyon tomografi (PET) gibi goriintiileme
tekniklerinden elde edilmektedir. Bu sadece primer timori degil, ayrica lenf bezi
metastazlar1 ya da uzak timor bulgularini da icermektedir. Klinik Hedef Hacmi (The
Clinical Target Volume; CTV), GTV art1 subklinik ya da mikroskopik hastalik riski
tasityan hacim olarak tanimlanmaktadir. Bu smirin  biiyikligi farkli timor
lokalizasyonlar1 ve farkli tiimor histolojilerine gore genis oranda farklilagsmaktadir. Su
ana kadar subklinik hastalik riskinin nasil tanimlanacagi konusunda bir uzlasi
bulunmamaktadir. Ancak, tipik olarak, %5-10 okkiilt hastalik olasilig1 tedavi gerektirir
kabul edilmektedir. Basarisizlik sonucu ve kurtarma tedavisinin umulan uygunlugu
klinik karar1 etkilemektedir (International Commission on RadiationUnits and

Measurements 2010)*.

Planlanan Hedef Hacim (PTV), CTV ile birlikte i¢ organlardaki hareket ve hasta
yerlestirme hatasindan kaynaklanan smirlarin eklenmesi sonucu olusan ve uygulanan
radyoterapi tekniginin hassasiyetine gore boyutu degisebilen tek hedef yapidir. Tedavi
uygulamasi oncesinde prostatin gercek pozisyonunu belirlemek i¢in herhangi bir 6l¢lim
almadan, CTV-PTV simir1 bahsedilen hatalar1 da igermeli ve uygulanan radyoterapinin

CTV’yi igerme olasiligim yiikseltmelidir*?.
2.3.4. Klinik Olarak Lokalize Prostat Kanserinde Yogunluk Ayarh
Radyoterapi

Prostat kanseri insidansi, diinya ¢apinda ¢ogu gelismis iilkede artmaktadir ve
giiniimiizde ikinci en sik rastlanan ve altinci en sik 6liime neden olan kanser tipidir

(Center ve ark. 2012). Sevindirici olan ise, bu llkelerin ¢ogunda, PSA taramasi ile
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hastaligin erken saptanmasina bagli olarak prostat kanserine bagli mortalite azalmakta

ya da stabil kalmaktadir*’.

Giliniimiizde, klinik olarak lokalize hastaligi bulunan prostat kanserli hastalara,
radikal prostatektomi, interstisyel brakiterapi ve eksternal radyoterapi gibi ¢ok ¢esitli
tedavi segenekleri sunulabilmektedir. Bu yontemler i¢inde de ayrica artan segenekler
mevcuttur. Giinlimiizde, bir stratejinin digerinden iistiinliigiinii gésteren randomize veri
bulunmamaktadir. Boylece, hastalar, yasam kalitesi sonuglarindaki farkliliklara gore
tedavileri secmek durumunda kalmaktadirlar. Eksternal radyoterapi (EBRT), en yaygin

olarak kullanilan tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir®.

Yogunluk ayarli radyoterapi (YART) klinik kullanima 1990’larin ortalarinda
sunulmustur ve giiniimiizde ABD’de prostat kanseri tedavisinde en sik kullanilan
radyoterapi teknigi olmustur (Nguyen ve ark. 2011). YART 1n yaygin bir sekilde
kullanilmasmin nedeni, 3 boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT, 3 Dimension
conformal radiation therapy) gibi daha konvansiyonel tekniklerle karsilastirildiginda,
cevre normal dokular1 koruyup prostata daha yiiksek tedavi dozlarinin verilebilmesini
saglamasidir. Daha yiik sek radyasyon dozlarinin optimal tedavi sonuglarini sagladigi
cok 1y1 bir sekilde ortaya konuldugu i¢in, bu kritik 6nemi olan bir konudur (Beckendorf
ve ark. 2011; Cesarettive ark. 2007; Kuban ve ark. 2008; Peeters ve ark. 2006; Zietman
ve ark. 2010). IMRT’nin kullannmi, >80Gy dozlarda, normal doku dozlarinin
azaltilmasi, ozellikle de radyasyon proktiti riskinin en aza indirilmesi i¢in O6zellikle

onemlidir (Zelefsky ve ark. 2000)*.

2.3.5. Hasta Secimi

IMRT kullanilarak uygulanan eksternal radyoterapi i¢in uygun adaylar1 se¢mek,
hasta sonuglarini optimize etmek i¢in onemlidir. Tedavi 6ncesinde; lokal hastaligin
uzanimini (kapsiil disina uzanim, seminal vezikiil invazyonu ya da lenf nodu yayilim1)
gormek i¢in, miimkiinse 3 Tesla cihaz kullanilarak ya da endorektal koil ile, prostatin
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) yapilmaktadir. Bu bilgi, tedavi planlanirken
hedef hacimlerin tanimlanmasi i¢in yararhidir. Ek olarak, prostat hacmi gibi 6nemli bir

bilgi de degerlendirilebilir. Cok biiyiik prostat hacmi olan hastalar i¢in, 6zellikle kiiciik
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mesane hacmi de varsa, tedavi planlamasinda mesane i¢in dozimetrik kisitlamalar
asilabilir. Bu gibi durumlarda, prostat hacmini kii¢iiltmek ve hedef ve normal
dokulardaki doz dagilimini optimize etmek i¢in neoadjuvan sitorediiktif hormon
tedavisi yararli olabilir. Kapsiil disina yayillm ya da seminal vezikiil invazyonu
durumlarinda planlama hedef hacim (Planning target volume-PTV) genisletilebilir,

uygun oldugunda pelvik lenf nodlar1 da dahil edilebilir®.

Bazi hastalar EBRT i¢in optimal aday olmayabilirler ve baska tedavi yontemleri
daha uygun olabilir. Bu hastalara bir 6rnek bilateral kalca protezi olup, protezin
yarattig1 artefakt nedeniyle teknik olarak BT temelli tedavi planlamasinin sorunlu
oldugu hastalardir. Bu durumlarda, daha az artefaktla daha iyi bir hedef belirlenebilmesi
icin, MRI temelli simiilasyon ya da BT-MRI fiizyon teknikleri kullanilabilir. Alternatif
olarak, prostatin daha net goriintiilenebildigi ultrason kilavuzlugunda brakiterapi
secilebilir. EBRT planlamasinda, prostata yeterli tedavi dozunun verilebilmesi ve
bagirsak ve mesaneye verilen dozun minimalize edilmesi kritik bir durumdur. Prostat
hedef hacmine asir1 yakin ince barsagi bulunan hastalar ya da rektal kanser ve ya testis
seminomu gibi prostat kanseri disinda bir nedenle daha 6nce pelvik bdlgeye radyoterapi
alanlar, eksternal radyoterapi ile gilivenli bir sekilde tiimor Oldiiriicii dozu
alamayabilirler ve brakiterapi gibi alternatif yOntemlerden daha fazla fayda

gorebilirler’.

2.3.6. Doz Arttirimi

Prostat kanserinde EBRT kullanilmas1 1980’lerin ortalarindan beri dramatik bir
sekilde gelismistir. Geleneksel olarak, alan sinirlari, pelvik lenf nodlari, prostat ve
seminal vezikiilleri icerecek sekilde kemikler ile belirlenmekteydi ( ayn1 zamanda 4-
alan “kutu” teknigi adi verilmektedir- 4-field “box” technique). Bu alanlar
kullan1ldiginda, biiyiik miktarlarda normal doku da radyasyona maruz kalmaktaydi. Bu
da, prostata giivenli bir sekilde uygulanabilecek dozu 64 ila 70 Gy arasinda
sinirlamaktaydi ve bunun lzerindeki dozlarda 6zellikle bagirsak ve rektumda ciddi

morbidite riski bulunmaktaydi (Smit ve ark. 1990)%.
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Ug boyutlu tedavi planlama ve uygulamasini kullanan 3D-CRT ve YART gibi
daha yeni teknikler, EBRT’yi ciddi oranda gelistirmistir. Daha etkin ve etkili tedavi

uygulanmasini saglamis ve tiimdr kontroliinii ve morbidite sonuglarini iyilestirmistir*’.

2.3.7. YART Tedavi Planlama ve Uygulama Teknikleri

Ucg boyutlu tedavi planlama tekniklerinin gelistirilmesi EBRT nin dogrulugunu
anlamli oranda arttirmistir. Radyasyon onkolojisi simiilasyon f{initelerindeki tedavi
planlama BT ve MRI cihazlari, tedavi planlama yazilimlarina dogrudan verilebilecek
komplet voliimetrik anatomik bilginin elde edilmesini saglamaktadir. Radyoterapi plani,
risk altindaki organi1 daha iyi koruyacak sekilde kisisel olarak sekillendirilmis 1ginlarla
hedef organin ve normal dokunun dikkatli bir sekilde tanimlamasindan sonra
olusturulmaktadir. Daha sonra; doz dagilimlar, ya grafik olarak doz-hacim
histogramlar1 ile ( DVH) ya da aksiyel, sagittal ve/veya koronal BT goriintiileri ile
analiz edilmektedir. Voliimetrik parameterler kullanilarak daha dikkatli hedef doku ve

normal doku doz dagilim1 analizi yapilabilmektedir*’.

2.3.8. YART Tedavi Planlamasi

Uc boyutlu (3D) konformal radyoterapi, dozimetristin 1s1min 6zelliklerini sectigi
(yonii, agirhig, sekli ve modifiye ediciler) ve buna bagl olarak hesaplamalarin yapildigi
bir ileri (forward) tedavi planlama prosesidir. Bu spesifikasyonlardan, deneme ve hata-
bazl bir yaklagimla en 1yi doz dagilimi se¢ilmektedir. IMRT ile, ters planlama ( inverse
planning) ad1 verilen bir matematiksel yaklasim kullanilmaktadir. Bu proseste, hedef
doz ve kapsama dozu secilmekte ve sonra normal doku dozu ve hacim smirlamalari
bilgisayar programina yiik-lenmektedir. Bu optimizasyon algoritmasi, tekrarli bir
sekilde ve istenilen doz dagilimina ulasilana kadar, her bir radyasyon 1sininin yogunluk
profilini ve her tedavi alaninin ya da agikliginin spesifik seklini modifiye etmektedir.
Isinlar uniform degildir. Yani, 151nin yogunlugu tedavi alanina gore degismektedir. Her
1s1n1n yogunlugu ayarlanarak; PTV ile rektum ve mesane arasinda dik bir doz gradyanti
olusturulmaktadir. Bu da, tipik olarak PTV’nin en az %85-90’1n1n preskripsiyon dozunu

almasini ve rektum ile mesane dozlarinin belirtilen toleranslar i¢inde kalmasini
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saglamaktadir. Mesane ve rektum gibi PTV ile cakisan organlara verilen dozlar siklikla
preskrispsiyon dozunun <%100’lnii alacak sekilde sinirlanmistir. Doz gradiyentinin
hizli diisiisii ile, hedefin hatasiz olarak belirlenmesi IMRT plan1 uygulamasinda, artan
bir sekilde onem kazanmaktadir. Tedavi planlama ¢alismalarinda, 3D konformal tedavi
planlamasi ile karsilastirildiginda, PTV etrafindaki doz dagilimlarinin konformalitesinin

tyilestirildigi gosterilmistir.(De Meerleer ve ark. 2000; Ling ve ark. 1996).

Son 10-15 yil zarfinda, IMRT tedavisi i¢in pek ¢ok teknik ortaya konulmustur
(6rnegin, “step and shoot”, sliding window, helikal fan beam, voliimetrik ark tedavisi
(VMAT)). Bununla birlikte, hepsinin ortak hedefi, esit ya da neredeyse esit bosluklar
birakarak diizenlenmis ¢oklu koplanar alanlar1 kullanarak hastada konkav bir doz
dagilimi ortaya ¢ikarmaktir. MSKCC’de, PTV’yi 81 Gy ya da daha yliksek dozlarda
kapsayabilmek i¢in, 5-7 alan kullanilmaktadir (Sekil 2). Diger teknikler arasinda benzer
ama bir miktar farkli doz dagilimlar1 olusturan ark-temelli tedaviler ya da 6zellestirilmis

tomoterapi iiniteleri bulunmaktadir®?.

2.3.9. Doz Hacim Grafigi (Dose Volume Histogram-DVH) parametreleri

Prostat radyoterapisinde, ge¢ rektal komplikasyonlarin, doz eskalasyonunu
sinirlayan temel bulgu olmasi nedeni ile ve bunlarin kalici olarak DVH parametreleri ile
iligkili olmasindan dolayi, radyasyon onkologlar1 i¢in bu konunun biiyiik bir ilgi odag:
olmas1 ortadadir. Radyasyonla olusan akut ve gec rektal toksisite ile DVH
parametrelerinin korelasyonu ile ilgili literatiirde ¢ok sayida yaymlanmis veri
bulunmaktadir. Prostat kanseri icin EBRT kullanan ¢ok sayida ¢alismada, son nokta
olarak rektal kanama alinarak, ¢esitli doz-hacim parametrelerinde anlamli korelasyonlar
saptanmistir. Ne yazik ki, caligmalar arasinda, son noktalar ve takip farkliliklar
gostermektedir. Dahasi, belirli doz —hacim parametreleri i¢in esik degerleri tek hasta
poplilasyonundan alinmistir ve ikinci bir popiilasyonda prospektif olarak
desteklenmemistir. Ayrica, farkli doz-hacim parametreleri nadiren birlestirilmis ve
incelenmistir. Boylece, sadece tek bir parametre incelendiginde, doz-hacim histogram
bilgisinin biiylik bir boliimii bosa gitmistir. Bununla beraber, QUANTEC (Qantitative
Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic- Klinikte Normal Doku Etkilerinin
Kantitatif Analizi) ve diger girisimler, prostat i¢in EBRT kullaniminda klinik olarak
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giivenli bir esik degeri tanimlamak i¢in ¢aba sarfetmektedir. Asagida secilmis
caligmalarin verileri ve QUANTEC (Marks et al. 2010 )onerileri listelenmistir. Femur
baslar1 i¢in ayrica RTOG0822 (Garofalo et al. 2014) doz degerleri kullanilmistir*.

Cizelge 2.1. Quantec’e gore normal doku tolerans dozlari

ORGAN DOZ (Gy)

REKTUM V50 < %50
V60< %35
V65< %25
V70< %20

V75< %15

MESANE V65 < %50
V70 <% 35
V75 < %25

V80 < %15

FEMUR BASLARI V50 < %10
RTOGO0822 V40< %40
V45< %25

Dmax< %50
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2.3.10. YART Tedavi Uygulamasi

3D konformal radyoterapi ve/veya IMRT yi optimize etmek i¢in; set-up hatasi ve
organ hareketi gibi geometrik belirsizliklerin taninmasi ve diizeltilmesi amaci ile
gelistirilmis yontemler, tedavi uygulamasina entegre edilebilmelidir. Radyoterapi
sirasinda gozlenen organ hareketleri nedeniyle, prostatin pozisyonunun (interfraksiyon
hareket) giinden giline ve 15-20 dakikalik tedavi sirasinda (intrafraksiyon hareket)
degismesi potansiyelini tasimaktadir. Gorlintli  kilavuzlugundaki yaklasimlar,
radyoterapi sirasindaki hedefin hareketinin iistesinden gelinmesini saglamaktadir ve
diger boliimlerde anlatilacaktir. Agikca, gilincel klinik kullanimda, bir¢ok goriintii
kilavuzlugunda eksternal radyoterapi metodu kullanilmaktadir. En basit tekniklerden
biri, glinliik tedavi baslamadan hemen 6nce alinan iki boyutlu X-1sin1 imajlarinda
goriintlilenen ve boylece pozisyon diizeltmelerinin yapilabildigi, implante edilmis altin
isaretleyicileridir. Diger metotlar arasinda ise dogru prostat, mesane ve rektum
pozisyonunu saptayabilmek icin bir ultrason temelli sistem bulunmaktadir. Burada B-
modu ve hedeflemesi kullanilmaktadir (BAT; Nomos Corp., Sewickley, PA). En yeni
ve en kompleks yaklasim ise; tedavi planlanlama BT leri ile register edilerek

uygulanilabilen, BT kapasiteli lineer hizlandiricilarin kullanimidir.

IMRT tedavisine kilavuz olmasi i¢in intraprostatik isaretleyici yerlestirmeyi
kullaniyoruz. Ug radyoopak (tipik olarak altin) isaretleyicinin prostata transrektal
ultrason  esliginde  yerlesimi, radyoterapi sirasinda  prostat  hareketlerinin
yakalanabilmesi i¢in basit bir yoldur. Isaretleyiciler simulasyondan ®&nce
yerlestirilmekte ve isaretleyicilerin acikca goriilebildigi dijital olarak rekonstriikte
edilen radyografiler (DRR goriintiileri) olusturulmaktadir (Sekil 4). Elektronik portal
goriintiileme cihazi kullanilarak yapilan giinliik goriintiileme, tedavi 6ncesinde prostat
pozisyonunun saptanmasi, verifikasyonu ve diizeltilmesini saglamaktadir. Birkag
caligmada gosterilmistir ki; bu teknik, 6zel egitim gerektiren ultrason temelli metodlara

gore daha az kullanic1 degiskenligine sahiptir.

Tedavi uygulamasi sirasinda prostat hareketini monitorize eden yeni bir sistem
gelistirilmistir (Calypso Medical Technologies Inc, Seattle, WA). Bu sistemde ayrica

transrektal olarak yerlestirilen ve uyarildiginda elektromanyetik sinyal yayan
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transponderlar da kullanilmaktadir. Bu sinyalin alternatif akim manyetik dizisi ile
saptanmasi transponderlart gercek zamanli lokalize etmektedir. Hedef radyasyon
alanindan ¢iktiginda ya da daha O6nce tanimlanan hareket kisitlamasinda, radyasyon
akimi kapatilabilir. Aksi halde g6z Oniine alinmayacak olan Ongoriilemeyen
intrafraksiyon hareket kaymalar1 bu sistemle saptanip diizeltilebilmektedir. Bu sekilde,
tedavi uygulamasinin dogrulugunu arttirarak daha kiigiik PTV marginlar1 kullanmak
miimkiindiir ve toksisite profilini iyilestirmektedir ama bu durum heniiz klinik olarak

ortaya konmamistir®>.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler

Bu calismada kullanilan ara¢ ve gerecler asagida belirtilmistir.

1.  Siemens Marka Somatom Emotion Bilgisayarli Tomografi Cihaz1 ( BT)
2. Varian Eclipse Tedavi Planlama Sistemi
3. Varian marka Clinac DBX diisiik enerjili ( 6 MV ) lineer hizlandirici tedavi cihazi

4.  Varian marka Clinac DHX yiiksek enerjili ( 6 MV, 18 MV ) lineer hizlandirict

tedavi cihazi

5. Varian marka Clinac DBX diisiik enerjili ( 6 MV ) lineer hizlandiric1 tedavi
cihazinin EPID ( Elektronik Portal Goriintiileme) cihazi

6.  Varian Portal Dosimetry yazilimi

7. Veri analizi

3.1.1. Bilgisayarh Tomografi

YART (Yogunluk Ayarli Radyoterapi ) ve 3D-CRT ( 3 Boyutlu Konformal
Radyoterapi) teknikleri ile hesaplanan tedavi planlar1 BT (Bilgisayarli Tomografi )

kesitleri tizerinden konturlanan hedef voliim ve kritik organlar ile yapilir.
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Sekil 3.1. Siemens Marka Somatom Emotion Bilgisayarh Tomografi

Group: Physicist Sita: M. )

Sekil 3.2. Tomografi kesiti 6rnegi

Gantri aciklig1 70 cm’dir. Tarama alani ise 50 cm’dir. X-151m1 tiiptinde 80, 110,
130 kV voltaj seceneklerine, 240 mA maksimum akima ve tiipte 40 kW maksimum
giice sahiptir.
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Viicudun istenilen bolgesinin 1-10 mm arasinda degisebilen kesit kalinliginda

tomografi goriintiisii alinabilir.

3.1.2. Varian Eclipse Tedavi Planlama Sistemi

Varian Eclipse Tedavi Planlama Sistemi, 3D-CRT, YART, elektron gibi her tiir
modern radyasyon tedavi planlamasini kolaylastiran kapsamli bir tedavi planlama

sistemidir. Windows XP isletim sistemi tabanli olarak ¢alismaktadir.

Eclipse Tedavi Planlama sisteminde birimimizdeki mevcut cihazlarin enerjileri ve
sahip olduklar1 teknik 6zellikler ve planlarin hesaplandigi algoritmalar yiiklenmistir.
YART (Yogunluk Ayarli Radyoterapi) teknigi ve 3D-CRT teknigi farkli enerjilere gore
ve iki farkli cihaz i¢in farkli algoritmalara goére hesaplanmaktadir. Tedavi
planlamasindaki YART teknigi, AAA algoritmas1 (Analytical Anisotropic Algorithm )
ve 6MV foton enerjisi ile yapilirken, 3D-CRT tedavi planlamasi teknigi, PBC
algoritmas1 (Pencil Beam Convolution Algorithm ) ve 18 MV foton enerjisi ile

hesaplanmustir.
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Sekil 3.3. Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde 3-DCRT ( 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi)
teknigi ile yapilan prostat kanseri tanih hastanin tedavi plam
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Sekil 3.4. Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde YART ( Yogunluk Ayarhh Radyoterapi) teknigi ile
yapilan prostat kanseri tanili hastanin tedavi plam
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Sekil 3.5. Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde YART ( Yogunluk Ayarh Radyoterapi) teknigi ile
yapilan prostat kanseri tanii hastanin tedavi planindaki a¢ilarin gosterimi
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Sekil 3.6. Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde 3-DCRT ( 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi)
teknigi ile yapilan prostat kanseri tamili hastanin tedavi plamindaki acilarin gosterimi

3.1.3 Varian marka Clinac DBX diisiik enerjili ( 6 MV ) lineer hizlandirici

tedavi cihazi

Bu cihaz 6 MV foton enerjisine sahiptir. 6 MV enerji ile yapilan 3D-CRT (3
Boyutlu Konformal Radyoterapi) ve YART (Yogunluk Ayarli Radyoterapi ) planlarinin
uygulandigr tedavi cihazi. Merkezde 0,5 cm, dista 1 cm kalinliklarinda toplam 120
dinamik ¢ok yaprakli kolimator sistemi vardir. CYK’lerin kalinligi ise 6 cm’dir. Her bir
yaprak birbirinden bagimsiz motorlar ile hareket eder. Maksimum alan agiklig1 40X40
cm2 ve minimum alan agikhigr ise 1X1 cm2’dir. Cok yaprakli kolimator sistemi
sayesinde kritik organlar korunur. Ayrica YART planlarinin kalite kontrollerinin

yapildig1 elektronik portal goriintiileme bu cihazda yer almaktadir.
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Sekil 3.7. Varian marka Clinac DBX 2100C diisiik enerjili (6 MV ) lineer hizlandirici tedavi cihazi

3.1.4 Varian marka Clinac DHX yiiksek enerjili ( 6 MV, 18 MV ) lineer

hizlandirici tedavi cihazi

Sekil 3.8. Varian Marka DHX-2300 Lineer Hizlandiric1 Cihazi
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Bu cihaz 6 MV ve 18 MV foton enerjilerine ayrica 6,9,12,16,20 MeV elektron
enerjilerine sahiptir. Varian Lineer hizlandirict cihazinda ii¢ boyutlu konformal
radyoterapi tedavi teknigi kullanilmaktadir. 3-DCRT teknigi ile planlanan hastalarin
tedavisi yapilmaktadir.80 statik ¢ok yaprakli kolimatdr sistemi vardir. Yapraklarin
genislikleri 1 cm olup YART tedavisi yapilmamaktadir. Cihazda EPID (Elektronik
Portal Goriintiileme ) sistemi mevcut olup hastanin tedavi sirasindaki dogrulamasinda

port film ¢ekimleri i¢in kullanilmaktadir.

3.1.5. Varian marka Clinac DBX diisiik enerjili ( 6 MV ) lineer hizlandirici

tedavi cihazinin EPID ( Elektronik Portal Goriintiileme) cihazi

Sekil 3.9. Varian marka Clinac DBX 2100C diisiik enerjili (6 MV ) lineer hizlandirici tedavi
cihazinin EPID (Elektronik Portal Goriintiileme) sistemi
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Bu c¢alismada kullanilan EPGC, Varian Medical Systems markasinin Portal Vision
aS1000 modelidir. aS1000, amorf silikon bir diiz panel goriintiileyicidir. aSi1000 modelinin
40x30 cm aktif dedektor alami vardir. 1024x768 piksel ve 0,039x0,034 mm?2 pixel araligi

goriintii 6zellikleri mevcuttur.

Bakir Metal Plaka
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X-1s1Nn1

7] <= X-1s1n1 Donlsturicu

<=e-'dan Isiga Donustirici
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Sekil 3.10 EPID sisteminin bilesenleri

Varian aS1000 EPGC baz1 bilesenlerden olusmaktadir. Doz yigilmasi saglamak ve
sacilan radyasyonu sogurmak icin iistte 1 mm kalinliginda bakir tabaka vardir. Bunun altinda
terbiyum katkili gadolinyum oksistilfitten (Gd 2 O 2 S:Tb) yapilmis, gelen radyasyonu goriiniir
fotona ceviren sintilasyon yapic1 fosfor ekran vardir. Sintilasyon, gelen radyasyon tarafindan
fosfor ekranda uyarilan elektronlarin eski haline donerken goriiniir foton yaymasiyla
gerceklesir. 0.4 mm kalinligindaki bu fosfor tabakasinin altinda, bu tabakadan gelen fotonlari
algilayan 1.5 mikrometre kalmliginda a-Si:H fotodiyot ve ince film transistér (IFT) anahtarlar
vardir. Fosfordan gelen sinyal yiik olarak piksel (fotodiyot) kapasitansinda depolanir. En altta 1
mm kalinliginda cam alt tabaka bulunmaktadir. Bu yapiya ek olarak transistorden gelen yiikii

okuyup goriintii verisine ¢eviren elektronik aksam bulunmaktadir?.

Elektronik portal goriintilleme sistemi ile port kontrolii elektronik ortamda
yapilabilmektedir. Amorfsilikon dedektorlerden olusan EPID sistemi ve portal doz programi

sayesinde YART planlamalarinin  dozimetrik kalite kontrollerini yapmaya olanak
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saglamaktadir.Elektronik portal goriintiileme, amorf silikon bir dedektdr olan elektronik portal

gortintiileme cihazi (EPGC) kullanilarak foton 1sinlamasiyla goriintii elde etmeye dayanir'.

EPG’nin bir kullanim sekli, hastanin kemiksi anatomisi veya yerlestirilmis isaret¢ilerden
yararlanarak giinliik hasta pozisyon kontrolii yapmaktir. Hastanin tedavide yatig1 sirasinda
alman goriintii planlama sisteminde yaratilan referans dijital olarak rekonstriikte edilmis
radyografi (DRR) goriintiisiiyle karsilastirilir ve pozisyon dogrulugu, fark varsa hasta
pozisyonunda kaydirma yapmak suretiyle saglanir. EPG’nin bir diger kullanimi tedavi dncesi
kalite kontroldiir. EPG dozimetrik veri elde edebilir. Yogunluk ayarli radyoterapi tedavilerinde
cok yaprakli kolimatorler (CYK) 1sinlama sirasinda planlanan doz dagilimini saglamak igin
hareket eder. Bu degiskenlere bagli elde edilen doz dagiliminin dogrulugu, her bir planin
tedavide uygulanmasindan 6nce EPG ile portal dozimetri yapilarak kontrol edilir. Planlanan
akinin aktarilan akiyla dogrulugu portal doz hesaplamasiyla bakilir ve gama analizi yapan

yazilimlarla incelenir®

3.1.6. Varian Portal Dosimetry yazilimi

Varian Medical Systems tarafindan gelistirilen Aria sisteminde calisan Portal Dosimetri
yazilimi portal dozimetreden alinan goriintiileri degerlendirme aracidir. YART planlarinin 6n
kalite kontroliinde ve makine kalite kontroliinde kullanilir. YART planinda hesaplanan 1sin
akilarimi Olglilen 151n akilari ile karsilastiran bir kalite kontrol aracidir. Yazilim ile doz farki
hesab1 yapabildigi gibi gama indeks analizi de yapabilir Doz farki, gama analiz gibi
degerlendirmelerin yapilmasimin ardindan Aria sisteminde dijital olarak onaylanmasina izin
vermektedir. Gama indeks analizi ile en biiylik gama degeri, ortalama gama degeri ve gama

degeri 1’ den biiyiik olan noktalarin yiizde orani belirlenebilir.
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Sekil 3.11. Portal Dozimetri Yazilim

Gama degerlendirmesi hesaplanan ve Olgiilen doz dagilimlari 2D olarak
karsilastirilarak, ayni noktadaki iki doz arasindaki farki ayni dozu alan iki izodoz
arasindaki uzakligi analiz eder.Aki haritalarindaki doz dagilimlarinda, Dozlar arasindaki
fark (doz difference ) Izodozlar arasindaki mesafenin uyumu (Distance To Agrement,

DTA)Her ikisi birlikte degerlendirilir.

Doz farki i¢in %3, DTA i¢in 3mm ; Gamma index <1 Kabul kriterinin disinda
kalan bolgeler Gamma index >1 Degerlendirilen dogrulama planinda Gamma index >1
oldugu bolgenin tiim ilgilenilen alana gére oraninin diisilk olmasi alanin dogrulugunu

belirler.

3.1.7 Veri Analizi

PTV 56 ve 76 i¢in uygulanan dozlarin % 95’inin sardig1 yiizde hacim degerleri,
CI ve HI degerleri her iki teknik i¢in karsilastirildi. Hedef hacimlerin % 98, % 2 ve
% 50 ‘sinin aldig1 dozlar tablo seklinde gosterildi. Kritik organlarin aldigi dozlar da
ayni sekilde her iki plan i¢in karsilastirildi. Rektum igin 50, 60, 65, 70, 75 Gy alan
yiizde hacim degerleri (sirasiyla V50, V60, V65, V70, V75) ve mesane i¢in 50, 60, 65,
70, 75 Gy’ lik dozun sardig1 ylizde hacimler Doz Hacim Grafiklerinden (DVH) elde
edilerek tablolar seklinde diizenlendi. Sag ve sol femur baslar1 i¢in 30 Gy lik ,40 Gy’lik
ve 50 Gy’lik dozu alan yiizde hacimler degerlendirildi. Bu veriler grafiksel olarak
karsilastirildi. Ayrica 3-DCRT (3 Boyutlu Konformal Radyoterapi) planlarinin ve
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YART planlarinin hastaya verilecek MU degerleri karsilastirildi. YART teknigi ile
yapilan planlarin EPID ile kalite kontrolleri yapilip sonuglar listelendi. Planlardan elde

edilen veriler istatiksel olarak degerlendirildi.

3.2. Yontem

Bu calisma Cukurova Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalinda
tasarlanmistir. Gegmiste tedavi gormiis prostat kanseri hastalari iginden 10 hasta

rastgele olarak seg¢ildi. Secilen hastalarin BT goriintiileri kullanildi.

Hastalar diz destegi ve ayak sabitleyicisi kullanilarak supin pozisyonda eller
gogiis iizerinde olacak sekilde sabitlenmektedir. Goriintiiler tim pelvisi kapsayacak
sekilde 3 mm kesit kalinligi ile alinmaktadir. Hastalarin tomografi goriintiileri
goriintiileme Oncesinde mesanesini bosalttiktan sonra 500ml su i¢mesi ve yaklasik bir
saat bekledikten sonra elde edilmektedir. Elde edilen goriintiiller DICOM araciliiyla
Eclipse 8.6 tedavi planlama sistemine aktarildi. Prostat vakalarindan olusan hastalarin
BT goriintiileri tizerinden gross tiimor voliimii (GTV), klinik timdr voliimii (CTV) ve
planlanan tiimor volimii (PTV) gibi yapilar konturlanmistir. Prostat hastalar1 igin
rektum, mesane ve femur baslar1 gibi risk altindaki organlar (RAO) radyasyon
onkologlari tarafindan ICRU’ nun 83 numarali raporuna gore konturlanmistir (9,10). On
prostat hastasinin tedavi planlari, radyasyon onkologu tarafindan konturlanmis voliimler

tizerinden Varian Eclipse tedavi planlama sistemi (TPS) kullanilarak hazirlanmistir.

10 hastanin ti¢ boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) planlar1 giinlik 2
Gy’den 28 fraksiyonda toplamda PTV 56 (prostat +seminel vezikiil) hedef hacmine 56
Gy ve lizerine PTV 76 (prostat) hedef hacmine giinliik 2 Gy’den 10 fraksiyonda 20 Gy
ek doz olarak, Yogunluk ayarli radyoterapi (YART) planlar1 da ayni sekilde 56 Gy
tizerine 20 Gy ek doz (boost plani) olarak toplam 76 Gy olarak yapilmistir.. 3D-CRT
teknigi ile yapilan ana plan ve boost planinda genel olarak 0,45,90,135,225,270,315
gantri agilart ve rektumun daha iyi korunmasi i¢in bazi planlarda bu agilarin birkag

derece degistirilmesi ile toplamda her bir planda 7 alan kullanilmistir , Bu teknik i¢in
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kullanilacak enerji 18 MV foton enerjisidir. Yogunluk ayarli radyoterapi teknigi
(YART) ile yapilan ana planin tedavi sayis1 7 alanli olup gantri agilar1 0, 51, 102, 153,
204, 255, 306 dir. Prostata ilave verilen boost planinin alan sayis1 5 olup gantri agilar1 0,
65, 135, 215, 290 dir. Bu acilarin ana planda ve ek boost planinda degisiklik géstermesi
rektum, mesane ve femur basi kritik orgnlarinin daha iyi korunmasi i¢indir. Bu teknik
icin kullanilacak enerji 6 MV foton enerjisidir. Optimizasyon isleminde giinlik 2
Gy’den tanimlanmis olup kabul edilebilir doz dagilim1 elde edilene kadar optimizasyon
islemine devam edilmistir. U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3D-CRT) ve YART
planlarinda tiim kritik organlarin tolerans dozlarinin altinda kalmasi ve uygulanan

dozun %95’inin PTV 76’lin en az %98’lik hacmini sarmas1 amaglandi.

PTV 56 ve PTV 76 icin uygulanan dozlarin % 95’inin sardig1 yiizde hacim
degerleri, CI ve HI degerleri her iki teknik i¢in karsilastirildi. Kritik organlarin aldigi
dozlar da aym sekilde Doz Voliim Histogrami1 (DVH) dan bakilarak her iki plan icin
karsilagtirildi. Rektum i¢in 50, 60, 65, 70, 75 Gy alan yiizde hacim degerleri (sirastyla
V50, V60, V65, V70 ve V75) karsilastirilirken mesane i¢in 50, 60, 65, 70, 75 Gy’ lik
dozun sardig1 yiizde hacimler karsilagtirildi. Sag ve sol femur baslari icin 30 Gy’lik, 40
Gy’lik ve 50 Gy’lik dozu alan yiizde hacimler ve maksimum dolar1 degerlendirildi.
YART planlarinin portal dosimetri kalite kontrolleri yapilarak degerlendirildi. Ayrica
her iki plan teknigi i¢in MU degerleri karsilastirildi.
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Sekil 3.12. Prostat hastasinin frontalde ve sagitaldeki olarak tomografi goriintiileri ve prostatin,

mesane ve rektumun tedavi planlamadaki konturlar:
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Sekil 3.13. Tedavi Planlama sisteminde prostat hastasinin tomografi goriintiisiindeki hedef
hacimlerin ve tiimor hacmi olan prostatin, mesane ve rektumun konturlari
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Sekil 3.14. Eclipse Tedavi Planlama Sisteminde YART ( Yogunluk Ayarh Radyoterapi) teknigi ile
yapilan prostat kanseri tanili hastanin tedavi planinda tiimér hacminin, planlanan hedef hacminin
ve kritik organlarin aldig1 dozlar
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4.BULGULAR

4.1. 3D-CRT ve YART Planlar ile Elde Edilen PTV Dozlari

10 hasta i¢in 3D-CRT ve YART teknikleri ile olusturulan planlar; PTV 56, PTV
76 hedef voliimler i¢in uygulanan dozlarin Modal dozlar1 , Medyan dozlar , standart
sapmalar1 ve ylizde 95’lerinin (sirasiyla 53,2 ve 72,2 Gy) sardig1 yiizde hacim degerleri
karsilastirildi ayrica hedef hacmin aldigi minimum, maksimum ve ortalama doz

degerleri incelendi.

Modal Doz ( Kalic1 Hedef Dozu):

Modal hedef dozu, hedef bolgede en sik olusan emilen dozdur. Hedef bolgeyi
kapsayan bir nokta 1zgarasi ilizerinden doz dagilimi bir frekans histografi olarak

cizilirse, en yiiksek frekansi gosteren doz degerine modal doz denir.

Medyan Doz (Ortanca Hedef Dozu) :

Ortanca hedef doz basitce hedef igindeki maksimum ve minimum emilen doz

degerleri arasindaki degerdir.

4.1.1. PTV 56 (56 Gy verilen Planlanan Tiimér Voliimii) dozlar:

Tiim hastalarda PTV 56’da uygulanan dozun yiizde 95’1 olan 53,2 Gy’in sardig1
yiizde hacimler, Medyan dozlar1 ,modal dozlar1 ,standart sapmalar1 ve ortalama
degerleri 3D-CRT ve YART planlart i¢in tablo 4.1’de verilmektedir. Modal doz
ortalamasi 3D-CRT i¢in 5705,2 iken YART teknigi i¢in 5676,2. Medyan doz ortalamasi
3D-CRT i¢in 5691,7 iken YART teknigi i¢in 5666,6 dir. Standart sapmalarin ortalamasi
her iki teknik i¢in sirasiyla 66 cGy ve 51,22 ¢Gy bulunmustur. 53,2 Gy’in sardig1 ylizde
hacimlerin ortalamasi 3D-CRT i¢in % 98,94 iken YART teknigi i¢in % 99,3 oldugu
gbzlendi. Aralarinda istatistiksel fark bulunamadi (p:0,07).
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Cizelge 4.1. 3D-CRT ve YART planlarinin PTV56 i¢in 53,2 Gy’in sardig1 yiizde hacimleri, Modal ,
medyan ve standart sapma karsilastirmalar

MO]()CIZI;)DOZ MED(YCéI;I) DOZ D95(%) Std(cGy)
Hastalar | 3BKRT | YART 3BKRT YART 3BKRT | YART | 3BKRT | YART
1 5815 5629 5791 5638 99 99,2 78,1 45,7
2 5615 5756 5603 5742 97,1 100,5 79,6 55,9
3 5697 5688 5706 5681 100 98,8 48,8 63,3
4 5710 5694 5705 5665 99 99,2 75,8 52,1
5 5666 5649 5663 5637 99,4 99,1 48,8 43,6
6 5720 5644 5713 5660 99 99,5 71,1 43,9
7 5667 5714 5660 5665 99,1 99,2 57,7 64,5
8 5677 5680 5652 5670 98,2 99,6 67,8 46,9
9 5660 5643 5641 5643 98,4 99,2 55,8 46,4
10 5825 5665 5783 5665 100,2 99 76,5 49,9
ORT 5705,2 5676,2 5691,7 5666,6 98,94 99,33 66 51,22

Cizelge 4.2. 3D-CRT ve YART planlarinin PTV56 icin MIN DOZ, MAKSIMUM DOZ,

ORTALAMA DOZ Degerleri
MIN DOZ (cGy) MAX DOZ (cGy) ORT DOZ (cGy)
Hastalar | 3BKRT | YART | %Fark | 3BKRT | YART | %Fark | 3BKRT | YART | %Fark
1 5265 5436 | 3,3 5858 | 5778 1,4 5763 5636 | 2,2
2 5055 5443 | 7,7 5715 5860 | 2,5 5588 5733 | 2,6
3 5398 5284 | 2,1 5830 5765 | 1,1 5700 5665 | 0,6
4 5172 5315 | 2,8 5835 5771 | 1,1 5697 5655 | 0,7
5 5318 5414 | 1,8 5726 5736 | 0,2 5654 5631 | 0,4
6 5351 5330 | 0,4 5795 5762 | 0,6 5694 5656 | 0,7
7 5296 5281 | 0,3 5819 5821 | 0,0 5655 5662 | 0,1
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8 5148 | 5411 |51 5751 | 5780 |0,5 5636 | 5666 | 0,5
9 5351 | 5440 | 1,7 5716 | 5764 | 0,8 5626 | 5642 | 0,3
10 5331 | 5322 | 0,2 5764 | 5860 | 1,7 5764 | 5668 | 1,7

4.1.2. PTV 76 (76 Gy verilen Planlanan Tiimor Voliimii) dozlari

Tiim hastalarda PTV 76’da uygulanan dozun yilizde 95’1 olan 72,2 Gy’in sardig1

yiizde hacimler, Medyan dozlar1 ,modal dozlar1 ,standart sapmalar1 ve ortalama
degerleri 3D-CRT ve YART planlart igin tablo 4.1°de verilmektedir. Modal doz
ortalamasi 3D-CRT igin 7753,8 iken YART teknigi i¢in 7725,1. Medyan doz ortalamasi
3D-CRT i¢in 7727,9 iken YART teknigi i¢in 7723,2 dir. Standart sapmalarin ortalamasi

her iki teknik i¢in sirasiyla 78,59 cGy ve 61,56 cGy bulunmustur. 53,2 Gy’in sardigi
yiizde hacimlerin ortalamasi 3D-CRT igin % 99,49 iken YART teknigi i¢in % 100,06

oldugu gozlendi. Aralarinda istatistiksel fark bulunamadi (p:0,06).

Cizelge 4.3. 3D-CRT ve YART planlarinin PTV76 icin 72,2 Gy’in sardig1 PTV 76 yiizde hacimleri,
Modal , medyan ve standart sapma karsilastirmalari

MOI():&GI;])DOZ MED(YcéI;I) DOZ D95(%) Std(cGy)

Hastalar | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART
1 7887 7671 7847 7694 100,1 99,9 96,2 56,6
2 7723 7852 7716 7824 99 101 94,1 74,3
3 7711 7759 7719 7738 99,4 100,3 80,2 61,4
4 7756 7720 7745 7710 99,7 99,9 70 59,5
5 7690 7681 7699 7692 99,5 99,8 72,1 56

6 7763 7694 7754 7718 99,2 99,9 87,9 58,3
7 7718 7729 7692 7726 99,3 100,1 62,2 73

8 7715 7733 7630 7724 99,4 100,1 70,4 62,2
9 7694 7685 7643 7681 98,8 99,9 61,9 51,6
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Cizelge 4.4. 3D-CRT ve YART planlarinin PTV76 MIN DOZ, MAKSIMUM DOZ, ORTALAMA

DOZ Degerleri
MIN DOZ (cGy) MAX DOZ (cGy) ORT DOZ (cGy)
Hastalar | 3BKRT | YART | %Fark | 3BBKRT | YART | %Fark | 3BKRT | YART | %Fark
1 7256 7374 | 1,6 7938 | 7872 0,8 7815 7692 | 1,6
2 7302 7479 | 24 7886 7972 | 1,1 7707 7813 | 1,4
3 7329 7390 | 0,8 7845 7907 | 0,8 7709 7732 10,3
4 7289 7374 | 1,2 7857 7855 | 0,0 7726 7704 | 0,3
5 7249 7370 | 1,7 7809 7820 | 0,1 7689 7688 | 0,0
6 7288 7392 | 14 7849 7864 | 0,2 7727 7711 | 0,2
7 7304 7368 | 09 7773 7891 1.5 7673 7723 | 0,7
8 7614 7406 | 2,7 7828 7843 10,2 7683 7716 | 0,4
9 7376 7453 | 1,0 7740 7822 | 1,1 7631 7679 | 0,6
10 7320 7338 | 0,2 7949 7979 | 04 7813 7711 1,3
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4.2 Homojenite indeksi (HI) ve Konformite indeksi (CI)

ICRU 62’ye gore™; HI = 44X

cr =28
TV
Imax, hedef hacimdeki maksimum doz,
RI, hedef hacme tanimlanan dozu (PTV56 i¢in 5600 cGy, PTV76 i¢in 7600 cGy),
VRI, tanimlanan dozun (dozun % 95’inin) kapsadigi toplam hacim

TV, toplam hedef hacmi ifade etmektedir.

Homojenite indeksinin hesaplanmasi kolaydir. Diigiik doz bolgelerini gozden kagirir.

DVH in sekli ihmal edilir.
Konformite indeksi hedef kapsanmasini kontrol etmez

Tedavi tekniklerinin gelismesi ile birlikte bu standartlar ICRU 83’de degistirilmistir.

Dose Dose

Dose Dose

W - ity—low ¢ ity ig ilv—low JIREO) ity

Sekil 4.1. Diisiik ve yiiksek doz homojenite ve konformite drnekleri: (PTV mavi, PRV turuncu
renkle cizilmistir)
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D2-D98

ICRU 83’¢ gore®’; HI =
D50

cr =28
TV

D2, hedef hacmin % 2’sinin aldig1 doz,

D98, hedef hacmin % 98’inin aldig1 doz,

D50, hedef hacmin % 50’sinin aldig1 doz,

VRI, tanimlanan dozun (dozun % 98’ini) kapsadig1 toplam hacmi ifade etmektedir.
Homojenite indeksini hesaplarken DVH in sekli ihmal edilir. Hesaplanmasi kolaydir
Konformite indeksinin hesaplanmasi daha zordur. Hedef kapsanmasina duyarlhdir.

ICRU 62’ye gore homojenite indeksi i¢in en uygun deger 1 iken ICRU 83’e gore 0’dur.
Konformite indeksine ise ICRU 62 ve ICRU 83°te en uygun deger 1’dir.

Cizelge 4.5. 3D-CRT Konformal planlarinin ve YART Planlarmmin Ptv 56 icin D95, D98, D02, D50
Degerleri

D95 (cGy) D98 (cGy) D02 (cGy) D50 (cGy)
Hastalar | 3BKRT YART 3BKRT YART 3BKRT YART 3BKRT YART
1 5596 5553 5489 5545 5842 5732 5790 5658
2 5438 5628 5356 5493 5694 5823 5603 5728
3 5600 5534 5480 5568 5749 5774 5681 5705
4 5546 5555 5489 5489 5820 5733 5710 5665
5 5564 5548 5445 5532 5721 5717 5671 5654
6 5543 5571 5494 5540 5781 5726 5714 5660
7 5550 5558 5488 5541 5777 5793 5660 5685
8 5502 5580 5487 5543 5738 5744 5659 5671
9 5511 5556 5473 5493 5702 5824 5642 5728
10 5611 5546 5530 5545 5858 5732 5789 5658
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Cizelge 4.6. 3D-CRT Konformal planlarinin ve YART Planlarinin Ptv 76 icin D95, D98, D02, D50

Degerleri
D95 (cGy) D98 (cGy) D02 (cGy) D50 (cGy)

Hastalar | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART
1 7609 7594 7515 7555 7915 7787 7847 7693
2 7519 7677 7474 7648 7856 7936 7716 7823
3 7552 7624 7501 7582 7822 7836 7719 7738
4 7576 7596 7506 7551 7828 7800 7745 7710
5 7560 7585 7477 7539 7783 7775 7680 7692
6 7539 7596 7534 7553 7927 7803 7755 7717
7 7547 7607 7487 7556 7746 7851 7692 7725
8 7551 7605 7478 7554 7720 7814 7643 7723
9 7512 7592 7509 7552 7804 7775 7692 7681
10 7641 7579 7472 7532 7927 7796 7834 7725

Cizelge 4.7 3D-CRT Konformal planlarinin ve YART Planlarinin Ptv 56 icin Homojenite

Indeksleri (HI)

ICRU 62 ICRU 83

HESAPLANAN 1’den sapma | HESAPLANAN 0’dan sapma

miktar1 (%) miktari (%)

Hastalar | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART |3BKRT | YART 3BKRT | YART
1 1,05 1,03 5 3 0,06 0,03 6 3
2 1,02 1,05 2 5 0,06 0,06 6 6
3 1,04 1,03 4 3 0,05 0,04 5 4
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a4 1,04 1,03 4 3 0,06 0,04 6 4
5 1,02 1,02 2 2 0,05 0,03 5 3
6 1,03 1,03 3 3 0,05 0,03 5 3
7 1,04 1,04 4 4 0,05 0,04 5 4
8 1,03 1,03 3 3 0,04 0,04 4 4
9 1,02 1,03 2 3 0,04 0,06 4 6
10 1,03 1,05 3 5 0,06 0,03 6 3
Ort+SD | 1,030,01 | 1,03+0 | 2,71+1,40 | 2,61+1,3 | 0,31%0,1 | 0,31+0.01 | 5,2+0,8 | 4+1,1

Cizelge 4.8. 3D-CRT Konformal planlarinin ve YART Planlarimin Ptv 56 icin konformite indeksleri

ICRU 62 ICRU 83
HESAPLANAN 1’den sapma | HESAPLANAN 0’dan sapma
miktari (%) miktari (%)
Hastalar | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART |3BKRT | YART |3BKRT | YART
1 1 1 0 0 0,99 1 0,01 0
2 0,99 1 0,01 0 0,9 0,98 0,1 0,02
3 1 1 0 0 1 1 0 0
4 1 1 0 0 0,98 1 0,02 0
5 1 1 0 0 1 1 0 0
6 1 1 0 0 1 1 0 0
7 1 1 0 0 1 1 0 0
8 1 1 0 0 0,99 1 0,01 0
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9 1 0,99 0 0,01 1 1 0 0

10 1 1 0 0 1 0,99 0 0,01

Ort=SD | 1,0+0,00 | 1,0£0,00 | 0+0,003 | 0+0,003 | 1+0,03 1+0.00 0+0,03 0+0,00
Cizelge 4.9. 3D-CRT Konformal planlarinin ve YART Planlarimin Ptv 76 icin Homojenite
Indeksleri

ICRU 62 ICRU 83
HESAPLANAN 1’den sapma | HESAPLANAN 0’dan sapma
miktari (%) miktar (%)

Hastalar | 3BKRT YART | 3BKRT YART | 3BKRT YART 3BKRT | YART
1 1,04 1,04 4 4 0,05 0,03 5 3
2 1,04 1,04 4 4 0,05 0,04 5 4
3 1,03 1,04 3 4 0,04 0,03 4 3
4 1,03 1,04 3 4 0,04 0,03 4 3
5 1,03 1,04 3 4 0,04 0,03 4 3
6 1,03 1,04 3 4 0,05 0,03 5 3
7 1,02 1,04 2 4 0,03 0,04 3 4
8 1,03 1,04 3 4 0,03 0,03 3 3
9 1,02 1,04 2 4 0,04 0,03 4 3
10 1,05 1,04 5 4 0,06 0,03 6 3
Ort+SD | 1,03+0,01 | 1,04+0 | 3,20+0,87 | 4+0,00 | 0,04+0,01 | 0,03+0.0 | 4,3+0,9 | 3,2+0,4
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Cizelge 4.10. 3D-CRT Konformal planlarinin ve YART Planlarinin Ptv 76 icin konformite
indeksleri

ICRU 62 ICRU 83
HESAPLANAN 1’den sapma | HESAPLANAN 0°dan sapma
miktari (%) miktar (%)
Hastalar | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART
1 1,00 1,00 0 0 1,00 1,00 0 0
2 0,99 1,01 0,01 0,01 1,00 1,00 0 0
3 0,99 1,00 0,01 0 1,00 1,00 0 0
4 1,00 1,00 0 0 1,00 1,00 0 0
5 1,00 1,00 0 0 1,00 1,00 0 0
6 0,99 1,00 0,01 0 1,00 1,00 0 0
7 0,99 1,00 0,01 0 1,00 1,00 0 0
8 0,99 1,00 0,01 0 1,00 1,00 0 0
9 0,99 1,00 0,01 0 1,00 1,00 0 0
10 1,01 1,00 0,01 0 1,00 1,00 0 0
Ort+SD | 0,99+0,0 | 1,0+0,00 | 0,01+0,0 | 0+0,00 | 1+0,03 1+0.00 | 00,0 0+0,00
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Cizelge 4.11. 3BKRT ve YART planlarinda hedef voliimleri icin ortalama doz, minimum doz,

maksimum doz, homojenite ve konformite indeksi ortalama, standart sapma ve p degerleri

3BKRT YART p degeri
(ortalama + standart sapma) (ortalama + standart sapma) p<0,005
PTV56
Min doz 5269 £ 103 5368 + 64 0,06
Max doz 5781 +51 5790 + 40 0,4
Ort doz 5678 + 54 5661+ 27 0,14
D95 5546 + 50 5563 + 25 0,32
D98 5473 £ 44 5529 £26 0,002
D02 5768 + 55 5760 + 39 0,36
D50 5692 + 57 5681 £ 28 0,31
PTV76
Min doz 7333+ 100 7394 + 40 0,04
Max doz 7847 + 62 7883 + 53 0,02
Ort doz 7717 £ 55 7717 + 36 0,36
D95 7567 £ 31 7606 + 27 0,002
D98 7495 £+ 20 7562 + 31 0,003
D02 7833 +70 7817 £ 46 0,22
D50 7732+ 62 7722 £ 37 0,36
HI PTV 56
ICRU 62 1,03+0,01 1,03+0,00 0,400
ICRU 83 0,3140,1 0,31+0,01 0,22
HIPTV 76
ICRU 62 1,03+ 0,01 1,04 £ 0,00 0,190
ICRU 83 0,04+ 0,01 0,03 £ 0,00 0,200
CIPTV 56
ICRU 62 1,0+0,00 1,0+0,00 0,500
ICRU 83 140,03 1+0.00 0,370
CIPTV 76
ICRU 62 0,99+0,0 1,0+0,00 0,003
ICRU 83 1+0,03 1+0.00 0,500
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4.3. Rektum Dozlar

Rektumun aldig1 doz i¢in 3D-CRT ve YART planlarinda V50, V60, V65 , V70
ve V75 degerleri incelendi. Rektum i¢in ortalama V50 degerlerinin 3D-CRT tekniginde
% 50,95 oldugu gozlenirken YART tekniginde % 39,22 oldugu goriildii. Ortalama V60
degerleri ise her iki teknik icin sirasiyla % 30,45 ve %23,23 bulundu. Ortalama V65
degerleri 3D-CRT tekniginde %22,71 ve YART tekniginde 17,28 dir. Ortalama V70
degerleri 3D-CRT tekniginde %16,28 ve YART tekniginde 11,51 olarak gozlenmistir.
Ortalama V75 degerleri 3D-CRT tekniginde %7,33 ve YART tekniginde %35,23 dir.
Rektumun aldig1 doz degerleri olarak V50, V60, V65, V70, V75 degerleri iki teknik
icin istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur. (sirastyla p:0,005,

p:0,003, p:0,003, p:0,002, p:0,009). V50, V60, V65, V70, V75 degerleri tablo 4.7°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.12. 3D-CRT Konformal planlarinda ve YART Planlarinda Rektum’ un 50, 60, 65, 70, 75
Gy alan hacminin yiizde degerleri

V50 (%) V60 (%) V65 (%) V70 (%) V75 (%)
Hastalar | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART
1 45,26 | 29,66 | 23,27 | 14,16 | 19,35 | 10,25 | 13,24 | 5,45 6,32 1,46
2 49,22 36,35 |31 23,27 | 23,75 |17,58 | 16,37 | 12,18 | 4,09 9,95
3 62,4 39,23 | 34,54 | 22,12 | 25,34 | 16,27 | 18,16 | 10,35 | 8,16 4,33
4 55,36 | 49,01 | 35,17 | 29,01 | 26,4 21,62 | 18,88 | 14,55 |9,16 6,21
5 55,30 | 43,05 35,29 |2635 |2689 |1953 |18,29 | 13,33 | 7,66 5,54
6 48,03 | 40,37 | 32,83 | 26,85 |26,46 | 20,71 | 20,00 | 14,68 | 8,62 5,49
7 48,91 | 41,77 | 27,56 |24,61 |20,59 |18,16 | 14,77 | 11,59 | 7,52 4,71
8 53,32 | 39,12 | 33,88 | 24,91 |18,61 |1737 |13,75 |11,69 | 7,77 5,38
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9 40,45 | 34,60 | 23,06 | 19,05 | 18,46 | 15,15 | 14,04 | 11,16 | 6,39 5,54

10 51,24 |39,00 2791 |2195 |21,25 |16,11 |1533 |10,15 | 7,6 3,72

Ort 50,95 | 39,22 | 30,45 | 23,23 |22,71 |17,28 | 16,28 | 11,51 | 7,33 5,23

4.4. Mesane Dozlan

Mesanenin aldig1 doz i¢in 3D-CRT ve YART planlarinda V50, V60, V65 , V70 ve
V75 degerleri incelendi. Mesane i¢in ortalama V50 degerlerinin 3D-CRT tekniginde %
19,98 oldugu gozlenirken YART tekniginde % 39,22 oldugu goriildii. Ortalama V60
degerleri ise her iki teknik icin sirasiyla % 14,17 ve %11,18 bulundu. Ortalama V65
degerleri 3D-CRT tekniginde %11,84 ve YART tekniginde 8,95 dir. Ortalama V70
degerleri 3D-CRT tekniginde %9,31 ve YART tekniginde 7,04 olarak gozlenmistir.
Ortalama V75 degerleri 3D-CRT tekniginde %5,36 ve YART tekniginde %4,63 dir.
Rektumun aldigi doz degerleri olarak V50, V60, V65, V70 degerleri iki teknik igin
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur. (V50, V60, V65, V70

icin p<0.001 ).V75 degeri icin istatiksel olarak anlamli olarak fark bulunmamaistir.

(p=0.11)

Cizelge 4.13. 3D-CRT Konformal planlarinda ve YART Planlarinda 50, 60, 65, 70, 75 Gy alan
MESANE’nin % Hacim degerleri

V50 (%) V60 (%) V65 (%) V70 (%) V75 (%)

Hastalar | 3BKRT | YART | 3BKRT | YART 3BKRT | YART 3BKRT | YART 3BKRT | YART
1 156 | 1336|114 |947 |96 782 | 7,64 |629 |487 |416
2 34,64 | 29,79 | 26,35 | 20,58 | 22,43 | 17,29 | 1845 |12,08 |11,89 |9,93
3 16,30 | 14,12 | 11,83 | 10,09 |9,81 |4,38 |743 |651 |3,07 |4,32
4 254 | 1954 | 17,34 | 11,70 | 14,42 |946 |11,6 |7,33 |7,15 |4,58
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5 26,94 | 22,51 | 19,82 | 15,57 | 16,86 | 13,00 | 13,55 | 10,38 | 7,46 6,54
6 13,55 | 14,42 | 9,97 9,29 8,48 7,54 7,02 5,88 4,76 3,56
7 23,06 |19,94 15,29 | 11,44 |12,39 |9,13 9,64 7,08 4,57 4,26
8 23,95 | 20,07 | 17,55 |13,78 | 14,75 | 11,39 |9,84 8,93 5,47 5,41
9 10,71 | 9,08 | 6,47 5,67 5,26 4,70 3,99 3,81 1,81 2,43
10 9,61 8,43 | 5,68 4,20 4,43 4,83 4,00 2,15 2,55 1,06
Ort 19,98 | 17,13 | 14,17 | 11,18 | 11,84 | 8,95 9,31 7,04 5,36 4,63

4.5. Sag ve sol femur bas1 dozlar

10 hastanin sag ve sol femur baslar1 i¢in her iki planlama tekniginde V30, V40,
V50 degerleri incelendi. Sol femur basi icin 3D-CRT ve YART planlar ile elde edilen
ortalama V30 degerleri sirastyla % 22,86 ve % 4,74 bulunurken sag femur basi igin
strasiyla % 23,63 ve % 5,32 bulundu. 3D-CRT ve YART planlarindan elde edilen V40
degerleri sol femur basi i¢in sirasiyla %8,61 ve 9%0,12 olarak bulunmustur.V40
degerleri sag femur basi i¢in iki teknikte sirasiyla %9,30 ve %0,15 olarak gézlenmistir.
Sol femur bas1 icin 3D-CRT ile elde edilen V50 degeri %0,07 iken, sag femur bas1 icin
V50 degeri %0,06 olarak bulunmustur. Her iki femur basi icin YART planlarinda V50
degerleri goriilmemistir. Istatistiksel olarak karsilastirildiginda V30 degerlerinde sol
femur ve sag femur i¢cin anlamli fark bulunmustur. (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).
Istatistiksel olarak karsilastirildiginda V40 degerlerinde sol femur ve sag femur igin
anlaml fark bulunmustur. (sirastyla p<0,001 ve p<0,001). Her iki planlama teknigi ile
elde edilen V30, V40, V50 degerleri sag ve sol femur basi i¢in gizelge 4.14 ve 4.15°de

verilmektedir.
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Cizelge 4.14. 3D-CRT Konformal planlarinda ve YART Planlarinda 30, 40, 50 Gy alan Sol Femur
Basimin % Hacim degerleri

V30(% Hacim) V40(% Hacim) V50(% Hacim)
Hastalar | 3BKRT | YART 3BKRT YART 3BKRT YART

1 8,87 2,14 1,77 - - _
2 29,73 11,2 118 0,77 B ~
3 3,78 2,11 0,19 _ _ ~
4 41 1,24 9,82 _ 0,12 ~
5 20,25 10,77 9,86 0,43 B B
6 4829 7,68 2485 0,12 0,12 ~
T 21,16 5,09 10,60 0.16 0,22 ~
8 425 5,15 15,89 0,02 _ ~
9 3,57 1,68 0,059 _ _ _
10 9,43 0,30 1.26 b _ _
Ort 22.36 474 8,61 0,12 0,07 ~

Cizelge 4.15. 3D-CRT Konformal planlarinda ve YART Planlarinda 30, 40, 50 Gy alan Sag Femur
Basinin % Hacim degerleri

V30(% Hacim) V40(% Hacim) V50(% Hacim)
Hastalar 3BKRT YART 3BKRT YART 3BKRT YART

1 7,26 1,28 1,31 - - _
2 32,84 15,6 13,65 0,57 _ _
3 5,89 2,73 1,49 - - _
4 38,5 2,08 12,33 _ 0,009 _
5 22,94 12,92 10,37 0,74 0,046 _
6 53,23 7,97 28,19 0,13 0,006 _
7 22,42 4,35 11,36 0,05 _ _
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8 42,73 4,63 13,45 _ _

9 2,23 1,68 0,033 _ _
10 8,24 0,001 0,82 _ _
Ort 23,63 5,32 9,30 0,15 0,06

4.6. MU Degerleri

3D-CRT ve YART teknikleri kullanilarak yapilan planlarinin toplam MU verileri
degerlendirildi. Ortalama MU degerleri 3D-CRT i¢in 543 olarak gozlenirken YART
tekniginde 1171 olarak gozlendi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p:<0,0001). MU degerleri her iki teknik i¢in tablo 4.11°de gdsterilmektedir.

Cizelge 4.16. 3D-CRT Konformal planlarinda ve YART Planlarinda Hesaplanan MU degerleri

HASTALAR 3-DCRT YART
(MU DEGERI) (MU DEGERI)
521 1393
565 1236
601 1269
475 1303
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5 587 1086
6 511 1042
7 628 1093
8 502 1050
9 491 1065
10 550 1175
Ort 543 1171

4.7. EPID ile YART planlarimin Kalite Kontrolii

Portal dozimetri KK planlar1 Portal Dosimetry gama analizi se¢enegi kullanilarak
degerlendirilmistir. Doz farki %3, uyum mesafesi (DTA) 3 mm kriterlerinde gama
analizleri yapilmistir. Portal Dosimetry yaziliminda planlananla, dlciilen planin izodoz

uyumlulugu i¢in otomatik hizalama secenegi kullanilmstir.
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Bu yontem odlgiilen ve hesaplanan doz dagilimlarimi karsilagtirmada kullanir.
Olgiilen referans ve hesaplanan ise karsilastirilan olarak kabul edilmektedir. Doz farki
kriteri AD M ve uyum mesafesi (distance to agreement, DTA) kriteri AdAM parametreleri
karsilastirmada kullanilir. Klinik kalite kontrol uygulamalarimizda standart gegme

kriteri ADM =3% ve AdM =3 mm’dir.

1’den kiiciik gama ylizdesi (y<1[%]), ortalama gama, ve y<1[%] degerlerinin
farkina bakilan kargilastirmalarda 1’den kiigiik gama degeri %95’ten fazla ise KK ideal,
%90-95 araliginda ise kabul edilebilir ve %90’dan kiiciik ise KK basarisiz olarak
degerlendirilmistir. Ayrica ortalama gama degerinin 0,5’ten diisiik olmas1 da planlar
icin tercih sebebidir. 10 hastanin PTV56 i¢in ve PTV76 i¢in yapilan YART planlarinda
KK degerlendirilmesinde 1’ den kiiciik area gama degerinin ortalama olarak %95 ‘ten
bliyik oldugu bulunmustur. Bu sebeple YART planlart  basarili  olarak
degerlendirilmistir. Ayrica YART planlarinin KK’nin ortalama gama degerlerine

bakildiginda 0,5’ten kii¢iik oldugu gézlenmistir.

Cizelge 4.17. Portal Dozimetri yazihmindaki PTV 76 YART planlarinin verifikasyonu sonucu elde
edilen gama degerleri

HASTALAR MAX GAMA ORT GAMA (5 ALAN AREA GAMA (%)
(5 ALAN ORTALAMA ORTALAMA (5 ALAN ORTALAMA
DEGERLERI) DEGERLERI) DEGERLERI)
1 1,16 0,28 99,7
2 1,32 0,41 99,2
3 1,25 0,25 99,6
4 0,98 0,37 99,9
5 1,58 0,32 98,8
6 1,09 0,33 99,8
7 1,33 0,38 99,4
8 1,15 0,27 99,7
9 0,97 0,42 99,9
10 1,42 0,21 99,2
Ort 1,23 0,32 99,5
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Cizelge 4.18. Portal Dozimetri yazihmindaki PTV 56 YART planlarinin verifikasyonu sonucu elde

edilen gama degerleri

HASTALAR MAX GAMA ORT GAMA AREA GAMA (%)
(7 ALAN ORTALAMA | (7 ALAN ORTALAMA | (7ALAN ORTALAMA
DEGERLERI) DEGERLERI) DEGERLERI)

1 1,25 0,36 99,4
2 1,37 0,34 99,0
3 1,14 0,32 99,4
4 1,62 0,41 97,7
5 1,23 0,37 99,4
6 1,32 0,33 99,2
7 1,54 0,43 98,6
8 1,21 0,31 99,8
9 1,41 0,33 98,8
10 1,36 0,35 99,3
Ort 1,35 0,36 99,1
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5.TARTISMA

YART teknigi radyoterapide teknolojinin getirdigi son yeniliklerden biridir.
YART tekniginde 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi’de (3DCRT) kullanilan Doz-
Hacim Grafikleri (DVH) ve hedef-kritik organ tanimlar1 gibi tiim terimler kullanilir. Bu
nedenle YART tedavisi 3DCRT nin bir uzantist olarak diisiiniilebilir. Ozelikle konkav
sekilli hedef hacimlerde IMRT doz yogunluklar1 ayarlanmis alanlar kullanildigindan
daha iyi doz kapsamasi elde edilir. Cogu arastirmaci YART 1n bas-boyun, prostat ve

servikal bolgeler i¢in 3DCRT’den daha iistiin oldugunu gdstermisgtir.[46->11

Prostat, Yogunluk Ayarli Radyoterapi i¢in olduk¢a uygun bir tedavi bolgesidir.
Hedef hacim i¢inde doz arttis1 yapilirken rektum ve mesane dozlar diisiiriilebildiginden
prostat i¢cin Yogunluk Ayarli Radyoterapi etkin bir tedavi teknigidir. 3D-CRT (3
Boyutlu Konformal Radyoterapi) teknigi ile karsilastirildiginda Yogunluk Ayarli
Radyoterapi’de prostat iginde doz artis1 yapilirken ge¢ ve erken donem toksisitenin

2 Tee ve

anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Zelefsky ve arkadaslarinin
arkadaslarinin®®, Zhu ve arkadaslarmin® yaptig1 iic boyutlu konformal radyoterapi ile
IMRT karsilastirmali ¢calismada, IMRT ile hedef hacmin daha iyi 1sinlandig1, rektum,
mesane ve femur gibi kritik organlarin 1sinlanan hacimlerinin azaldig1 boylece daha iyi

korundugunu bildirmislerdir>>.

Luxton ve ark.’® ¢alismalarinda prostat kanseri hastalarna hem 3D-CRT hem de
YART planlar yapmislar ve planlanan tiimiir voliimiiniin dozunu sirasiyla 74,6+0,3 Gy
ve 74,7+1,1 Gy olarak bulmuslardir. Ayrica rektum ve mesane dozlart da YART
planlarda 3D-CRT planlara kiyasla anlamli miktarda diisiik cikmistir. Bu ¢alismada
goriildiigli lizere tanimlanan tiimor voliim dozlarinin iki teknikte de birbirine yakin
oldugu bunun yaninda kritik organlarin YART planlarinda daha diisiikk aldig
aciklanmistir. YART teknigi ile yapilan planlarin ayni dozla daha iyi bir sekilde rektum

mesane gibi organlarin korudugu gosterilmistir.

Bu tez ¢alismasinda da 10 hastanin tedavi planlarinda hesaplanan PTV56 ve

PTV76 hedef voliimlerinin ortalama min, max, ort dozlarinda ayrica bulgulara
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bakildiginda D95, D98, D02, ve D50 ortalama dozlarinda 3D-CRT ve YART teknikleri
arasinda anlamli bir fark olmadigi gozlenmistir. 3D-CRT tekniginde PTV 56’nin
ortalama dozu 56,8+0,54 Gy iken YART tekniginde 56,6+0,27 (p:0,14) olarak
bulunmustur. Sirasiyla 3D-CRT tekniginde PTV 76’nin ortalama dozu 77,1+0,55 Gy
iken YART tekniginde 77,14+0,36 (p:0,36) olarak bulunmustur.

Fenogliotto ve ark®®. 10 prostat kanseri hastalarmin bilgisayarli tomografi
goriintiileri lizerinden planlama sistemi lizerinde yaptiklar1 YART ve 3D-CRT tedavi
planlarinda planlanan tiimor voliimiiniin %95’inin aldig1 doz yiizdesini sirasiyla %94,3
ve %89,1 olarak bulmuslardir. Ayrica rektum ortalama D50 dozlarim1 da YART igin
31,1 Gy 3D-CRT ig¢in ise 44,2 Gy olarak bulmuslardir.

Bu tez calismasinda, 10 prostat hastasinin 3D-CRT ve YART teknikleri ile
hesaplanan planlardaki PTV56 ve PTV76 tiimér voliimlerinin %95’inin aldig1 ortalama
doz yiizdeleri her iki teknikte sirasiyla PTV56 i¢in %98,94, %99,33 ve PTV76 icin
999,49, % 100.06” dir. 10 hastanin rektumunun D50 dozlarinin ortalamasi 3-DCRT
i¢in 42,85 Gy ve YART i¢in 39,5 Gy. Bu tez ¢alismasinda, Fenogliotto ve ark™. yaptig
calisma ile karsilastirilan veriler agisindan YART tekniginin disindaki verilerde daha iyi
sonuclar elde edilmistir. Bu durum hastalarin anatomisinin farkliligindan, hastanin
rektumuna yapilan rektum korumasindan, planlama sisteminde hastanin tedavi
planlamas1 yapilirken kullanilan algoritmadan ve planlamanin farkli teknikle yapilms

olmasindan kaynaklanabilir.

Her tedavi yonteminde oldugu gibi radyoterapi de yan etki olusturabilmektedir.
Ancak giiniimiizde kullanilan Yogunluk ayarli radyoterapi gibi modern radyoterapi
teknikleri ile ciddi erken ve ge¢ yan etkiler gézlenmemekte, derece 1 ve 2 yan etki
oranlar1 ise son derece azalmaktadir. Ciddi yan etkilerin gozlenmemesi Yogunluk
Ayarli Radyoterapi planlarindaki kritik organ dozlarmin {i¢ boyutlu konformal
radyoterapi planlarina oranla daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Planlarin
kritik organ doz smirlandirmalar1 Zelefsky ve ark. Calismasi®’ ile RTOG 01268
referans alinmistir. Zelefsky ve ark. doz smirlamalarini rektum icin V50<%60-65,
V60<%40-50, mesane i¢in V65<%100 femur baslart i¢in V50<%I10 olarak
belirlemislerdir. RTOG 0126’ ya gore kritik organ doz smirlart rektum igin ' V70<%25,
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V65<%35, mesane i¢in V70<%35, V65<%50 femur baslar1 i¢in V52<%5 olarak

verilmisgtir.

RTOG, 2010’da, belli baslt yaymlari géz oniine alarak, her organ bdlgesi i¢in
genel bir doz kisitlamalar1 Onerisi gelistirmek amaci ile QUANTEC(Qantitative
Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic- Klinikte Normal Doku Etkilerinin
Kantitatif Analizi) verisini yayinlamistir. Rektal toksisite géz oniine alindiginda, veriler
Michalski ve arkadaglari tarafindan 6zetlenmistir (2010). Hastalarin fraksiyon basina
1.8-2 Gy kullanilarak toplam 80Gy doz almalart durumiunda; Evre>2 gec rektal
toksisiteyi %15’in altinda simirlamak ve evre >3 rektal toksisite olasiligini %10’un
altinda tutabilmek icin, asagida verilen rektal doz kisitlamalarini 6nermislerdir: V50 <
%50, V60 <%35, V65 <%25, V70 <%20, ve V75 <%15 . Quantec verilerine gore
mesane i¢in doz kisitlamalart V65 < %50, V70 < % 35, V75 < %25, V80 < %l5.
Femur baslari i¢in doz kisitlamasi V50 < %10 iken RTOG0822 V40< %40, V45< %25,
Dmax< %50

Guerrero Urbano ve ark.> 166 prostat kanseri hastasinin tedavi planlarin1 YART,
116 prostat kanseri hastasinin tedavi planlarini ise 3D-CRT icin yapmislardir ve YART
planlarinin mesane ve rektum dozlarin1 3D-CRT planlarindan daha diistik bulduklarini

aciklamislardir.

Zelefsky ve ark®. IMRT ile tedavi ettikleri 772 prostat hastasinda IMRT ile
timor kontrol oranimin arttigini, normal doku komplikasyonunun azaldigini

yayinlamislardir.

Bu tez c¢alismasinda 3-DCRT VE YART teknigi ile hesaplanan 10 prostat
hastasinin planlarindan, PTV56 ve PTV76 planlanan tiimor hacimleri olarak istenilen
dozlar aldiklarinda kritik organ olan rektum, mesane icin 50, 60, 65, 70, 75 Gy ve
femur baslar1 i¢in 30, 40 Gy alan hacimlerinin yiizdeleri grafiklerde her iki teknik i¢in
de karsilagtirmal1 olarak gosterilmistir. Bu grafiklere gére YART planlarinin mesane ve
rektum ve femur baslar1 dozlarinin 3D-CRT planlarindan daha diisiik oldugu

goriilmiistir.
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REKTUM i¢in V50 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.1. 3-DCRT ve YART planlarindaki 50 Gy alan REKTUM hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilastirilmasi

REKTUM i¢in V60 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.2. 3-DCRT ve YART planlarindaki 50 Gy alan REKTUM hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilagtirilmasi
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REKTUM ig¢in V65 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.3. 3-DCRT ve YART planlarindaki 65 Gy alan REKTUM hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilastirilmasi

REKTUM ig¢in V70 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.4. 3-DCRT ve YART planlarindaki 70 Gy alan REKTUM hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilagtirilmasi
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REKTUM i¢in V75 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.5. 3-DCRT ve YART planlarindaki 75 Gy alan REKTUM hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilastirilmasi

MESANE icin V50 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.6. 3-DCRT ve YART planlarindaki 50 Gy alan MESANE hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilastirilmasi
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% HACIM degerleri

MESANE icin V60 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.7. 3-DCRT ve YART planlarindaki 60 Gy alan MESANE hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.8. 3-DCRT ve YART planlarindaki 65 Gy alan MESANE hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilagtirilmasi
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MESANE icin V70 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.9. 3-DCRT ve YART planlarindaki 70 Gy alan MESANE hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilastirilmasi

MESANE icin V75 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.10. 3-DCRT ve YART planlarindaki 75 Gy alan MESANE hacimsel degerlerinin yiizde
olarak degerlerinin karsilastirilmasi
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SOL FEMUR BASI icin V30 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.11. 3-DCRT ve YART planlarindaki 30 Gy alan SOL FEMUR BASI hacimsel degerlerinin
yiizde olarak degerlerinin karsilastirilmasi

SOL FEMUR BASI i¢cin V40 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.12. 3-DCRT ve YART planlarindaki 40 Gy alan SOL FEMUR BASI hacimsel degerlerinin
yiizde olarak degerlerinin karsilastirilmasi
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SAG FEMUR BASI i¢in V30 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.13. 3-DCRT ve YART planlarindaki 30 Gy alan SAG FEMUR BASI hacimsel degerlerinin
yiizde olarak degerlerinin karsilastirilmasi

SAG FEMUR BASI icin V40 degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 5.14. 3-DCRT ve YART planlarindaki 40 Gy alan SAG FEMUR BASI hacimsel degerlerinin
yiizde olarak degerlerinin karsilastirilmasi
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Lokalize prostat kanseri i¢in eksternal beam radyoterapi (EBRT) uygulamasinda son
yillarda 6nemli degisiklikler olmustur. Birkag¢ prospektif calismada gosterilmistir ki, 74-
78Gy araliginda ayarlanan radyasyon dozlar ile tedavi sonrasinda biyokimyasal kontrol
daha iyi olmaktadir. Uzun donemli takip ¢alismalarinda bu iyilestirilmis biyokimyasal
kontroliin uzak metastazlarin olmamasima (Zelefsky ve ark. 2011) ve kansere 0zgii
yasamin uzamasina dogru yonlendigi gosterilmistir (Kuban ve ark. 2011).Bu calisma
akabinde ve tez calismamizdaki elde edilen veriler dogrultusunda YART tekniginin 3D-
CRT teknigine gore hastanin daha iyi yasam kalitesine sahip olma olasiligini arttirdigini
ve tiimdre verilebilen yiiksek dozla hastanin yasam siiresinin uzamasint sagladigini

sOyleyebiliriz.

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (The Radiation Therapy Oncology Group)
RTOG tarafindan tiim kanser vakalarinin tedavi planlarinin kalitesini tanimlamak i¢in
kolayca kullanilabilen ve yaygin olarak kullanilmasi gereken tanimlanmis ii¢ 6lgiim
standardi bulunmaktadir. Bunlardan ilk olarak belirlenendl¢iim kavrami Conformity
Index yani tedavi uygunluk endeksi olan kisa gosterimi ‘CI’ olarak belirlenen 6lgiim
kavramidir. Conformity Index 1’ e esit oldugu durumda ideal tedavi timor uyumu
saglanmis olur, ancak ¢ogu zaman pratikte 1 degerini elde etmek miimkiin olmayabilir.
Conformity Index degeri 1 den daha biiyiik oldugu durumlarda sadece belirlenen hedef
hacmin degil, tiimdr g¢evresinde bulunan saglikli dokunun da isimnlanmaya maruz
kaldigim1 gostermekte; Conformity Index degeri 1’ den daha kiigiik oldugu durumlarda
ise belirlenen hedef hacmin sadece bir boliimiiniin kismen 1ginlanmis oldugunu uygun

bir 1s1nlama planmin yapilmamis oldugunu gosterir.®!

RTOG protokolleri tarafindan tedavi kalitesini 6lgmek icin belirlenen bir diger
deger de Homojenite Index (HI) dir. Sadece RTOG protokolii degil ayn1 zamanda ICRU
(International Committee on Radiological Units and Measurements/Uluslararasi
Radyasyon Birimleri Komitesi) protokolii tarafindan da PTV dozlar1 degerlendirilirken
CT’ e ilave olarak HI tanimimin da kullanilmas1 onerilmektedir. Homojenite Index’ ini
ICRU 83 protokoliine gore yorumladigimizda; HI” inin 0’ a yaklagmas1 PTV’ deki doz
dagilimmin olduk¢a homojen oldugunu gosterir. HI degeri 0’ dan uzaklastik¢a doz

homojenitesi azalmakta bu ylizden yapilan planin tercih edilme orani azalmalidir.
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Bu tez calismasinda PTV56 ve PTV76 hedef timor voliimleri i¢in 3-DCRT ve
YART planlarinin ICRU62 ve ICRUS3 © e gore conformity indeks ve homojenity

indeks parametreleri hesaplanmistir. Bu degerler ;

Cizelge 5.1 PTV 56 ve PTV 76 Hedef Voliimlerinin Homojenity ve konformity indeksleri

HI PTV 56 3-DCRT YART
ICRU 62 1,03+0,01 1,03+0,00
ICRU 83 0,31%0,1 0,31+0,01

HI PTV 76
ICRU 62 1,03 £ 0,01 1,04 + 0,00
ICRU 83 0,04+ 0,01 0,03 % 0,00
CIPTV 56
ICRU 62 1,0£0,00 1,0+0,00
ICRU 83 1+0,03 1+0.00
CIPTV 76
ICRU 62 0,99+0,0 1,0+0,00
ICRU 83 1£0,03 1+0.00

3-DCRT ve YART teknigi kullanilarak yapilan planlardaki conformity indeks ve
homojenity indeks parametreleri birbirine ¢ok yakindir hatta esittir. ideal bir plan i¢in
ICRU62’ ye gére homojenity indeks ve conformity indeks 1’e yakin olmalidir, ICRU
83’e gore homojenity indeks 0’ a yakin ve conformity indeks 1’ e yakin olmalidir. Bu
tezdeki verilerden yola ¢ikarak her iki teknikle yapilan planlarin ideale yakin bir sekilde
uygulanabilir oldugunu belirtebiliriz fakat tedavi planlarinin se¢imi i¢in baska kriterlere

de bakilmas1 gerekmektedir.

MU (Monitor Birimi), tedavi demetinin merkez aksina uygulanan dozdur. Cok
karmasik yogunluk paterni olan demetlerde tedaviyi verecek ortalama pencere genisligi
kiigiik olmaya yatkindir ve tiimoriin aldig1 ayn1 doz i¢in MU sayist fazladir bu da daha

uzun tedavi siiresi demektir. Modiile edilmis bir IMRT planinin uygulanmasi, artan
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sayida MU nedeniyle modiile edilmemis {i¢ boyutlu planin uygulanmasindan daha uzun

stirer.'

Multipl gantry agilarnin kullanimi ve diferansiyel 1simn yogunlugu, tedavi
uygulama siiresini uzatmakta ve tekrarlanabilirligi (patient reproducibility) ve artmis
intrafraksiyon organ hareketini etkileyebilmektedir. Hedefin dogrulugu konusundaki
artmis belirsizlikler belki de implante edilmis izlenebilir isaretleyiciler ya da daha hizl
tedavi uygulamalar ile ¢oziimlenebilir (6rnegin VMAT). IMRT nin kullanimi ile ilgili
baska bir endise ettirici konu da, IMRT uygulamasinin daha yiiksek monitdr unitlere
(MU) ihtiyag¢ duymasina bagli olarak hedef olmayan dokularin maruz kaldig: diisiik doz

radyasyonda bir artisa neden olmasidir (6rnegin integral doz)>.

Bu tez ¢alismasinda 3D-CRT ve YART teknikleri kullanilarak yapilan planlarinin
toplam MU verileri degerlendirildi. Ortalama MU degerleri 3D-CRT i¢in 543 olarak
gozlenirken YART tekniginde 1171 olarak gozlendi. Bu durum, hastanin tedavi
stiresinin uzamasi demektir. Bu da tedavi siiresince uzun siire yatamayan hastalar icin
ve hastalarin daha fazla radyasyona maruz kalmasindan dolayr dezavantaj olarak
goriilmektedir. Farkli kliniklerde daha az MU degerleri i¢in farkli cihazlar ve planlama
sisteminde farkli algoritmalar kullanilabilmektedir. Bu tez ¢alismasindaki veriler kendi
kliginimizdeki mevcut cihazlar ve planlama sistemlerine goére degerlendirilmistir ve
cikan sonuglar dogrultusunda MU acisindan YART teknigi daha dezavantajli

goriinmektedir.

YART teknigi ile hesaplanan planlar, multipl gantry acilarinin kullanimi ve
diferansiyel 1s1n yogunlugundan dolay1 ayrica ¢ok yaprakli kolimatdrlerin hareketli
olmasindan dolayr daha kompleks planlar olmuslardir. Tedavinin kalitesi agisindan bu
parametrelerin tedaviden once kalite kontrolii gereklidir. Bu kontrollerden biri de EPID
ile yapilan Portal Dozimetri uygulamasindaki gama analizidir. Bu tez c¢aligmasinda
YART planlart i¢in Portal dozimetri programindaki gama analizi yapilmistir. KK
degerlendirilmesinde 1’ den kii¢iik area gama degerinin ortalama olarak %95 ‘ten biiyiik
oldugu bulunmustur. PTV56 i¢in yapilan YART planlar i¢in 99,5 ve PTV76 icin
yapilan YART planlar1 i¢in 99,1 bulunmustur. Bu sebeple YART planlar1 basarili olarak
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degerlendirilmistir. Ayrica YART planlarinin KK’nin ortalama gama degerlerine

bakildiginda 0,5’ten kii¢iik oldugu gézlenmistir.

Portal Dozimetrinin dezavantaji karsilagtirmada dozun kendisini degil doz akilarini
kullanmasidir. Bu da doz ile ilgili kesin bir sonu¢ vermez. Bu sebeple ikinci bir kalite

kontrol ekipmani bulundurulmasi ve cihazin da kontrollerinin yapilmasi gereklidir.

Bu verilere ek olarak klinigimizdeki mevcut cihazlarin imkanlar1 dogrultusunda
hastalarin tedavi siiresince maruz kaldiklar1 radyasyonun niteligi agisindan 18 MV
enerji ile tedavi edilen hastalarin daha fazla nétron kontaminasyonuna maruz kaldigi
disiiniilmektedir. Notron kontaminasyonu, foton enerjisi 10 MV’i agtiginda kaginilmaz
bir olaydir ve engellenemez. 18 MV enerjisi ile yapilan 3-DCRT planlama teknigi
klinigimizde viicudu kalin olan veya tiimor voliimii ciltten daha derinde olan hastalar
icin tercih edilmektedir. Zayif olan hastalar veya tiimoriin yerlesimi cilde daha yakin
olan hastalar i¢cin de 6 MV ile hesaplanan 3-DCRT planlama teknigi kullaniimaktadir.
YART teknigi de 6 MV foton enerjisi ile hesap edilmektedir. Bundan dolay1 viicudu
daha kalin olan sisman prostat kanserli hastalarda hesaplanan dozun tiimor voliimiini
daha iyi sarmas1 ve kritik organlarin daha az doz almasi agisindan ve 3-DCRT planlama
teknigi ile hesaplanmis planla tedavi edilmesi zorunlu olan durumlarda 18 MV
kullanmak sarttir. Diger yandan; klinigimizde kalinlig1 az olan zayif prostat kanserli
hastalarda eger YART planlama teknigi kullanilamayacaksa, 6 MV enerji ile hesaplanan
3-DCRT planlama teknigi, tiimor ve kritik organlarin alacagi doz agisindan

uygulanabilir.
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6. SONUCLAR

Prostat kanserinin kiiratif tedavisinde radyoterapi primer tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir. Son yillarda radyoterapideki gelismeler, doz cevap iliskisine baglh
olarak daha az yan etki ile daha yuksek dozlara cikmayi kolaylastirmakta ve basari
sansint arttirmaktadir. Her tedavi yonteminde oldugu gibi radyoterapi de yan etki
olusturabilmektedir. Ancak giiniimiizde kullanilan YART (Yogunluk Ayarh
Radyoterapi ) teknikleri ile ciddi erken ve gec yan etkiler gozlenmemekte, yan etkiler

ise son derece azalmaktadir.

YART (Yogunluk Ayarli Radyoterapi) tekniginde 3D-CRT(3 Boyutlu Konformal
Radyoterapi ) tekniginde kullanilan Doz-Hacim Grafikleri (DVH) ve hedef-kritik organ
tanimlar1 kullanilmaktadir. Bu nedenle YART teknigini 3D-CRT tekniginin gelistirilmis
bir sekli olarak tanimlayabiliriz. YART, hedef voliim disinda keskin doz diisiisii
saglamas1 6zelligi ile radyasyon onkologuna cevre kritikorganlarin tolerans dozlarini
asmaksizin, hedef voliimiin aldig1 RT dozlarin1 (86 Gy’e kadar) homojen bir sekilde
arttirllmasina imkan verir. 3D-CRT teknigi ile karsilastirildiginda YART tekniginin
lokal kontrolii anlamli olarak arttirdigi ve normal doku komplikasyonlarini azalttig

klinik calismalarda gosterilmistir.

Tez calismamiz sonucunda elde edilen veriler, tartisma boliimiinde sundugumuz
caligmalar ve bu bilgiler dogrultusunda prostat kanseri hastalarinin tedavisi i¢in doz
hesabinda kullanilan YART tekniginin 3D-CRT teknigine gore tlimoriin ve kritik
organlarin aldig1 doz agisindan daha avantajli oldugu sonucuna varildi. Hesaplanan
homojenite indeks ve conformite indekslerine bakildiginda her iki plan teknigi de
klinigimiz tarafindan uygulanabilir durumdadir fakat belirttigimiz ¢aligmalar sonucunda
da tiimore ne kadar fazla doz verilirse o kadar yasam sansinin artacagi belirtilmis
oldugundan, tiimdr dozunun daha yukarilara ¢iktig1r bunun yanisira yasam kalitesinin iyi
olmasi acisindan kritik organlarin daha az doz aldig: tedavi yontemi olan YART teknigi
onem kazanmaktadir. Ayrica YART teknigi ile hesaplanmis tedavi planlamasi ile tedavi

olan hastalarin kritik organ dozlar1 daha diisiik olacagindan daha az yan etkiye maruz
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kaldiklar1 sonucuna varilmistir. Literatiirdeki yan etki ile ilgili calismalar da bu bilgiyi
destekler niteliktedir. Rektum ve mesane gibi kritik organlarin daha az olmasi
sonucunda hastanin tedavi siiresince ve tedaviden sonraki yasam kalitesi daha iyi olur.
Radyasyon Onkologlar1 tarafindan istenen bu netice sebebiyle, kliniklerde YART
teknigi ile yapilmis olan tedavi planlarinin hasta tedavisi i¢in onkologlar tarafindan
tercih edilecegi diistiniilmektedir. Boylece klinigimizde YART teknigi ile planlanan
radyoterapi tedavisinin onkolog ve hasta agisindan daha verimli bir tedavi olacagi bu

calisma ile desteklenmistir.

Ayn1 anda organlarin korunmasi ve hedef sarmasini yogunluk ayarl ark terapi ile
360 derecelik tek bir doniisle doniis hizi, lif hareketi ve doz hizina bagli olarak daha iyi
yapilabilecegi diisiiniilmektedir. Yogunluk ayarli ark terapinin, YART teknigindeki MU
artist dolayisiyla uzun tedavi siiresini indirgeyebilecegi ve tedavi esnasindaki hata

paylarini da en aza indirebilecegi diistiniilmektedir.

79



10.

7. KAYNAKLAR

Beyzadeoglu M, Ebruli C. Genitoiiriner sistem kanserleri. In: Beyzadeoglu M, Ebruli C:
Temel Radyasyon Onkolojisi. Ankara Giilhane Askeri Tip Basimevi; 2008, 333-428

Seeman WS, Carlton CE, Scardino PT, Hammer J et al. Staging of Prostatic Carcinoma
Radiotherapy for Localised Prostatic Cancer. In: Bruggmaser G, Summerkamp H, Mould RF
Brachytherapy of Prostatic Cancer; 1990, 13-116

Van de Bunt L, Van der Heide UA, Ketelaars M, de Kort GAP, Jiirgenliemk-Schulz IM.
Conventional, conformal, and intensity-modulated radiation therapy treatment planning of
external beam radiotherapy for cervical cancer: The impact of tumor regression. Int J Radiation
Oncology Biol Phys 2006;64(1);1894

Dr.Evrim Tezcanh, Dr. Melahat Garipagaoglu, Dr. Meri¢ Sengdéz Acibadem Universitesi,
Acibadem Kozyatag: Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali PROSTAT KANSERI
BOLUM: Prostat Kanserinde Radyoterapi. TURKIYE KANSERLE SAVAS VAKFI KANSER
GUNDEMI DERGISI Volume 1/2, Nisan 2013; 68

Matthias Guckenberger (Department of Radiation Oncology, University Hospital Zurich) ,
ceviri editorleri; Prof. Dr. Meric SENGOZ, Do¢. Dr. Hakan OZVERI, Doc¢. Dr. Evrim
Kadriye TEZCANLI Prostat Kanserinin Eksternal Radyoterapi ile Tedavisinde Hasta
Immobilizasyonun Degeri Prostat Kanserinde Radyoterapi Yenilik¢i Teknikler ve Giincel
Tartigmalar kitab1 Diinya T1p Kitabevi Ankara; 2015 ; 41-42

Nedret COSKUN, Nezahat OLACAK, Sinan HOCA, Serdar OZKOK, Arif Biilent ARAS
Manisa Prostat bezine implant edilmis altin ¢ekirdekleri ve elektronik portal goriintiileme cihazi
kullanarak prostat kanseri hastalarinin yeniden pozisyonlandirilmasi Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal1, izmir; Manisa Devlet Hastanesi,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal1 2013

Ezzell GA, Galvin JM, Low D, Palta JR, Rosen I, SharpeMB, et al. Guidance document on
delivery, treatment planning, and clinical implementation of IMRT: report of the IMRT
Subcommittee of the AAPM RadiationTherapy Committee. Med Phys 2003;30(8):2089-115

Parlak GE. (2011). Prostat Kanserinde Kullanilan Baz1 Kemoterapi laglarinin Olusturdugu
Hiicre Toksisitesine Kars1 Lizofosfatidik Asidin Etkisi Yiiksek Lisans Tezi

Dyk JV (ed). The Modern Technology of Radiation Oncology. A Compendium for Medical.
Physicists and Radiation Oncologists (1 sted). Madison Wisconsin, 1999

Wieszczycka W, Scharf WH (eds). Proton Radiotherapy Accelerators (1st ed). World
Scientific, Warsaw, 2001.

80



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Radiation Oncology in Integrated Cancer Management: Report of the Inter-Study Council
for Radiation Oncology. 1986.

Topuz E, Aydiner A, Karadeniz AN. Radyoterapinin Temel lkeleri; Klinik Onkoloji. istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii Yayinlar1, Istanbul, 2006.

K.S. Clifford Chao, M.D. , Carlos A. Perez, M.D. , Luther W. Brady, M.D. , ¢eviri editorii
C. Parlak. Radyasyon Onkolojisi Tedavi Kararlar1. Ug Boyutlu Fizik ve Tedavi Planlamasi.
Nobel Matbaacilik Istanbul , 2004; 37-40

K.S.Clifford Chao, MD, Tony J.C. Wang, MD, Tim Marinetti, PhD. Ceviri Editorii Prof.
Dr. G. Ozyigit Yogunluk Ayarli Radyoterapinin Uygulamali Esaslar1 Diinya T1p Kitabevi
Ankara 2015 1-2

Purdy JA: Three-dimensional physics and treatment planning, in Perez CA, Brady LW (eds):
Principles and Practice of Radiation Oncology, pp 343-369. Philadelphia, Lippincott-Raven,
1997.

Schlegel W, Grosser KH, Haring P, Rhein B. Beam Delivery in 3D Conformal Radiotherapy
Using Multi-Leaf Collimators. In: Schlegel W, Bortfeld T, Grosu A-L (eds). New Technologies
in Radiation Oncology. Germany, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2006; 291

Halperin EC, Perez CA, Brady LW (eds). Principle and Practice of Radiation Oncology. (5 th
ed.) Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2008

Gunderson LL, Tepper JE (eds). Clinical Radiation Oncology(3®ed.). Elsevier & Saunders,.
Philadelphia, 2011

Khan MF, Gerby MJ (eds). Treatment Planning in Radiation Oncology (3 ™ ed). Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia, 2011.

F. M. Khan, Treatment Planning in Radiation Oncology, 2. dii., Baltimore: Lippincott
Williams and Wilkins, 2007.

K.S.Clifford Chao, MD, Tony J.C. Wang, MD, Tim Marinetti, PhD. Ceviri Editorii Prof.
Dr. G. Ozyigit Yogunluk Ayarli Radyoterapinin Uygulamali Esaslar1 2015 ; 12-13

Ting, J. A. J., Roeske J.C. (2005) Commissioning and Dosimetric Quality Assurance. (s.186).
Intensity Modulated Radiation Therapy. London: BC Decker Inc.

Ezzell, G.A., Galvin, J.M., Low, D., Patla, J.R., ve digerleri. (2003). Guidance document on
delivery, treatment planning, and clinical implementation of IMRT: Report of the IMRT
subcommittee of the AAPM radiation therapy committee. Med.Phys., 30(8)

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). (2008). A Phase III Trial Evaluating The
Addition Of Cetuximab to Paclitaxel Cisplatin, and Radiation For Patients With Esophageal
Cancer Who Are Treated Without Surgery (0436).

Perez, C.A., Halperin, E.C., Brady, L.W. (2008). Perez and Brady’s Principles and Practice of
Radiation Oncology. Fifth Edition. Philadelphia, USA: Lippincott Williams and Wilkins.

81



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

B. G. Schlegel, New Technologies in Radiation Oncology, Springer, 2006.

Partridge M, Ebert M and Hesse B M (2003) IMRT verification by three dimensional dose
reconstruction from portal beam measurements Med. Phys. 29 1847-58

Wiezorek T, et al. (2005) Dosimetric quality assurance for intensity-modulated radiotherapy
feasibility study for a filmless approach. Strahlenther Onkol;181:468—74

Ting, J. A. J., Roeske J.C. (2005) Commissioning and Dosimetric Quality Assurance. (s.186).
Intensity Modulated Radiation Therapy. London: BC Decker Inc.

Aral, $.B. (2013). Prostat Kanserinin Konformal Radyoterapi ve Cyberknife Robotik
Radyocerrahi ile Tedavilerinin Dozimetrik Olarak Karsilastirilmasi. Ankara Universitesi
Niikleer Bilimler Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara

Cobanoglu, G. (2011). Lineer Hizlandiricilarin Ozellikleri ve Radyoterapide Kullanilmasi.
Selguk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Konya

Dalsuna, S. (2007). Prostat Kanseri Tedavisinde Konvansiyonel ve Konformal Radyoterapi
Tekniklerinin Karsilastirilmasi. Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans
Tezi, ANKARA

Kamber, A ve Sabuncu, H. (2015). Prostat Kanserli Hastalarin Demografik Ozellikleri.
Florence Nightingale Hemsirelik Dergisi, 9 (38), 133-137. Retrieved from
http://dergipark.gov.tr/fnjn/issue/9041/112737

TURKIYE KANSERLE SAVAS VAKFI KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/2, Nisan
2013 - Prostat Kanserinde Korunma Dr. H. Ozveri, Dr. M. Tugrul Eren Acibadem
Universitesi, Actbadem Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali Acibadem Saglik Grubu, Kozyatagi
Hastanesi, Uroloji Klinigi ; 39

TURKIYE KANSERLE SAVAS VAKFI KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/2

Prostat Kanserinde Epidemiyoloji, Etyoloji ve Risk Faktorleri Dr. S. Donmezer, Dr. E. Kaan
Basok, Dr. A. E. Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Park Goztepe Hastanesi,
Uroloji Anabilim Dali; 2013 ;9

Yazicl, A. (2011). Prostat Kanseri Tedavisinde Konformal ve Yogunluk Ayarli Radyoterapi
Tekniklerinin Karsilastirilmasi. Ankara Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii, Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara

Inkaya, A. (2017). Prostat Kanserinde Robotik Ve Laparoskopik Radikal Prostatektominin
Onkolojik Ve Fonksiyonel Sonuglarinin Karsilastirilmasi. Uzmanlik Tezi. Saglik Bilimleri
Universitesi, Istanbul

Dirican, B. 2005. ileri Radyasyon Terapisi Ders Notlar1. Ankara.

82



39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

TURKIYE KANSERLE SAVAS VAKFI KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/2, Prostat
Kanserinde Epidemiyoloji, Etyoloji ve Risk Faktorleri Dr. Serhat Dénmezer, Dr. E. Kaan
Basok, Dr. A. Erol Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Park Goztepe Hastanesi,
Uroloji Anabilim Dali1 Nisan 2013, 15

TURKIYE KANSERLE SAVAS VAKFI KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/2, Prostat

Kanserinde Radyoterapi Dr. Evrim Tezcanh, Dr. M. Garipagaoglu, Dr. M. Sengoz Acibadem
Universitesi, Actbadem Kozyatag1 Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Nisan 2013
; 68

Reinhard Thamm , ¢eviri editorleri; Prof. Dlj. M. SENG(")Z, Doc¢. Dr. H. OZVERI, Doc. Dr.
K. TEZCANLI Kalic1 Radyoaktif Cekirdek Implantasyonu. Prostat Kanserinde Radyoterapi
Yenilik¢i Teknikler ve Giincel Tartismalar kitabi, Nobel Tip 2016 ;188

Dirk Bohmer ceviri editorleri; Prof. Dr. Meri¢c SENGOZ, Do¢. Dr. Hakan OZVERI, Dog.
Dr. Evrim Kadriye TEZCANLI Primer Prostat Kanseri Radyoterapisinde Hedef Hacim
Tanimlamasi Prostat Kanserinde Radyoterapi Yenilik¢i Teknikler ve Giincel Tartismalar

kitab1. Nobel T1p Kitabevi Istanbul, 2016; 33-34

Marisa A. Kollmeier ve Michael J. Zelefsky ceviri editorleri; Prof. Dr. Meri¢ SENGOZ, Doc.
Dr. Hakan OZVERI, Do¢. Dr. Evrim Kadriye TEZCANLI Klinik Olarak Lokalize Prostat
Kanserinde Yogunluk-Ayarli Radyoterapi Prostat Kanserinde Radyoterapi Yenilik¢i Teknikler
ve Giincel Tartismalar kitabt Nobel T1p Kitabevi Istanbul, 2016; 95-98

M. Geier ve H. Geinitz geviri editorleri; Prof. Dr. M. SENGOZ, Dog. Dr. H. OZVERI, Dog.
Dr. E. Kadriye TEZCANLI Geg Toksisite ve Yasam Kalitesi Prostat Kanserinde Radyoterapi
Yenilik¢i Teknikler ve Giincel Tartismalar kitabi. Nobel Tip Kitabevi Istanbul, 2016 ; 80

C.CEYLAN, N.KUCUK, H. BAS AYATA, A.KILIC, M. GUDEN, K. ENGIN Anadolu
Saglik Merkezi, Radyasyon Onkolojisi Boliimii, Kocaeli Lokalize prostat kanserli hastalarda
IMRT ve CyberKnife tedavi planlarinin dozimetrik ve fiziksel olarak karsilastirilmasi 2010

Ashman JB, Zelefsky MJ, Hunt MS, Leibel SA, Fuks Z. Whole pelvic radiotherapy for prostate
cancer using 3D conformal and intensity-modulated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2005;63(3):765-71.

Luxton G, Hancock SL, Boyer AL. Dosimetry and radiobiologic model comparison of IMRT
and 3D conformal radiotherapy in treatment of carcinoma of the prostate. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2004;59:267-84.

Vlachaki MT, Teslow TN, Amosson C, Uy NW, Ahmad S. IMRT versus conventional 3DCRT
on prostate and normal tissue dosimetry using an endorectal balloon for prostate immobilization.
Med Dosim 2005;30(2):69-75.

James HV, Scrase CD, Poynter AJ. Practical experience with intensity-modulated radiotherapy.
Br J Radiol 2004;77;3-14.

83



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Bucci MK, Bevan A, Roach M 3rd. Advances in radiation therapy: conventional to 3D, to
IMRT, to 4D, and beyond. CA Cancer J Clin 2005;55(2):117-34.

Van de Bunt L, Van der Heide UA, Ketelaars M, deKort GAP, Jiirgenliemk-Schulz IM.
Conventional, conformal, and intensity-modulated radiation therapy treatment planning of
external beam radiotherapy for cervical cancer: The impact of tumor regression. Int J Radiation
Oncology Biol Phys 2006;64(1);189-96.

Zelefsky MJ, Fuks Z, Happersett L, Lee HJ, Ling CC, Burman CM, et al. Clinical
experience with intensity modulated radiation therapy (IMRT) in prostate cancer. Radiother
Oncol 2000;55(3): 241-9.

Lee CT, Dong L, Ahamad AW, Choi H, Cheung R, Lee AK, et al. Comparison of treatment
volumes and techniques in prostate cancer radiation therapy. Am J Clin Oncol 2005;28(6):
618-25.

Zhu S, Mizowaki T, Nagata Y, Takayama K, Norihisa Y, Yano S, et al. Comparison of three
radiotherapy treatment planning protocols of definitive externalbeam radiation for localized
prostate cancer. Int J Clin Oncol 2005;10(6):398-404

Pollack A, Zagars GK. External beam radiotherapy dose response of prostate cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1997;39(5):1011-8

Fenoglietto P, Laliberte B, Allaw A, et al. Persistently better treatment planning results of
intensity-modulated (IMRT) over conformal radiotherapy (3D-CRT) in prostate cancer patients
with significant variation of clinical target volume and/or organs-at-risk. Radiother Oncol 2008;
88:77-87

Zelefsky, M.]J., Valicenti, R.K., Hunt, M., Perez, C.A. Low-Risk Prostate Cancer. Halperin,
E.C., Perez, C.A., Brady, L.W. (Ed.). “Perez and Brady's Principles and Practice of Radiation
Oncology. Fifth Edition”, Lippincott Williams and Wilkins., Philadelphia, (2008).

Louis, S. “A Phase III Randomized Study Of High Dose 3D-CRT/IMRT Versus Standard Dose
3DCRT/ IMRT in Patients Treated For Localized Prostate Cancer”, Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG 0126), USA, (2007).

Guerrero Urbano MT, Nutting CM. Clinical use of intensity-modulated radiationtherapy: part
II. Brit J Radiol 2004; 77; 177-182.

Zelefsky MJ, Fuks Z, Happersett L, Lee HJ, Ling CC, Burman CM, et al. Clinical
experience with intensity modulated radiation therapy (IMRT) in prostate cancer. Radiother
Oncol. 2000; 55(3): 241-9

Loic F, Georges N, Jean-Jacques M, Pierre B. Conformity index: a review. Int. J. Radiation
Oncology Biol. Phys.2006, 2: 333-342.

84



OZGECMIS

1981 yilinda Eregli/KONYA’da dogdu. Ik 6grenimini izmir’de, orta 6grenimini
Trabzon’da ve lise O0grenimini Eregli/KONYA’da tamamladiktan sonra 2000-2007
yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Niikleer Enerji
Miihendisliginde lisans egitimini tamamladi. 2009 yilinda Cukurova Universitesine
atanarak Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalinda Niikleer Enerji Miihendisi olarak
calismaya basladi ve halen caligmaktadir. 2012 giiz déneminde Cukurova Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Medikal Fizik Anabilim Dali Saglik Fizigi programinda

Tezli Yiiksek Lisans programina basladi ve halen devam etmektedir.

85



