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OZET :

Amag :

Bu g¢aligmada prostat kanserinin primer radyoterapisinde akut yan etkiler
agisindan konvansiyonel eksternal radyoterapi ile konformal radyoterapi teknik
uygulamalarinin kargilagtirilmas: amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem :

Mart 1997- Temmuz 2002 tarihleri arasinda lokalize prostat kanseri tamisi
konmug ve primer radyoterapi uygulanmis 75 hastanin dosyalar retrospektif olarak
taranmugtir. Hastalar konvansiyonel eksternal radyoterapi alan (n=47) ve konformal
radyoterapi alan (n=28) olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Tiim hastalar i¢in medyan
yas 72 (55-85), medyan radyoterapi dozu 70 Gray (Gy) (63-76 Gy) olarak tespit
edilmigtir. Taramada hormonoterapi almayan 23, es zamanl hormonoterapi alan 22,
neoadjuvan hormonoterapi alan 30 hasta incelenmistir. Hastalarin en az 3 aylik takibi
mevcut olup, gorilen akut yan etkiler EORTC/RTOG (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer / Radiation Therapy Oncology Group) skalasi
kullanilarak degerlendirilmigtir (1). Kullanilan tekniklerin hastaya ve tedaviye bagh
ozeliklerle iligkisi de arastirtlmugtir.

Bulgular :

Lokalize prostat kanserinin primer tedavisinde uygulanan iki teknik ile
hastaya bagl ozellikler ve tedaviye bagh ozellikler arasinda anlamli farkiilik
saptanmanugtir  (p>0.05). Konvansiyonel radyoterapi grubunda hormonoterapi
kullanmmu esit olarak dagilirken, konformal radyoterapi grubunda neoadjuvan hormon
kullanim1 %64.3 (p=0.004) olarak gergeklesmistir. Her iki grupta da grade OI-IV
akut tiriner ve rektal yan etki g6zlenmemigtir. Grade I ve II akut tiriner yan etkiler;
konvansiyonel radyoterapi grubunda %29.7 ve %23.4 iken, konformal radyoterapi
grubunda %60.7 ve %17.9 oraninda gézlenmistir (p=0.025). Grade II tiriner yan
etkiler; neoadjuvan hormonoterapi alanlarda %25, es zamanli hormonoterapi alan

hastalarda %56 oraninda saptanmugtir (p=0.02). Grade II rektal yan etkiler;
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konvansiyonel radyoterapi grubunda %18.6, konformal radyoterapi grubunda %2.6
oraninda tespit edilmigtir (p=0.022). Uriner-rektal yan etkiler ile hastaya ve tedaviye
bagli 6zellikler arasinda anlamli bir iligki bulunmamgtir (p>0.05).

Sonug :

Lokalize prostat kanserinin tedavisinde uygulanan dozlarda, her iki teknigin
de akut yan etkiler agisindan tolere edilebilir oldugu tespit edilmistir. Her iki teknikte
de grade III ve IV yan etki gozlenmemigtir. Konformal radyoterapi uygulamasi ile
grade I akut rektal ve iiriner yan etkilerin azaldigi tespit edilmistir. Eszamanl
hormonoterapi kullanimu ile grade II akut iiriner yan etki neoadjuvan kullanima gore
daha sik g6zlenmistir.

Anahtar kelimeler:
Akut yan etki, Konvansiyonel-konformal radyoterapi, Prostat kanseri.



SUMMARY:
COMPARISON OF CONVENTIONAL EXTERNAL AND CONFORMAL
RADIOTHERAPY TECHNIQUES FOR THE TREATMENT OF
LOCALISED PROSTATE CANCER IN TERMS OF ACUTE
COMPLICATIONS

Aim:
The aim of the study was to compare conventional external radiotherapy and
conformal radiotherapy techniques, which are used in primary radiotherapy of

prostate cancer, in terms of acute complications.

Material and Methods:

The charts of 75 patients, who were diagnosed to have “localised prostate
cancer” and treated with primary radiotherapy between March 1997 and July 2002,
were examined, retrospectively. The patients were categorized into two groups as
treated by conventional external radiotherapy (n=47) and conformal radiotherapy
(n=28). The median age was 72 (55-85). The median radiotherapy dose was 70 (63-
76) Gy. 30 patients received neoadjuvant hormonotherapy, 22 patients concomitant
hormonotherapy while 23 patients didn’t receive hormonotherapy. The follow-up
period was at least 3 months. Acute side effects were evaluated with the
EORTC/RTOG (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer/Radiation Therapy Oncology Group) scale (1). Also, the relations between
these acute side effects and the characteristics of the patients and treatment were

investigated.

Results:

No significant difference was found between two techniques, applied in the
treatment of localised prostate cancer and the characteristics of the patients and
treatment (p>0.05). While the usage of hormonotherapy was equally dispersed in the
conventional radiotherapy group, the usage of neoadjuvant hormone was 64.3% in

the conformal radiotherapy group (p=0.004). In both groups, no grade III-IV acute
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urinary and rectal side effects were noted. Grade I and II acute urinary side effects
were noted as 60.7% and 17.9% in the conformal radiotherapy group, while they
were 29.7% and 23.4% in the conventional radiotherapy group (p=0.025),
retrospectively. Grade II urinary side effects was calculated as 25% in neoadjuvant
hormonotherapy and grade II side effects as 56% in adjuvant hormonotherapy
treatment (p=0.02). Grade II rectal side effects were 18.6% in conventional
radiotherapy group and 2.6% in conformal radiotherapy group (p=0.022). There was
also no significant difference between urinary-rectal side effects and the
characteristics that were related to the patients and treatment (p=>0.05).

Conclusion:

In terms of acute side effects, both techniques that are used in localised
prostate cancer are tolerable. In both techniques, there were no grade III and IV side
effects. Besides, conformal radiotherapy is proved to be effective to reduce grade II
acute rectal and urinary side effects. In adjuvant hormonotherapy, grade II acute

urinary side effects were observed more often than concomitant hormonotherapy.

Key words:
Acute side effect, Conventional-conformal radiotherapy, Prostate cancer.



KISALTMALAR :

Gy Gray

kV Kilovolt

MV Milyon volt

MeV Milyon elektron volt

ICRU International Commission on Radiation Units and
Measurements

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

AJCC American Joint Commission on Cancer

3D Ug boyutlu

2D Iki boyutlu

BEV Beams Eye View

DRR Digitially Reconstructed Radiograph

GTV Gros Hedef Voliim

CTV Klinik Hedef Voliim

PTV Planlanan Hedef Voliim

TV Tedavi Voliim

v Ismlanan Voliim

ITV Internal Hedef Voliim

RO Riskli Organ

PORV Planlanan Organdaki Risk Voliimii

Gis Gastro Intestinal Sistem

GUS Genito Uriner Sistem

TUR Transiiretral Rezeksiyon

TRUSG Transrektal ultrasonografi

MR Manyetik Rezonans

BT Bilgisayarl1 Tomografi

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography

DVH Doz Voliim Histogrami

LHRH Luteinizan releasing hormon analoglari

HT Hormonoterapi



1. GiRiS VE AMAC :

Lokalize prostat kanserli hastalarda tedavi segeneklerinden biri de primer
eksternal radyoterapidir. Cogunlukla yash ve ek saglk sorunlari olan bu hastalarda
en az yan etki ile en etkin tedavi amaglamir. Giinlimiizde uygulanan konvansiyonel
radyoterapi teknigiyle lokal tlimér kontrolii saglamak igin verilen doz yetersiz
kalmaktadir (2). Tedavi dozunun artmasi ile yan etkilerde artig beklenir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda tiim6r dozunu yiikseltmek ve bunun yaninda gevre
dokular1 korumak amaglanmistir (3). Prostat kanseri tedavisi i¢in 3 boyutlu (3D)
tedavi planlamasi ve konformal radyoterapi, konvansiyonel teknigin yerini almaya
baglamustir. Bilgisayarli tomografiden (BT) faydalanilarak hedef hacim ve gevre
dokularin daha iyi tespiti saglanmigtir. 3D tiimor goriintiilenmesi ile saglam dokular
multileaf kolimatdrler veya 6zel bloklama sistemi kullanilarak korunur. Amag
tiimorlii dokuya yiiksek doz verip tiim&r kontroliinii saglamak, bununla birlikte ¢evre
dokular1 olabildigince korumaktir (4-7). Retrospektif ve prospektif ¢aligmalarla,
konformal radyoterapinin standart teknife gére aym dozda daha az yan etki
gosterdigi saptanmigstir (8-10). Baz1 ¢aligmalarda ise, konformal teknik uygulamasi
ile radyoterapi doz artisina ragmen tolere edilebilir yan etki tespit edilmistir (11-14).

Bu c¢alismada, klinigimizde uygulanan konvansiyonel radyoterapi ile
konformal radyoterapi uygulamalari sirasinda ve sonrasinda goriilen Uriner-rektal
yan etkiler retrospektif olarak karsilagtirilmigtir. Konformal radyoterapinin
konvansiyonel radyoterapi teknigine akut yan etkiler agisindan {istiinligi olup
olmadig1 aragtirilmustir. Ayrica hastalara ait Szelliklerin, yan etkilerin olugumuna

etkisi incelenmigtir.



2. GENEL BiLGi:

Prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci 6liim nedenidir.
AB.D.de tim kanserlerin %29 undan, kansere bagli oOliimlerin %11’inden
sorumludur. 1990 yilindan itibaren prostat spesifik antijen (PSA) taramalar,
transrektal ultrasonografi (TRUS) ile erken teghis imkam saglamgtir.

lleri yaslarda ortaya gikar ve 50 yag altinda goriilmesi nadirdir. Lokalize
prostat kanserinin tedavisi cerrahi veya radyoterapidir. Radikal prostatektomi sonrasi
tiriner inkontinans, {iretral darlik, ereksiyon bozuklugu ve genel anesteziye bagh yan
etkiler goriiliir. Cogu kez kalicidwr. Primer eksternal radyoterapiden sonra goriilen
akut sistit, proktit, enterit genellikle gecici bazen kronik olabilir. Impotans kisa
stirelidir, fakat libido da azalma olabilir. Ileri yas ve ek saglik sorunlari tedavi
segenegini etkileyebilir (15-18). Bu bilgiler dogrultusunda giiniimiizde primer
radyoterapinin 6nemi artmustir.

Radyasyon, yaklagik yiiz yildir kiiratif tedavide kullamlmaktadir. 1960’lardan
itibaren de megavoltaj cihazlar ile tedavide kullamlmaya baglamistir (19).
Teknolojik gelismelerin tibba yansimasi ile beraber prostat kanseri tedavisinde
uygulanmaya baglanan konvansiyonel radyoterapi halen kullamlmaktadir.
Konvansiyonel radyoterapi ile yapilan ¢aligmalarda saglanan 5, 10, 15 yillik yasam,
yaklagik %80, %60, %35 olarak tespit edilmigtir (20-22). Lokal kontrol ve uzun
yasam beklentisinde, tiim6r grade ve evresinin de Onemli oldugunu unutmamak
gerekir (23,24). Retrospektif ve prospektif ¢aligmalar konformal radyoterapi ile daha
iyi lokal kontrol ve daha az yan etki olustugunu goéstermistir (4-11). Konformal
radyoterapide yapilan doz yiikseltme caligmalari da, hedef voliime verilen dozla
tlimor kontrolii saglanirken, ¢evre saglam dokularin daha iyi korunarak kontrol
edilebilir yan etki saglandifim géstermistir (25-28). Son zamanlarda gelistirilen
Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) ile tedavi yontemi bu amaca hizmet
etmektedir (29). Sl vakalarda uygulanan brakiterapi de tiimore yliksek doz
radyasyon verilmesine imkan saglar (30,31). Fraksiyon semalarinda degisiklikler ile
yapilan caligmalar da mevcuttur (32,33).



Gen tedavileri, tiimér agplari, bliylime faktorli antagonistleri, anjiogenez
inhibitérleri, kemoterapi ajanlar1 (paklitaksel) ve diger ajanlar (retinoik asit, vitamin
D, selenyum) radyoterapiye yardimc: veya tek basmna denenen aragtirma konularidir
(34).



21 PROSTAT

Anatomi : Prostat embrional hayatta wolf kanalinin alt ucundan meydana
gelen gikintilardan olugur. 10-15 gr agirhigindadir. Periferal, merkez ve gecis zonu
olmak {iizere ii¢ zondan olugur. Periferik zon prostat voliimiiniin % 70’ini igerir ve
prostatik intracpitelyal neoplazinin siklikla olustugu yerdir. Rektal muayene
bulgusuna gére sag ve sol olarak ikiye ayrilir. Merkez zon ejekiilator duktus
gevresini kugatir ve prostat voliimiiniin %25’ini olugturur. Gegis zonu ise, prostat
voliimiiniin kii¢iik kismim (%5) olusturur. Prostat kapsiilii muskiiler tabaka diginda
kollajenden meydana gelir. Apekste asiner elemanlar seyrektir ve kapsiil zayiftir.
Prostat sinir agindaki nérovaskiiler paket cifti, prostatin posterolateral kenarindan
ilerler, ganglionlar noromuskiiler paketin kenarinda toplanir. Prostatin primer
kanlanmasim internal iliak arter saglar. Ven6z drenaj; prostatik pleksus ve internal
iliak ven, lenfatik drenaj ise genis intraprostatik ag ile saglanir. Seminal vezikiil,
lenfatikleri muskiiler agdan ve siiperfisial pleksustan alir. Eksternal iliak sistemde
sonlanir (Sekil 1).

Histoloji : Prostat epitelin histolojik tipleri; sekretuar, bazal ve néroendokrin
hiicrelerden olusur. Sekretuar hiicreler; PSA, prostatik asit fostataz (PAP), asit musin
ve diger sekretuar tirlinleri tiretir. Bazal hiicreler, prostatik epitelin yiiksek proliferatif
aktivitelerini saglar ve kok-yedek hiicre gibi rol oynar. Noroendokrin hiicreler az
siklikta bulunur, rutin boyalar ile boyanmaz.

Patoloji : Prostatik intrepitelyal neoplazi, prostatik duktus ve asini icindeki
hiicre proliferasyonudur. Yiiksek gradeli PIN, devaminda erken invaziv kanser ile
sonuglamr. Ozelligi bazal membranin bozulmasidir. Sekresyon diferansiyasyon
isaretleyicilerinin kaybi, niikleer, niikleolar anormallikler, proliferasyon potansiyelin

artmasi, DNA iceriginde degisiklikler (aneuploidy) meydana gelir.



Radyoterapi sonras1 histoloji : Prostatik radyasyon hasarinda olusan
histolojik degisiklikler; asiner atrofi, kiigiilme, bigimde bozulma, epitelin sitolojik
anormallikleri, bazal hiicre hiperplaziler, stromal fibrosis, stromada asini oraninda
azalmadir. Vaskiiler sklerosis belirginlesir ve kiigtik biiyiik damarlari da kapsayabilir
(35,36).

Ureter
Ampulla ductus
deferentis

Diaphragma Vesicula seminalis

urogenitale

Prostate

Crus penis

Glandula bulbourethralis
Bulbus penis

ekil 1 : Prostat ve seminal vezikiillerin arkadan g6riintimii.



22 RADYOBIYOLOJi

Hiicre siklusu : Memeli hiicrelerin gogalmasi mitoz boliinme ile gerceklesir.
Memeli hiicrelerin siklusu; mitoz (M), senteze hazirlik (G1), sentez (S), mitoza
hazirlik (G2) fazlarnindan olusur. Degisik hiicre tiplerine gore her bir fazin siiresi ve
toplam mitotik siklus siiresi farklidir. Hiicre sikluslerinin farkli fazlarinin radyasyon
duyarliliklarmin birbirinden farkli oldugu gosterilmistir. M ve G2 fazdaki hiicrelerin
radyasyona karsti en duyarhi hiicreler olduklari, buna karsin ge¢ S fazindaki
hiicrelerin radyasyona karg1 en direngli hiicreler oldugu bulunmustur.

. Normal dokularda hiicre proliferasyonu : Biiyiik bir denge icerisindedir.
Bir dokunun radyasyona duyarliligt mitotik aktivitesi ile dogru, farklilagsma derecesi
ile ters orantilidr. Iki temel boliime ayrilir :

* Hizh prolifere olan dokular: Cilt, mukoza, germ hiicreleri, ince barsak
epiteli, hemopoetik sistem olup, prolifere olan hiicre popiilasyonunu olugturlar. Bu
gruptan kok hiicreler ile 6nciil hiicreler boliinebilen hiicrelerdir. Fonksiyon goéren
matiir hiicreler ise boliinmezler, dmiirlerini tamamlay1p Sliirler.

* Kapali-statik sistem: Karaciger, bobrek, akciger, kas ve iskelet
sistemi, santral sinir sistemidir. Normal kosullarda ya hi¢ boliinmeyen veya bdliinme

yetenegi ¢ok kisitli fonksiyonel matiir hiicrelerden olugsmusglardar.

Timorlerde hiicre proliferasyona : Bir tiimordeki neoplastik hiicreler
kinetik 6zelliklerine gore 4 béliime ayrilir.

* En 6nemlisi aktif olarak boliinen hiicrelerin bulundugu béliimdiir.

* Dinlenme (G0) fazindaki hiicre boliimii, prolifere olma yetenegine
sahiptir. Tedavi ile ortadan kaldirilmalari gerekir.

* Steril veya diferansiye olan hiicrelerin bulundugu béliim, gogalma
kapasitesine sahip degildir.

* Doérdiincti boliim, 6len ve O6lmekte olan hiicrelerin olusturdugu
kisimdir.



Bir boliimden digerine transfer; nekroza ugrayan béliim haric, siirekli devam
eden bir olaydir.

Fraksiyone radyoterapiye karsi normal ve neoplastik dokularm yanitim
etkileyen biyolojik faktSrler Withers’in 1975 yilinda tanimladidi 5 R prensibidir.

* Repair (onarim): Fraksiyonlar arasinda subletal hasarn onarmmudir.

* Reassortment, Redistribution (yeniden dagilim): Fraksiyonlar arasinda
hiicrelerin, hiicre siklusunun daha duyarh bir bolgesine gelmesidir.

* Repopulation (yeniden g¢ogalma): Fraksiyonlar arasmda hiicrelerin
cogalmasidir.

* Reoxygenation (yeniden oksijenlenme): Fraksiyonlar arasinda
hipoksik hiicrelerin damarlara yaklagarak daha iyi oksijenlenmesidir.

*  Radiosensitivity: Radyasyona olan duyarlilik olarak tanimlanir.

Radyoterapide uygulanan fraksiyonasyon mantig radyobiyolojinin 5 R’sine
dayanmaktadir.

Doz yiikseldikge tiimdr kontrol olasiiginin da arttifi gézlenmistir. Ancak
timor boyutu, klonojenik hiicre sayisi, tlimér tiirli ile tiim6r kontrolii arasinda
baglant1 vardir. Normal dokunun radyasyona verdigi yanit; dokunun tiirii, 1sinlanan
voliim, fraksiyon dozu, toplam doz gibi parametrelerle degismektedir. Her organin
toleransi, 1g1mnlanan voliim ve aldig1 doza gére degisir ve tolerans dozlarin1 agmamak
tizere dlizenlenen tedavi semalar1 da radyasyon yanitinda belirleyicidir.

Radyoterapinin amaci, iyonizan radyasyon kullamlarak malign hiicrelerin
ortadan kaldirilmasidir. Ancak ¢ogunlukla malign hiicrelerin yakimindaki saglikli
hiicrelerin de yiiksek radyasyon dozlarma maruz kalmasi ka¢gimlmazdir. Bir tiimor
kitlesinin i¢inde malign hiicrelerin yamsira, saglikli hiicreler de bulunmaktadir. Bu
hiicreler, tlimoriin kaynaklandig1 organa ait saglam hiicreler olabilecegi gibi, organi
ve timorii besleyen damarlara ait hiicreler veya destek dokuya ait hiicreler olabilir.
Tumor kitlesinin iginde kalan bu hiicrelerin yanisira kitlenin hemen yakimindaki
saglam dokularin ve organlarin hiicreleri de kag¢imilmaz olarak hedef tedavi



vollimiiniin iginde kalacaktir. Hedef tedavi voliimiiniin i¢inde kalmamasina ve
hedeften oldukga uzakta yeralmasina ragmen, radyoterapi teknigine bagl olarak cilt,
cilt altt dokusu ve tiimor ile cilt arasindaki nemli miktarda doku radyasyondan
etkilenecektir.

Saglam  hiicrelerin  radyasyondan korunmasi c¢agdas radyoterapi
uygulamalarinin temel amaglarindandir. Ortaya ¢ikan yan etkiler gelisme siiresi,
klinigi, tedavi yaklagimi ve prognozu agisindan akut ve kronik yan etkiler olarak
ikiye ayrlir. |

Akut yan etkiler: Radyasyonun neden oldugu akut yan etkiler radyoterapi
sirasinda ya da radyoterapinin tamamlanmasindan hemen sonra ortaya cikar.
Ozellikle izl bbliinen ve gogalan hiicrelerin bulundugu doku ve organlarda akut yan
etkiler daha sik ve siddetli olur. Dokulardaki akut reaksiyon siddeti, radyasyonla 6len
hiicrelerin oram ile yagayan kék hiicrelerinin oram arasindaki dengeyi gosterir. Akut
reaksiyonlar tepe noktasina erigtiginde daha fazla kok hiicresinin 6lmesi reaksiyon
siddetini arttirmaz, ancak yara iyilesmesini geciktirir. Eger akut reaksiyon
iyilesmesini saglayacak yeterli kdk hiicre yoksa, sekonder geg reaksiyonlar olusur.
Parankim hiicrelerin azalmas1 ve bu nedenle yeterli repopulasyon olusamayarak doku
blitiinltigtiniin bozulmasi séz konusudur, progresif degillerdir. Buna karsilik geg
etkilenen hiicre grubu stromal elemanlar olup etkiler geg ortaya ¢ikar ve progresiftir.
Radyasyonun akut yan etkilerinin giddeti ve siklifini, hiicrelerin radyoduyarliliginin
yanisira tedavi teknigi, toplam radyasyon dozu, fraksiyonasyon 6zellikleri ve tedavi
sahasmin genigligi belirlemektedir. Isinlanan bolgeye gore yan etkiler goriiliir.

Sindirim sistemi: Ince bagirsagm i¢ ylizeyinde villus adi verilen
kivrimlar bulunur. Villuslerin dibinde bulunan kript hiicreleri hizhi béliinen
farklilagmamis hiicrelerdir. Bu sebeple radyasyona duyarlidirlar. Radyasyonla
temasin ardindan birkag saat iginde ince bagirsakdaki kript hiicrelerinde meydana
gelen mitotik aktivite kayb1 sonucunda, villusler giderek kaybolmaya ve bagirsak i¢
yiizii diiz bir hal almaya baglar. Onuncu giinden sonraki giinlerde belirgin hale gelir.
Mitoz olaymin engellenme siiresi uygulanan radyasyon dozuna baglidir. Baz



hiicreler rejenerasyona baslar, dozun artigina bagh olarak mitotik aktivitede gorlilen
rejenerasyon dalgalarmmin zayifladiklart ve ortaya ¢ikis siirelerinin  uzadif
goriilmektedir. Siv1 ve elektrolit kaybi, absorbsiyonun gerilemesi, motilite artis1 ve
enfeksiyonlar goriiliir.

Bogaltic: sistemi: Mesane kapasitesinde azalma ve idrar yapma
glicligii seklinde ortaya ¢ikar. Mesanede kanama, ©dem, epitel hiicrelerin
dejenerasyonu, kilcal damarlarin ve bag dokusunun hasarlanmasi seklinde meydana
gelen bozukluklarm yaninda, yiiksek dozlarda iilserlesmeler de meydana gelebilir.

Ge¢ yan etkiler: Aylar sonra ortaya ¢ikan etkilerdir. Radyasyonun geg
etkileri akut etkilerin uzantisi olarak goriilmemelidir. Aym organ ve dokularda hem
erken hem de geg etkiler ortaya cikabilir, ancak bu etkilere neden olan hiicreler
birbirinden farklidir. Ge¢ dénemde ortaya gikan etkiler temelde yavas gogalan
hiicrelerin kayb: ve bunlarin yerini dolduran fibrotik dokular ile karekterizedir. Ertken
donem etkilerin aksine geg etkiler ¢gogunlukla geri donmemektedir. Geg yan etkilerin
ortaya ¢ikmasindaki baslica faktorler; tedavi sahasindaki kritik organ ve dokular,

toplam tedavi dozu ve fraksiyon dozudur.

Lineer Kuadratik Model: Ozellikle radyasyona erken ve ge¢ yanit veren
dokularda radyasyon etkisinin farklilagtigini agiklayan modeldir. Cesitli radyasyon
dozlarmin uygulamasindan sonra canli kalan hﬁérelerin orammi gosteren egriler
sagkalim egrileridir. Radyasyon dozu ile sagkalan hiicrelerin oranlari arasindaki
iliskiyi gosterir. Sagkalim oranim lineer olarak aksettiren sagkalin egrileri sigmoid
karekterlidir. Yar1 logaritmik grafiye déniistiiriiliirse egri diiz bir ¢izgi haline déner.
Bunun anlami radyasyon dozundaki herhangi bir birim artig, canli kalan hiicrelerin
oraninda buna uygun bir birim azaliga yol agar. Hiicrelerin radyasyona duyarliligt
hakkinda kantitatif degerler verir. Akut ve geg hasar igin fraksiyon bagna dozdaki
degisikliklerin etkisi incelendiginde, egrilerde geg doku reaksiyonlarmin erken doku
reaksiyonlarindan daha dik oldugu goriiliir. Bu nedenle eger fraksiyon bagina doz
artirihirsa, aym toplam dozda erken reaksiyonlara gére ge¢ hasar nispeten fazla
olacaktir.



Erken ve gég: reaksiyon arasindaki bu farkhlik Lineer-Kuadretik veya o/ ile
tanimlanir. o parametresi; diisiik dozlarda baslangigdaki egimi ifade eder ve tek
radyasyon izi (tek vurug) boyunca meydana gelen etkinin olasilifimt belirler.
parametresi; iki radyasyon izi (¢ift vurus) boyunca meydana gelen etkinin olasiligini
aksettirir ve dokudaki onarim igleminin bir 8l¢iistidiir. o/f oran1 erken reaksiyonlar
icin biiyiik, geg reaksiyonlar igin kiigiiktiir (37,38).
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23 RADYOTERAPIDE KULLANILAN CIiHAZLAR

Kilovoltaj cihazlar: ‘

Kontakt tedavi cihazlari; 40-50 kilovolt (kV) ve 2 miliamper (mA) giiciinde
tlip potansiyeline, 0.6 mmAl yar1 deger kalmhig (HVL) enerji kalitesine sahiptir.
0.5-1 Al filtre ile kullanilir.

Yiizeyel tedavi cihazlar; 50-150 kV ile 5-10 mA tiip potansiyeline sahiptir.
Isin kalitesi 1-8 mmAl HVL dir.

Ortavoltaj tedavi cihazlari; 150-500 kV, 10-20 mA’lik tiip potansiyeli vardir.
Isin kalitesi enerjiye gére 1-4 mm Cu HVL arasinda degisir.

- Radyoaktif kaynakh teleterapi cihazlar::

Kobalt-60 (Co-60): Spesifik aktivitesinin yliksek olmasi nedeniyle doz hizi
daha yiiksektir. Enerji parametreleri diisiik megavoltaj enerjye benzer. Kaynak yari
Omrii 5.26 y1l, enerjisi 1.25 milyon elektron volt (MeV) dur.

Sezyum 137 (Cs-137): Sezyum kaynakli cihazlarin spesifik zellikleri
ortavoltaj cihazlarina benzerdir. Kaynak caplarmin 3-4 cm olmasi nedeni ile
penumbrasi genigtir. Yar1 Smrii 30 yil, enerjisi 0.66 KeV’dur.

Tanecik hizlanduricilar:: Betatron elektron hizlandirici tedavi cihazlari,
lineer hizlandiric1 tedavi cihazlari, agir pargacik hizlandiricilan (siklotron cihazlari).

Lineer Hizlandirier Tedavi Cihaz : Elektronlarin manyetik alan yardimu ile
hizlandirilarak hedefe garptirilmasi ile x-1gminin elde edildigi cihazlardir. Bu cihazlar
X 1g1m1 ve x-151m1 olugturmak i¢in bulunan hedef kaldirilarak yerine gegen sagici

levha yardimu ile elektron {ireten tedavi {initeleridir.

Radyoterapinin ilk uygulandig1 dénemlerde elde edilen 1ginlar, 250-400 kV x-
151m tiipleri ile elde edilen iginlardi. Radyoterapinin esasini bu x-1ginlari ile yapilan
tedavi tegkil etmektedir. Diislik enerji seviyesinde elde edilen x-igmlarinin
penetrasyon kabiliyeti diigiik oldugundan, derine yerlesmis tiimérlerin tedavisinde
tlimoriin list kisminda bulunan saglam dokular fazla miktarda doz almakta ve cilt
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reaksiyonlan fazla olmaktadir. Kemik dokusu ile yumugak doku arasindaki biiyiik
absorbsiyon farklari, konvansiyonel x-1gmlari ile yapilan tedavide bir sakinca teskil
etmekte idi. Yiiksek enerjili x-151m demetlerinin konvansiyonel tipte ¢aligan cihazlar
ile elde edilemeyecegi anlagilmig, bunun neticesinde yiiksek frekansli, cok kisa dalga
boylu osilatorler gelistirilmis ve lineer hizlandiricilar da elektron hizlandirilmasinda
kullanmlmugtir. Degisik enerjilerde hem x-isim, hem de elektron demetlerini veren
cihazlar yapilmigtir.

Linear hizlandimcilar; toraks, batin ve pelvis igindeki derin organ
timorlerinin tedavisinde kullamildig: gibi, farkli enerjilerde elektronlar yardimu ile
ylizeyel timorlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Lineer hizlandiricilarda fokus cilt
uzakliklar1 genellikle 100 cm’dir. Modern lineer hizlandiricilar gantri aksmda 360
derece donerler ve izosentrik rotasyon ismlama tekniklerine uygun yapilmiglardir
(39).
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24  TEDAVI TEKNIKLERI
24.1 EKSTERNAL RADYOTERAPI PLANLAMASI (2D) :

Radyoterapide tedavi planlamasi, hastada tanimlanan voliime belirlenen
dozun hesaplama agamasidir. Genellikle eksternal tedavi- planlamasinda; cibaz,
radyasyon tipi, cihaz verimi, alan boyutu, kaynak cilt mesafesi, derinlik ve hiizme
diizenleyiciler gibi birgok fiziksel parametreye iligkin bilgiye ihtiya¢ vardir. Doz
hesaplama y6ntemlerinde, en uygun dozimetrik yéntemi segmek ve buna bagh doz
hesaplama bagintilarim, parametrelerini kullanmak gereklidir (Derin Doz Yiizdesi
(% DD), Kaynak Cilt Mesafesi (SSD), Doku-Hava Oran1 (TAR) gibi).

izodoz Dagilmlar: : Radyasyon hiizmesinin {i¢ boyutta meydana getirdigi
derin doz dagilimim, merkezi eksen derin doz dagilimi tek bagina karakterize etmeye
yetmez. Bu yilizden izodoz dagilimina gerek duyulur. Absorbe edilen dozun
voliimetrik veya diizlemsel degisimlerini verebilmek i¢in dagilimlar, izodoz egrileri
ile tammlanir. Izodoz egrisi, esit doz alan noktalarin birlesmesi ile elde edilir.
Merkezi eksenden yanlara uzakligin ve derinlifin bir fonksiyonu olarak dozun
degisimini gOsterir. Derin doz degerleri, merkezi eksendeki en yiksek doz
noktasinda normalize edilerek SSD izodoz egrileri bulunur.

Izodoz dagilimlari, genellikle tedavi cihazina, 15m kalitesine, alan boyutuna
ve SSD’ye bagl olarak tammlanir. Bunlarin diginda kullanilan alan gekillendirici
bloklar, hiizme diizenleyiciler, viicut yiizeyindeki egimler ve iginlanan voliimde

inhomojenite, izodoz dagilimim etkileyen fakt6rler arasinda sayilabilir.
Diigiik enerjili 1ginlarda, yan sagiimanin etkisiyle, izodoz egrileri alan disina
dogru gikintilidir. Yiiksek enerjili iginlarda ise, ileri dogru sagilma daha belirgin

oldugundan alan sinirindaki izodoz egrileri daha keskindir.

Isinlama alam iginde 1gmnlanmasi sakincali olan bolgeler, saglam doku ve
yagam kalitesini etkileyen Onemli organlarm bulunduklari bolgeler tespit edilerek
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korunurlar. Alan i¢inde korunmasi istenen bolgeler, standart kursun bloklar, hastaya
0zgli kursun alagimdan bloklar veya multileaf kolimatGr sisteminin yardimiyla
korunur. Enerjinin artmasi ile kursun kalinligs artmakta, fakat 10-25 MV enerji
seviyesinde 7 cm gibi sabit bir degerde kalmaktadir. Yiiksek enerjili cihazlarda,
kursun bloklar tastyici tepsiler lizerinde yerlestirilir.

Radyasyon tedavisinde en sik kullanilan ve iglenmesi kolay olan 6zel kursun
alagim kullamlir. Bu metal alagim % 50 bizmut, %26.7 kursun, %13.3 kalay ve %10
kadmiyum igerir. K&piik kesme cihazinin yardimiyla, simiilator cihazinda fokus film
mesafesi (FFD) bilinen rontgen filmi fizerinde ¢izilen koruma bolgesinin kopiikten
olan kalib1 elde edilir. Bu kalip, sivi hale gelmis alagim ile doldurulur. Kaliplar,
tepsiye monte edildikten sonra alagimimn sogumas: ile ayrilir ve tedavi cihazinda
kontrolleri yapilir.

Inhomojenite : Yag, kemik, kas, akcifer hava katmanlar: gibi inhomojen
dokulara sahip insan yapisinda izodozlar incelenirken, bu farkli inhomojen ortamlar
hesaba katilarak diizeltmeler yapilmalidir.

Coklu Alan Kullanumi : Bir tiimor tedavi edilirken, hedef voliimiin iki ya da
daha fazla 151n alant kullamlarak 1sinlama yapilabilir. Uygun bir alan boyutu, uygun
alan agilar1 ve uygun enerji segilmelidir. Gerektiginde kama filtre ve kompansator
gibi 151 diizenleyiciler kullamlmalidir. Genellikle tanimlanan doz, hedef voliimii
merkezindeki doz olarak segilir. Hedef voltimdeki doz degigimi, tanimlanan dozun
yiizde 5 aralifinda olmalidir. Risk altindaki organ ve yapilarin dozu, bu organlar i¢in
tanimlanan tolerans dozu agmayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu kriterlere bagli
olarak, hedef voliimde en iyi doz dagiliminin saglanmasi teorik olarak miimkiin olsa
da, pratikte hasta anatomisi, 1smn fiziksel parametreleri ve farkli planlarin
kargilastirilabilmesi i¢in gerekli zaman gibi zorlayict engelerle karsilagilir. Dortli
alan; anterior-posterior ve sag-sol lateral seklinde alanlar kullanilarak diizenlenirse,
homojen doz bolgesi dikdortgen veya kare gseklinde olur. Bu planlama teknigi “box”
olarak adlandirilir. Bu teknigin en ¢ok kullanildig: yer pelvik bolgesidir.
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Voliim Tammlanmas: : Iki boyutlu tedavi planlamasinda hedef hacim ve
cevre dokular simiilatorde alnan grafiler, BT imajlarindan aksiyel kesitlerin
bilgisayar yardim ile radyografik goriintii haline doniistiriilmesi (DRR-Digitially
reconstructed radiograph) ve BT simulatdrden elde edilen kesitlerinin yardimi ile
cizilir. Planlanan Hedef Voliimiin (PTV) tammlanmasinda rektal ve mesane
kataterlerinden faydalanilir.

ICRU (International Commission on Radiation Units and
Measurements) Referans Noktasi: PTV iginde bir noktanin refrans noktasi olarak
almmasini tavsiye eder. Referans noktadaki doz, klinik olarak PTV’yi saran dozu
temsil edebilecek bir konumda, tam ve kolaylikla tamimlanabilen bir yerde
bulunmali, asir1 doz degigimlerinin olmadifi ve dogru tanimlanabilecegi bir yerde
secilmelidir. Ik olarak PTV’nin merkezinde veya merkeze yakin bir yerde, ikinci
olarak da 151n merkezi ekseni tizerinde veya civarinda oldugu durumlarda gegerlidir.
PTV’nin maksimum ve minimum doz noktalari, referans nokta ile birlikte tanimlamr.
Maksimum doz; goriilebilecek yan etkilerin degerlendirilmesinde, minimum doz;
tiimor kontroliine iligkin degerlendirme yapilmasinda gereklidir.
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2.4.2 EKSTERNAL RADYOTERAPI PLANLAMASI
(3D KONFORMAL) :

Konformal radyoterapi koruma bloklarinin yerlestirilmesi, saha boyutlarmin
segilmesi, hiizmenin yonlendirilmesi ve kama filtreler ile uygun 15m agrrhiklarmn
kullamilmas1 hedef vollime miimkiin en yiikksek dozu verirken saglikli dokunun

istenmeyen radyasyondan korunmasim saglar. Bu yaklasim radyoterapinin temelidir.

Son 10-15 yil siiresince teknolojideki ilerlemeler konformal radyoterapinin
3D kullammim artirmaktadir. 3D konformal yontem ile planlanan hedef voliime
verilmesi miimkiin en yiiksek tedavi dozu verilebilmektedir. Bu teknolojik basari;

* BT, Manyetik Rezorans (MR), Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) ve ultrason gibi goriintiileme sistemlerinin kullanimi ile hedef
voliimiin uygun sekilde tanimlanabilmesi,

= 3D tedavi planlama sisteminin klinik kullanim ile her hastanin tedavi
edilecek tedavi voliimiine uygun alan sekli olusturulabilmesi ve giivenilir sekilde 3D
doz dagilimimin hesaplanabilmesi,

* Radyoterapi merkezinde modern tedavi makinelerinin kullamlmasi ve
iyonize radyasyonun gekillendirilmis hiizmeler olarak giivenli ve tekrarlanabilir
sekilde verilebilmesi,

* Bu aletlerin  yogun  kalite  giivenilirliZi  programlarinin
uygulanabilmesiyle saglanmigtir.

3D tedavi planlamasinda, planlama ve hastanin tedaviye alinmasi asamalari
sunlardir:
* 3D hedef voliimii ve risk altindaki organlarin lokalizasyonu.

* ¥ Hastanin immobilizasyonu: Hastay1 sabitlemek ve her tedavide
pozisyonunun devamhhigini saglamak i¢in her hastaya 6zel immobilizasyon (bas
maskesi, viicut maskesi, alpha cradle, vakumlu yataklar gibi) yapiimahdir (40-42).

** Birinci simiilasyon: Konvansiyonel simiilatorlerde hastanin

tedavi sirasinda alacag1 en rahat pozisyon saglanir, gegici izomerkeze karar verilir ve
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uygun lokalizasyon isaretleyicileri hasta cildine yerlestirilir. BT g¢ekiminde
isaretleyici olarak kateter veya yiiksek yogunluklu ince radyoopak tel kullamlabilir.

ok BT goriintiilemelerinin diger gekilleri (MR, SPECT) : Hasta
BT odasinda tedavi masasmin tistiine uyumlu, diizlestirilmig, kendisi igin yapilmig
olan immobilizasyon sistemiyle yatirilir. BT odasindaki lazerler kullamlarak hasta
uygun pozisyonda hazirlanir. BT’si alinacak bolge igin hazirlanmig olan protokole
gore BT kesitleri alinir. Toraks ve pelvis i¢in kesit araligy ve kalinhig1 genellikle 10
mm olarak almabilir. Sayet hiizme diizenleyici olarak 6zel blok hazirlanacak veya
multileaf kolimator kullanilacaksa, 6zellikle PTV bolgesinde 3-5 mm araliklarla kesit
alinmasi tavsiye edilir. Tedavi planlamasi igin BT bilgileri tedavi planlamasina
mevcut olan yontemlerden biriyle aktarilir (Dicom, Mod, Scanner). MR, BT den
daha iyi yumusak doku ve normal doku goriintiisii verir.

*x Hedef hacim ve diger organlarmn ¢izilmesi : ICRU 50’ye gore;

##%  Gross Timér Volim (GTV): Malign biiylimenin
tamaminin palpe edilen veya goriilebilen yayilmig bélimiidiir.

##%  Klinik Hedef Voliim (CTV): BT kesitlerinde goriilen
tiim6r ve mikroskopik tiimér uzanimi igin riskli bélgeleri igine alan voliim olarak
belirlenir.

*#%  Planlanan Hedef Volim (PTV): Klinik hedef voliime
ilave bir emniyet birakilarak tamimlanir. Bunun sebebi ise set-up hatalarindan ve
diger belirsizliklerden dolay: CTV’nin tedavi alani iginde kalmasini saglamaktr.

##%  Tedavi Volimii (TV): Secilmis izodoz ylizdesi
tarafindan tamamen sarilmig voliimdiir. Lokal kiir temini i¢in dnemlidir.

**%  Jsinlanan Voliim (IV): Normal doku toleransi goz
Oniine alinarak 1ginlanan voltimdiir. Tedavi voliimiinden daha biiyiiktiir.

ICRU 50°ye ek olarak ICRU 62 yaymlanmigtir. ICRU 62°de GTV ve/veya

CTV’iin gekil, bitytikliik ve pozisyonundaki degismeler gézoniine almarak CTV’e bir
internal marj birakilmas: ile internal hedef volim (ITV) kavramu ortaya konmusgtur.
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PTV de set-up marjlaninin ilavesiyle tammmlanir. Risk altindaki organlarda (OR)
planlanan organlardaki risk voltimii (PORYV) olarak tanimlanir (43,44).

Konturlama iglemi tedavi planlama sisteminin yazilimina gére manuel ya da
otomatik olarak gergeklestirilir. Genellikle timdr vollimiiniin manuel olarak girilmesi
tercih edilirken, viicut konturii, akcierler ve kemik yapilar1 otomatik olarak
konturlanir. Otomatik konturlanan yapilar, her BT kesitinde kontrol edilmeli ve
gerektiginde diizeltme yapilmalidir. Bunlar GTV, CTV, PTV ve RO’lardir. Tedavi
planlamas: yapildiktan sonra tantmlanacak diger voltimler ise TV ve IV’diir.

* 3D tedavi planlamasi: 3D tedavi planlamasi i¢in en Snemli araglardan birisi,
tedavi planlama sistemindeki ‘Beams Eye View (BEV)’dir. Bu bize hastanmin
anatomisini, radyasyon kaynagimin bulundugu noktadan bakiyormus gibi gérmemizi
saglar. Boylece, BEV hiizmesinin nokta kaynaktan ciktiktan sonra ayrilmasini
g6z6niine alarak, hedef voliim ve risk altindaki organlara bloklarin ve koliimatorlerin
dogru yerlestirilmesini miimkiin kilar. Tedavi planlama sistemindeki konturu ¢izilen
yapilar, BEV perspektifinden goriilebilmelidir.

Tedavi alanlari yerlestirilirken planlama sistemi ekraminda gantri, masa,
kolimatdr agilari, kolimat6ér ¢ene pozisyonlari gibi parametreler izlenebilmelidir.
Tedavi planlama sisteminin ekraninda planin transvers, koronal, sagital gériintiileri
ve 3D goriintiisti goriilmelidir. Hiizme sekilllendiriciler, her alan i¢in BEV’de
manuel olarak ¢izilmeli veya penumbra da gézoniine alinarak ve tedavi planina bagh
kalinarak PTV’iin etrafina bir marj birakilarak yaratilmahdir. Enerji, kama filtre, 151n
agirliklart segilerek plan yapilmalidir. Bundan sonra plamin 3D doz dagilim
hesaplamasi yapilmalidir. 3D doz dagilimi degerlendirilmeli ve istenen izodoz
dagiliminin PTV’i tam i¢ine alip almadigi kontrol edilmelidir. Daha sonra transvers
ve oblik planlarda da doz dagilimi kontrol edilmelidir. Eger izodoz dagilimi PTV’ii
tam olarak sartyorsa; fraksiyon sayisi, verilmesi gerekli tedavi dozu ve izodoz egrisi

secilmelidir.
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Doz Volim Histogramu (DVH): DVH’lart planin degerlendirilmesinde
onemli rol oynar. Tedavi planlama sistemlerinde yapilan planlarin diferansiyel ve
kiimtilatif doz voliim histogramlar elde edilir. Ayn1 plan igin GTV, PTV ve OR’larin
aldiklar1 doz bir ekranda degerlendirilebildigi gibi, farkli planlar igin de
degerlendirilebilir. Bu histogramlardan doz voliim istatistiklerinin degerleri almabilir
ve buna gbre en uygun plan segilebilir.

* 3D tedavi plammmn verilmesi: Plan tamamlanip, degerlendirilip,
kabul edildikten sonra BT imajlarindan DRR olusturulur. DRR, 3D tedavi plam
klinik set-up’a uygulanmasinda bir referans imaj gorevi goriir. Burada DRR’nin
gbrevi, bir simiilasyon filminin benzeridir. Eger yiiksek ¢6ziiniimlii DRR elde
edilemiyorsa, dogrulama simiilasyonlar1 faydali olacaktir. Bunun igin hasta
simiilasyona alinir. Plana gore hasta simiile edilir ve simiilasyon filmleri almur. Ik
tedaviden once, hastanin tedavi tinitesinde 3D plan ile tammlanan parametreye gére
set-up yapilir. Port filmler gekilir ve elde edilen filmler DRR veya simiilator filmleri
ile kargilagtirilir. Bunun yapilmasindan amag, hastaya dogru pozisyon verilip
verilmediginin kontroliidiir. Port film ¢ekimi haftada en az bir kere yapilmalidir,
Random ve sistematik set-up- hatalarinin kaynaklarina port gériintiileme ile karar
verilebilir (45,46).

Sistemik hatalar: BT, simiilator ve tedavi tinitesindeki lazer uyumsuzlugu,
masa veya gantrinin sarkma veya ¢Okmesi, simiilatér tellerinde egilme, DRR
olusumundaki hatalar, tedaviye hazirlama ve tedavi arasindaki bilgi transfer hatalari,
radyasyon ve igik alam arasinda uygunsuzluk, tedavinin hazirlanmasi ve tedavi
arasinda uygun yapilara gore rutin tedavi pozisyonu igin kullanilan isaretleyicilerin
kaymasi gibi hatalardir. '

Van Lin ve arkadaglarmin ¢aligmasinda laser set-up metodu ve masa
yiiksekligl set-up metodu kullanilmig, birlikte uygulanan metotta sistemik hatalarin
azaldi1 saptanmustir (47). Soete ve arkadaglan infrared isaretleyiciler kullanip set-up
hatalarini azaltarak uygulama basarisizliklarm diistirmiilerdir (48).
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Random hatalar: Random hatalar; radyasyon teknikeri tarafindan tedavi
uygulamadaki pozisyon hatalari, rutin tedavi pozisyonu i¢in kullanilan
igaretleyicilerin tedaviler arasinda uygun yapilara gére harcketleri, hastanin tedavide
hareketsiz kalamamasi, giinden giine tedavi pozisyonu arasindaki degigimler gibi
hatalardur.

Huddart ve arkadaslarmmn prospektif randomize ¢aligmasmda, 90 hastanmn
40°1na konformal, 50’sine konvansiyonel pelvik radyoterapi uygulanmms, haftalik yan
ve On port ahnmig, simulatérde kontrol edilmistir. Belli referans noktalarina gére
Olglimlerin kargilagtirilmast neticesinde, iki teknik i¢in de alan hatalarinin 6nemli
oldugu gbriilmiistiir (49).

Hedef voliim hareketleri: Mesane ve rektumun dolu veya bos olmasma
baghidir. Tedaviye dolu mesane ve bos rektum girilmesi nerilir. Rektum dolulugu
posteriorden 2 cm’den fazla harekete sebep olur. BT 6ncesi rektumun dolu veya bog
olmasi, tedavideki volumu ve doz dagilimini etkiler. Roach ve Pickett’in yaptiklart
caligmada, planlama BT’sinden 6nce ve tiim tedavi boyunca hastaya laksatif
verilerek bog rektum, dolu mesane ile tedavi edilmis ve yakin organlarm minimal
riskte olmas: saglanmistir (50,51). Baz1 ¢aligmalarda ise, hastanin yatig pozisyonu,
rektal balon kataterle prostat ile rektum arka duvar arasi mesafeyi arttrmak ve
prostat hareketlerini engellemek igin denenmistir (52-54). Malone ve arkadaslarinin
calismasinda ise, solunumun karm ig¢i basmci arttirdign ve prostat hareketlerini
etkiledigi saptanmgtir (55).

Tartiymah konular: Tedavi planlamasinda tartigmali konular; prostat ve
seminal vezikillerin yerlerinin dogru tespiti, prostat voliimiintin dogru tespiti,
prostat apeksinin tespiti, glivenli emniyet mesafesi, posterior duvarda birakilmasi

gereken mesafe, tedavi voliimiine seminal vezikiiliin alinmasi ve tedavi dozudur.
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25 YANETKILER

Akut yan etkiler: Radyoterapi esnasinda ve sonraki 3 ay iginde goriilen yan
etkilerdir. Konvansiyonel radyoterapi tekniginde 70Gy ve altinda uygulanan
dozlarda tolere edilebilir. Grade II ve iizeri akut driner veya rektal yan etkiler %60
oranmda goriiltir (9). Leibel ve arkadaslarin ¢ahgmasinda akut yan etkiler 64.8-75.6
Gy dozlan arasinda gorilmiiy ve medikal tedaviye %32 oraminda ihtiyag
duyulmustur (56). Zelefsky ve arkadaglari, 432 hastaya 64-81 Gy radyoterapi
uygulamig, akut grade I GIS (gastrointestinal sistem) yan etkiler %15, GUS
(genitoiiriner sistem) semptomlar %40 oraninda bulunmustur (57).

Semptomlar tipik olarak {igiincii hafta igerisinde goriilmeye baglar. Tedavi
bitiminden sonraki giinler veya haftalar iginde azalmaya baglar. Akut intestinal
belirtiler daha ¢ok genis pelvis 1ginlamalarinda goriiliir. Siklikla diyet uygulamalar
ile azalir veya medikal tedavi (difenoksilat hidroklorid- lomotil) ile kontrol altina
alinir. Internal ve eksternal hemoroidler tedavi sirasinda aktive olabilir. Bu durumda
da siklikla kortikosteroidli pomatlar ve oturma banyolar1 uygulanir. Akut {iriner
semptomlarin  tedavisinde fenazopridin hidroklorit (pyridium), nonsteroid
antiinflamatuar ajanlar, alfa adrenerjik blokérler (teraosin) kullanilabilir. Alfa
adrenerjik blokdrlere tiriner gikayetlerinin % 66 yanit verdigi saptanmustir (58).

Erken ve ge¢ yan etkilerin olusumunu 6nlemek ig¢in profilaktik amagla
kullanilan ilaglarla ilgili caligmalar bulunmaktadir (59,60).

Geg yan etkiler radyoterapi tamamlandiktan 3-6 ay sonra  gOriiliir.
Konvansiyonel radyoterapi ile 70 Gy iizeri alan hastalarda ge¢ yan etki goriilme
sikligy artar (6). Rektal yan etkiler anterior rektal duvara verilen doz ile iligkilidir.
Rektal bloklama ile yan etkilerde azalma saptanmigtir (61).

Konformal radyoterapinin rektal ve fiiriner yan etkileri azaltigini gsteren
birgok ¢aligma vardir. ‘Fox Chase’ Kanser Merkezi’nde yapilan galismada akut grade
II GIS ve GUS yan etkiler konformal teknikte (%34) konvansiyonel teknige (%654)
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gére daha az gﬁzleilmistir (8). Dearnaley ve arkadaglarinin randomize ¢alismasinda
geg rektal yan etkiler konformal teknikte daha az goriillmiistiir (% 5-15, P=0.01) (62).
Konformal radyoterapi dozu arttikca grade II rektal kanama sikhigi artar. Doz
arttrma ¢aligmalari, rektal duvar volumil azaltilarak rektal toksisite riskinin
azaldiim géstermistir.
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2.6 HORMON TEDAVISI

Prostat kanserinin androjene bagimlihg: ve kastrasyondan sonra giinler iginde
timoriin  kiigtildiigi yaklagik 50 yildir bilinmektedir. Androjen blokaj; normal,
hiperplastik ve displastik epitel hiicrelerinde programlanmig hiicre 6liimiiniin
(apopitoz) hizlanmasina neden olur. Timor hiicrelerinde ise hiicre biiylimesinin
inhibisyonu, niikleer gapda azalma, nukleolus kaybi, kromatin yogunlagmasi, niikleer
piknosiz, DNA pargalanmasi, sitoplasmik vakualizasyon ve inflamatuar cevap ile
birlikte tiimor dejenerasyonuna neden olur (63,64). Tek bagina radyoterapi veya
kastrasyon ile apopitotik aktivite %2 iken, androjen blokaji ile bu oran %10’a ¢ikar
(65). Timorii kontrol etmek igin gerekli radyasyon dozu neoadjuvan-adjuvan
androjen blokaj1 ile %50 oraminda azalir (66). Volim azalmasma bagli tiimor
oksijenlenmesi ve bu sayede radyasyonun etkinligi artar. Tiimo6r hiicreleri aktif
fazdan gikar, repopulasyon orani azalir ve radyoterapi fraksiyonlarin etkinligi artar.
Neoadjuvan hormonoterapi kullaniminda hedef voliim tiimdr kiiglilmesine bagh
olarak azalir (67). Tiimdr voliimii 3 ay i¢inde %30-50 oraninda azalir.

Nonsteroidal anti-androjenler (flutamide, bicalutamide, nilutamide) hedef
dokunun androjen reseptorleri i¢in yarigir. Luteinizan releasing hormon analoglar
(LHRH-goserelin, leuprolide) LH ve testesteron seviyelerini azaltir. 5 alfa rediiktaz
inhibitorleri (finasteride) intraprostatik dihidrotestesteronu arttirir. Sentetik Ostrojen
(dietilstilbestrol) androjen ablasyonunda kullamlir. Total androjen blokajinda
antiandrojen ilaglar ile LHRH analoglar: veya orsiektomi gereklidir.

fIk randomize caligmalar 1967 yilinda baglamistir. Androjen blokaji ve
radyoterapi ile yalmz radyoterapi uygulamalar ve sonuglan kargilagtirilmigtir (68).
RTOG 86-10 ve 85-31 randomize caligmalarinda, bir kolda neoadjuvan total
androjen blokaj ve radyoterapi, diger kolda yalmzca radyoterapi kullanilmig ve
yasam siiresi, lokal ve biyokimyasal kontroliin arttirdifi saptanmugtir (69,70).
EORTC 22863 g¢aligmasinda, kombine radyoterapi ve hormonoterapinin akut yan
etkiler icin prediktif faktor olmadig1 gosterilmistir (71). Sanguinetti ve arkadaglarimin
caligmasinda; neoadjuvan hormonoterapinin yan etkileri arttrmadigi, adjuvan
hormonoterapinin ise rektal yan etkileri arttirdigy saptanmugtir (72).
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2.7 HASTAYA AT OZELLIKLER

Radyasyon hasarim etkileyen bir faktér de kigilerin duyarliligidir, Inflamatuar
bagirsak hastalifi, kollagen doku hastalifi, hipertansiyon, diabetes mellitus (DM)
olan hastalarda radyasyona bagli erken ve ge¢ yan etkiler daha fazla goriilmektedir
(73). DM hastaliginda mikrovaskiiler hasara baghi perflizyon bozuklugu ve buna
bagli doku onarminda gegikmeler meydana gelir. Herold ve arkadaglarinin
caligmasinda; diabetin akut yan etkiler gériilme sikligim etkilemedigi, ancak grade II
GIS ve 6zellikle GUS ge¢ yan etkileri arttirdigi bulunmustur (74). Diabet ve
hipertansiyonda mikrovaskiiler hastaliga bagli normal doku hasarinin onarmminda

s

gilicliikler goriiliir.

Sigara icenlerde, radyasyona bagl vaskiiler degigiklikler ile impotans
arasinda iligki bulunmustur. Goldstein ve arkadaglari, sigara igen hastalarda erektil
kapasitenin azaldifim gozlemistir (75). Bunun sebebi olarak, radyoterapiden sonra
internal pudendal ve penile arteriollerde okliisif hastalik meydana geldigi ve
vaskiilojenik impotans meydana geldigi gosterilmistir.

Pelvik cerrahi sonras: bagirsak yapisiklik oran1 yaklagik %60°dir. Postoperatif
radyoterapiden sonra gorilen yan etki oranlan %25-30°dur. Odrazka ve
arkadaglarnin ¢aliymasinda, hastalarm %36.2’si transiiretral rezeksiyon (TUR) veya
transvezikal prostatektomi (TVP) gegirmistir. Akut GUS yan etkiler agisindan
aralarinda anlamh iligki bulunmugtur (76).

Literatiirde yash hastalarda yapilan caligmalarda sonucunda, radyoterapi
yapilmama ve doz azaltma endikasyonunun olmadigi yoniindedir. Yas tek bagina
radyoterapi kontrendikasyonu degildir (77,78).



2.8 HEKIMIN ROLU

Kanser hastalar1 genellikle depresyon ve anksiyete halindedirler. Bu durum
hastalarin %20-25’inde hayat kalitesini engelleyecek boyuttadir (79). Aym zamanda
kanser tedavisine uyma ve uzlagma zorlugunu da beraberinde getirir. Depresyon ve
anksiyetenin yasam beklentisini azaltigimi gosteren caligmalar vardir (80). Ik
emosyonal stres, hastanin hastah@ini 6grendigi zamandir. Ikinci stres kanser tedavisi
sirasinda ve takip déneminde rastlanir. Hastaya tedavi ile ilgili bilgi verildiginde
anksiyetesinde azalma gozlenir. Prostat kanserli hastalar yaglart ve hastaliklan
nedeniyle kolay incinebilirler. Hastalar; hem hastalifa, hem de kullandi: ilaglara
bagl etkilerle endigelidirler. Endiselerin biri de PSA takipleri sirasinda ‘PSA
endisesi’dir. Roth ve arkadaglari yaptiklari caligmada; hastalarm %32.6’sinda
anksiyéte, %15.2’sinde depresyon saptamugtir. Erken saptanan bulgular ciddi
psikolojik sorunlara dontismeden engellenebilir (81).

Oncelikle hasta ile hekim arasinda saglam diyalog zemini saglanmalidir.
Hastanin tedavi Oncesi, esnasi ve sonrasi yapmasi ve yapmamas: gerekenler
anlatilmali, goriilebilecek erken ve ge¢ yan etkiler konusunda bilgi verilmelidir.
Uzun emek isteyen hazirlik safhasinda hasta ile hekim iletisim halinde olmalidir.
Hasta sikayetlerini hekime iletmeli, hekim de diizenli olarak not etmelidir. Hasta
tedavi bitiminde de bilgilendirilmeli ve diizenli klinik takibe alinmalidir. Hastalarin
¢ofu zaman 6nemsenmeyen psikolojik sorunlar: da olabilecegi unutulmamahdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Mart 1997-Temmuz 2000 tarihleri arasinda tedavi edilen lokalize prostat
kanserli 75 hasta tedavi Oncesinde; rektal muayene, Transrektal ultrasonografi
(TRUSG) esliginde ince igne biyopsisi, gleason skoru ve/veya BT ile 1997 AJCC
siiflamasina gore evrelendirilmistir (EK-I) (82). Rutin biyokimyasal tetkikleri, tim
viicut kemik sintigrafisi ve gerekli ise radyolojik goriintiilemelerle metastatik hastalik

ekarte edilmistir.

Hastalarin  47°si  (%62.6) konvansiyonel radyoterapi ile 28’i (%37.3)
konformal radyoterapi ile tedavi edilmistir. Hastalarin medyan yag1 72 (55-85)’dir.
Hastalarin T evresi, tedavi oncesi PSA degeri, 6nceden bilinen hastaligi, daha 6nce
gecirdigi operasyon, radyoterapi dozu, hormonoterapi durumu Tablo I’de
gosterilmistir. Tedavi Saturne 42 lineer hizlandiricr cihazi ile 18 MV X 151m
kullanilarak uygulanmustir.

Biitiin hastalar simiilatérde supin pozisyonda immobilizasyonu (alfa-Cradle
Vac-Lok ) saglanarak yatirilmigtir. Hastanin iizerine 6nde ve iki yanda tahmini alan

merkezleri konulmus ve simiilasyon filmi almmistir (Sekil 2)

Sekil 2: Hasta tedavi pozisyonu.
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Konvansiyonel teknikte PTV1 kiigiik pelvis veya genis alan, PTV2 prostat
bolgesi olarak tanmimlanmigtir. Alanlarda standart koruma kullamlmigtir. Genellikle 4
alan; 3 hasta On-arka, 2 hasta iki yan-on alan olmak iizere genis alandan 40-50 Gy
kiigiiltiilmiis alandan ise 63-74 Gy radyoterapi uygulanmugtir.

Konformal radyoterapi tekniginde ise hastalarin ayni pozisyonda bos rektum,
dolu mesane ile 0.5 cm aralikli BT kesitleri alinmustir. Islem sirasinda 10 mit kontrast
madde iiretraya verilmistir. BT kesitler tedavi planlama sistemine ‘Dicom Network’

Sistemi ile aktarilmigtir.

ICRU 50 referans noktalar1 kullamlmigtir.
Genis alan: GTV1 prostat ve seminal vezikiiller, CTV1 1 cm, PTV1 1
cm, rektal duvarda 0.5 cm mesafe ile ¢izilmisgtir.
Boost alan: GTV2 prostat, CTV2 0.5 cm, PTV2 1 cm, rektal duvar 0.5
cm mesafe eklenerek belirlenmistir. Komsu organlar belirlenerek BEV’dan bakilarak

bloklama yapilmistir ($ekil 3).

Dozun %100’{iniin gectigi izodoz egrisi secilmistir. Maksimum sicak nokta
dozun %105°den fazla olmamasina dikkat edilmistir. Planlamada GE Target 2
planlama sistemi kullamlmistir (Sekil 4).

Bloklanan alanlar igin hastaya 6zel kursun alagimli bloklar hazirlanmistir.
Her hastanin tedavisinden once, alanlar simiilatorde kontrol edilmis ve simiilasyon

filmi almmustir. {lk set-up; doktor, fizik uzman, iki tekniker ile yapilmistir.

Hastalara 4 alandan, bir hastaya 5 alandan 46-50 Gy, kiigiiltiilmiis alandan
66-76 Gy radyoterapi uygulanmigtir. Alanlar haftalik portlarla kontrol edilmistir.
Medyan radyoterapi dozu 70 Gy (63-76 Gy)’dir. Giinde tek fraksiyondan 1.8-2 Gy,
haftada 5 fraksiyon seklinde uygulanmugtir.
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Primer prostat kanserli hastalarda radyoterapi ile es zamanh veya 6nce (1-17
ay) Total Androjen Blokaji (anti-androjen ve LHRH analogu) baslanms ve hastamn

risk grubuna gore kullamm siiresi belirlenmistir.

Primer radyoterapi sonrast gozlenen akut yan etkiler, EORTC/RTOG skalasi
kullanilarak degerlendirilmigtir (EK-II). Radyoterapi sirasinda ve bitiminden itibaren
3 ay icinde olan akut yan etkiler degerlendirilmistir.

iki farkh tedavi teknigi ile hasta ve tedavi 6zellikleri, akut yan etkiler ile hasta
ve tedavi arasindaki iligki tek degiskenli analizde Ki-kare testi veya Fisher’s Exact
testi ile degerlendirilmistir. Goreli orant1 (odds ratio-OR) ve sonuglar % 95 giiven
araliklarinda verilmistir. Ortalama karsgilagtirmalarinda bagimsiz gruplar igin t-testi
kullamlmistir. Cok degigkenli analizler adimsal lojistik regresyon yontemi ile
yapilmigtir. Sonuglar p <0.05 anlamlilik seviyesinde kabul edilmistir. Istatistiksel
analizler SPSS 10.0 paket programi yardimi ile yapilmustir.
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TABLO 1: HASTA OZELLIKLERI

Konvansiyonel

Konformal

Radyoterapi radyoterapi P dageri
Hasta sayis1 (%) 47 (62.6) 28 (37.3)
Hasta yas1 (%) 0.96

70 yas ve alt1 17 (36.1) 10 (35.7)

70 yas tistii 30 (63.8) 18 (64.2)

T evresi (%) 0.19

1. 12 (255%) 4 (14.2)

12 25 (53.1) 22 (78.5)

3 9 (19.1) 2 (1Y)

T4 1. 20
Baglangig PSA (ng/mlt) 0.17
(%) 18 (38.2) 6 (21.4)

0-10 alt1 11 (234) 9 (32.1)

10-20 13 (27.6) 13 (46.4)

20 ve iizeri 5 (10.6)

bilinmeyen
Bilinen hastalik (%) 0.09
Hipertansiyon 3 (63) 6 (21.4)
Kalp hastalik 4 (14.2)
Diabet 4 (85) 251
Hemoroid 15 (31.9) 13 (46.4) 0.93
Pelvik operasyon 2 @42 3 (10.7) 0.86
Transiiretral prostatektomi 2 (42
Bilinmeyen 14 (29.7)
Radyoterapi dozu (%) 0.11

63-69 Gy 15 _#(31.9) 5 (8.6)

70 Gy 22 (46.8) 20 (71.4)

71-76 Gy 10 (21.2) 3 (10.7)
Hormonoterapi (%) 0.004
Almayan 18 (38.2) 5 @19
Es zamanh 17 (36.1) 5 (@19
Neoadjuvan 12. (25.5) 18 (64.3)
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Sekil 3: BEV’da blok ¢izimi.
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Sekil 4: Dort alan konformal radyoterapi planlamasinda (A) aksiyal, (B) sagital,
(C) koroner kesitlerdeki doz dagilimlar.
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4. BULGULAR:

Klinigimizde Mart 1997-Temmuz 2000 arasinda lokalize prostat kanseri
nedeniyle primer radyoterapi yapilan 75 hastanin dosyalari retrospektif olarak
taranmustir. 47 hasta (%62.6) konvansiyonel radyoterapi ile 28 hasta (%37.3)
konformal radyoterapi teknigi ile tedavi edilmistir. Hastalarin medyan yas1 72 (55-
85), medyan T evresi T2, medyan baslangic PSA 10-20 ng/mlt, medyan radyoterapi
dozu 70 Gy idi. Hormonoterapi almayan 22 hasta, es zamanl kullanan 23 hasta ve

neoadjuvan kullanan 30 hasta idi.

iki teknik uygulama ile hasta yagi, T evresi, baslangi¢ PSA, bilinen hastalik,
gegirilmis operasyon, radyoterapi dozu arasinda anlamh fark bulunamamigtir

(p>0.05).

Konvansiyonel radyoterapi uygulanan hastalarda; hormonoterapi almayanlar,
es zamanl alanlar ve neoadjuvan hormonoterapi kullamimi esit olarak dagilmistir.
Konformal radyoterapi uygulanan hastalarda, neoadjuvan hormon kullanimi daha
fazladir. (Tablo 1). Neoadjuvan hormonoterapi kullanan hastalar ile hormonoterapi
almayanlar ve es zamanli hormonoterapi kullamimu birlikte degerlendirilir ise
neoadjuvan hormonoterapi kullammu iki teknik uygulamada %25.5-%64.3’diir
(Tablo 2). Neoadjuvan hormonoterapi kullanimi hedef voliimii azalttig: i¢in bu hasta

grubu ayrica degerlendirilmistir.
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Tablo 2 : Hormonoterapi Kullamminin Tekniklere Gore Dagilimi.

HT almayanlar | Neoadjuvan | Toplam | OR %95

ve ey zamanh HT giivenlik

alanlar arahf
Konvansiyonel | 35 (74.5) 12 (25.5) 47 (62.6)
radyoterapi (%)
Konformal 10 (35.7) 18 (64.3) 28(37.3)
il S 525 | 1.905-14.47
Toplam 45(60) 30 (40) 75

P=0.001

Iki ayn tedavi teknigi uygulama sonrasi gozlenen iiriner ve rektal akut yan

etkilerin dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir.

Her iki grupda da grade Il ve IV iiriner ve rektal yan etki gézlenmemistir.

Grade II iiriner yan etkiler, konformal radyoterapi sonrasi hastalarin % 17.9’unde

gozlenirken, konvansiyonel teknik uygulamasindan sonra %23.4’linde g6zlenmistir

(p=0.025) (Sekil 5). Konvansiyonel radyoterapide en sik gozlenen yan etki diziiri ve

noktiiri, konformal radyoterapide diziiri, noktiiri, pollakiiri gozlenmistir.

Grade II rektal yan etkiler, konvansiyonel radyoterapi sonrasi hastalarin

%29.8’inde
(Sekil 6).
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Tablo 3: Uriner ve Rektal Yan Etkilerin Tekniklere Gére Dagilimu.

Konvansiyonal RT Konformal RT
0 1 1 I II P degeri
Uriner yan etki (%) | 22 (46.8) |14 (29.7) |11(23.4) | 6 (21.4) [17 (60.7)| 5(17.9) [0.025
Diziiri 9(19) 7418y 14 (50) | 4(14)
Pollakiiri 1(2) 1(2) 21D 6(21.4)
Noktiiri 7{(15) 8(17) 14 (50)
Hematiiri 1) 1(3:5)
Rektal yan etki (%) |25 (53.2) | 8(17) 14129.8) 119 (67.9)| 7(25) |2/(@.1) 0.06
Anal sikayetler G127 [ s (170 4(8.5) |2(10.7)
(yanma,agri,hem.)
Kanama 2(4.2) 8 (17)
Diare 3(6.3) 6 (12.7) 242) | 12
Inkontinans 1(2)
Tenesmus 1(2) 1(2)
100
90 = =
80 B Konvansiyonel
70 B Konformal
g 60 y
N 50
ER
30
20
10
0

grade 0

grade 1
grade

grade 2

Sekil 5: Uriner Akut Yan Etkiler.
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100

yiizde

grade 0

B Konvansiyonel
B Konformal

Sekil 6: Rektal Akut Yan Etkiler.

Grade I yan etkiler

bilgilendirmeyebilir.

Grade

hayat
0-1

grade 1 grade 2

grade
kalitesini etkilemedigi i¢in hasta hekimi
birlikte degerlendirildiginde konvansiyonel

radyoterapi sonrast goriilen grade II rektal yan etkiler %18.6, konformal radyoterapi

sonras1 goriilen grade II rektal yan etki %2.6 oraminda idi. Konformal radyoterapi

konvansiyonel radyoterapiye uygulama sonrasi goriilen grade II rektal yan etkilerin

5.5 kat azaldig1 saptanmigtir (p=0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Rektal Yan Etkilerin Tekniklere Gore Dagilimi.

Rektal yan etki
Grade Grade Toplam OR %95 giivenlik
0-1 1 aralig
Konformal 26 (34.6) | 2(2.6) 28 (37.3)
radyoterapi (%)
Konvansiyonel 33 (44) 14 (18.6) | 47 (62.6) 5.5 1.149-26.472
radyoterapi (%)
Toplam 59 (78.6) | 16 (21.3) | 75
P=0.022
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Tedavi sonrasi gbzlenen tiriner yan etkiler ile hastaya bagh 6zelliklerden yas,
bilinen hastalik, gegirilmis operasyon, hemoroid varligi ile tedaviye bagh

ozelliklerden radyoterapi dozu arasinda anlamli bir iligki bulunamamugtir (p>0.05).

Neoadjuvan hormonoterapi alan hastalarda iiriner grade 0-I yan etkiler % 44,
grade II yan etkiler % 25 olarak saptanmustir. Es zamanli hormonoterapi kullanan
hastalarda iiriner grade O-I yan etkiler % 22, grade II yan etkiler % 56 oraninda
saptanmigtir (p=0.02) (Tablo 5, Sekil 7).

Tablo 5: Uriner Yan Etkilerin Hormonoterapi Durumuna Gére Dagilimi.

HT (-) HT es zamanh | HTneoadjuvan | Toplam
(%) (%) (%)
Uriner yan etki | 20 (34) 13 (22) 26 (44) 59 (78.6)
Grade 0-1 (%)
Uriner yan etki | 3 (19) 9 (56) 4(25) 16 (21.3)
Grade II (%)
Toplam 23 (30.6) |22(29.3) 30 (40) 75

P=0.02
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100

90 +

80
70
60
50
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Sekil 7:

Uriner yan etkilere gore hormonoterapi durumu.

Tedavi sonrasi goriilen rektal yan etkiler ile hastaya bagl 6zelliklerden yas,

bilinen hastalik, gegirilmis operasyon, hemoroid varligi ve tedaviye bagli

ozelliklerden radyoterapi dozu, hormonoterapi kullanma durumu arasinda anlamli

iliski bulunamamuigtir (p>0.05).

Cok degiskenli analizde, adimsal lojistik regresyon kullanilmig ve tek

degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degiskenlerin azlig1 nedeniyle

analizler sonunda anlamli bir sonuca ulagilamamistir.
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5. TARTISMA:

Caligmamizda, konvansiyonel radyoterapi teknik ile konformal radyoterapi
teknik uygulamalar1 akut yan etkiler a¢isindan karsilagtirilmigtir. Her iki grupta da
grade III-IV yan etki gozlenmemistir. Konformal radyoterapi sonrasi goriilen grade
II rektal yan etkilerde 5.5 kat azalma goriilmiistiir (%2.6-%18.6 p=0.02). Grade II
iiriner yan etkilerde belirgin olmayan bir azalma saptanmistir (%17.9-%23.4
p=0.025). Grade II iiriner yan etkiler es zamanli hormonoterapi alanlarda artma
(%56), neoadjuvan hormonoterapi alanlarda azalma (%25) gozlenmistir (p=0.02).
Tedavi sonrasi gozlenen akut yan etkilerin hastaya bagh 6zelliklerden yas, bilinen
hastalik, gegirilmis operasyon, hemoroid varligi ve tedaviye bagli ozelliklerden ise

radyoterapi dozu ile anlaml1 bir iligkisi bulunamamistir.

Koper ve arkadaglarinin konformal ve konvansiyonel teknik uygulamalarin
kargilagtirildigr prospektif randomize caligmasinda, lokalize prostat kanserli 266
hastaya 66 Gy radyoterapi uygulanmis, hasta sayilar iki gruba esit olarak dagitilmus,
akut yan etkiler kriterleri EORTC/RTOG toksisite skalasi ile degerlendirilmistir.
Konformal radyoterapi uygulanan hastalarda grade II rektal yan etkilerin az
goriildigi saptanmis (%16 -%8 p<0.0001), iki kol arasinda iiriner yan etki agisindan
fark bulunmamuigtir (10).

Tait ve arkadaslarmin  prospektif randomize caliymasinda, 266 hasta
konformal radyoterapi ve konvansiyonel teknik uygulamalar iki kola randomize
edilmis ve toplam 64 Gy radyoterapi uygulanmustir. Tedavi 6ncesi, sirast ve sonraki
3 hafta siiresince haftada bir kez hastalara anket yapilmistir. Caligma neticesinde iki
grup igin de, semptomlarin radyoterapi uygulama sirasinda arttifi, sonrasinda ise
azaldig1 saptanmustir. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, tiimor tipi (%52 prostat, %41
mesane, %5 rektum, %2 diger), fraksiyon/doz ile iliski ve akut yan etkiler agisindan

fark saptanmamustir (83).

Pollack ve arkadaglarinin prospektif randomize ¢aligmasinda, lokalize prostat

kanserli 60 hasta konvansiyonel radyoterapi ile 70 Gy ve konformal radyoterapi ile
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78 Gy uygulanmis, konformal radyoterapi de hastalarin %36’s1, konvansiyonel
radyoterapide %38’inde rektum ve mesane 60 Gy’in tizerinde almigtir (mesane igin
p<0.05). Konformal radyoterapi  kolunda hedef voliim dozun %97.5%ni,
konvansiyonel radyoterapi kolunda %95.6’sim almug, iki kol arasinda akut yan
etkiler agisindan anlamli fark bulunamamigtir. 60 Gy iizeri radyoterapi alan mesane
ve rektum ile akut yan etkiler arasinda da fark bulunamanus, konformal radyoterapi
ile dozun yiikselmesine ragmen yan etkilerde artis olmamgtir (84).

Vijayakumar ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, lokalize prostat kanserli hastalar
konvansiyonel radyoterapi uygulanan 17 hasta, BT planlama yapilarak 57 hasta ve
konformal radyoterapi uygulanan 43 hasta olmak iizere 3 gruba ayrilmis. Her 3 grup
i¢in 7 hafta stiresince yas, doz, fraksiyon sayisi, tedavi siiresi ve ortalama yan etki
dereceleri arasinda anlamli fark bulunmanugtir. Ug grup igin de radyoterapi sirasinda
haftalik GIS-GUS yan etkilerin degerlendirilmesi sonucunda, akut yan etkilerde 4-5
haftaya kadar yiikselme sonrasinda dligme veya aym seviyede kalma g6zlenmistir
(85).

Soffen ve arkadaglarinin faz I-II ¢alismasinda, 46 hastaya iki ayri teknikle
ortalama 68 Gy megavoltaj ile radyoterapi uygulannmgtir. Uriner yan etkiler %80-
%65 ve rektal yan etkiler %55-%42 olarak bulunmus, konformal radyoterapi teknik
ile tedavi olan hastalarda akut yan etkilerin daha az oldugu saptanmistir (p>0.05)

®-

Hanks ve arkadaglanimin ¢aligmasinda, 247 hastanin 84’{i konformal teknikle,
162’si standart teknikleradyoterapi uygulanmistir. Grade II yan etkilerin siklif
konformal kolda %34, standart kolda %57 olarak tespit edilmistir (p<0.001). 65 yas
{izeri hastalarda grade II yan etkilerin goriilme sikligi konformal teknikle azalmigtir
(p<0.00001). Yash hastalarda standart teknikle daha yiiksek toksisite gozlenmigtir
(p>0.05). T1-2 tiimdrlii hastada konformal radyoterapi de grade II yan etkiler daha az
gozlenmigtir (p <0.005). Cok degiskenli analizde konformal teknik ve tedavi voliim
grade I yan etki i¢in bagimsiz 6nemli gostergeler olarak bulunmustur (8).
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Nuyttens ve arkadaglarinin retrospektif ¢alismasinda, konformal radyoterapi
dozu = 72 Gy ile = 76 Gy uygulanan hastalar akut ve kronik komplikasyonlar
yoniinden kargilagtirilmigtir. Grade II akut rektal yan etkiler %10-18 ve {iriner yan
etkiler % 33-47 olarak bulunmustur. Akut rektal yan etkiler doza bagiml: iken, akut
ve kronik iiriner yan etkilerin dozdan bagimsiz oldugu saptanmugtir (86).

EORTC 22863 caligmasinda, 405 prostat kanserli hasta konvansiyonel
eksternal radyoterapi +/- GnRH anologlan ile tedavi edilmigtir. Yas, 6nceden
gecirilmig cerrahi ve radyoterapi dozunun akut yan etkiler agisindan 6nemli oldugu
saptanmug, ancak hormonoterapinin bdyle bir etkisi gézlenmemistir (71).

Sanguineti’nin ¢aligmasinda, lokalize prostat kanserli 275 hastaya konformal
radyoterapi uygulanmig, RTOG toksisite skalas: kullamitmugtir. Grade II-III geg rektal
yan etkiler igin total doz, akut rektal yan etkiler i¢in es zamanli hormonoterapi ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz faktorler olarak bulunmus, ancak neoadjuvan
hormonoterapi igin bir etkisi saptanmamstir (72).

Odrazka ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, 116 lokalize prostat kanserli hastaya
uygulanan 74 Gy konformal radyoterapi uygulanmig ve akut yan etkiler agisindan &n
belirleyici fakitrlere bakilmigtir. Hastalarm %36.2°si TUR veya TVP gecirmistir.
Akut yan etkiler EORTC/RTOG skalasina gore derecelendirilmis, Grade I GIS ve
GUS yan etkiler %28.4-%12.9 olarak bulunmus, 1 hastada (%0.9) grade III GIS, 7
hastada (%6.1) grade 3-4 GUS yan etki gbzlenmistir. Sonug olarak akut yan etkiler
ile yas, evre, doz, gecirilmis operasyon ve lenf nod diseksiyonu arasinda iligki
bulunamamus, ancak akut GUS yan etkiler ile 6nceden gegirilen TUR veya TVP
arasinda anlamli iligki saptanmistir (76).

Herold ve arkadaslarinin galigmasinda, diabetin prediktif fakt6r olup olmadigi

araghrilmus, akut yan etkilerin goriilme sikligmi etkilemedigi, Grade 1T GIS ve
ozellikle GUS geg yan etkileri arttirdig1 bulunmustur (74).
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6. SONUC:

Bu galismada lokalize prostat kanserinin primer tedavisinde kullanilan iki
teknik akut yan etkiler agismdan kargilagtmlmgtir. Her iki teknik uygulamada da
grade M-IV akut yan etki gézlenmemistir. Konformal radyoterapi teknik
uygulamasimin grade II akut rektal, tiriner yan etkilerin goriilme sikhifim1 azalttigh
gbzlenmigtir. Es zamanli hormonoterapi kullanan hastalarda grade I iiriner yan
etkiler de artma, neoadjuvan hormonoterapi kullamminda ise azalma tespit edilmigtir.
Hastaya ait 6zelliklerden yag, bilinen hastalik, gegirilmis operasyon, hemoroid varligi
ve tedaviye ait Ozelliklerden radyoterapi dozu ile akut yan etkilerin iligkisi
saptanamamuigtir.

Lokalize prostat kanserinin primer tedavisinde en az yan etki ve en iyi timor

kontrolii i¢in yeni tedavi teknikleri ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag vardar.
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EK-1
AJCC TNM SINIFLAMASI (1997)
Tiimér (klinik)
Tx  primer tlimor degerlendirilmemis.
To  primer tiimSr bulunamamas.
Tis karsinoma insitu (PIN)
T1 klinik olarak kolaylikla goriinemeyen tiimérier.
(palpe edilemeyen,goriintiillenemeyen)
Tla timor tesadiifen bulunan %5 veya az histolojik doku.
T1b tiim&r tesadiifen bulunan %5’den fazla histolojik doku.
Tlc tiimdr igne biyopsisi ile tanimlanir (PSA yiiksekligi mevcut).
T2  tlim&r prostat ile sirli.
T2a TRUSG’ de goriilen veya palpe edilen tiimdr bir lobda.
T2b TRUSG’da goriilen veya palpe edilen tiimdr iki lobda.
T3 tiimor prostat kapsiilii disina tagmas.
T3a tek veya ¢ift tarafli kapsiil digina tagmusg.
T3b tiimor seminal vezikiilii invaze etmis.
T4 tiimor bitigik yapilara invazyonu (mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum,
levator kas, +/- pelvik duvar).

Primer tiimdr (patolojik)
T2 organda simurls.
T2a tek tarafli.
T2b cift tarafls.
T3 prostat dis1 yayilim.
T3a prostat digina yayilim.
T3b seminal vezikiil invazyonu.

T4 mesane rektum invazyonu.
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Rejional lenf nod (N)

Nx rejional lenf nodlar degerlendirilmemis.
N1 rejional lenf nod metastaz yok.

N1 rejional lenf nod metastaz: var.

Uzak metastaz (M)

Mx uzak metastaz degerlendirilmemis.

Mo uzak metastaz yok.

M1 uzak metastaz var.
M1a rejional lenf nod olmayan metastaz.
M1b kemik metastaz.
Mic diger bélgelerde metastaz.
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EK 2

EORTC/RTOG ERKEN RADYASYON TOKSISITE SKALASI

Gastrointestinal ve anal

Grade Genito iiriner

0 Sikayetsiz. Sikayetsiz.

1 Tedavi gerektireyen bagirsak | Tedavi gerektirmeyen sik tuvalete
diizensizlikleri, anal agr. ¢ikma veya noktiiri, diztiri.

2 Tedavi gerektiren diare, karmn agrisi, | Tedavi gerektiren idrar sikliginda artig
anal agr1, yanma. veya noktiiri (saatte birden daha az

siklikta), diziri.

3 Hastanede tedavi gerektiren diare | Hastanede tedavi gerektiren idrar
(mukuslu, kanli), karin agnsi, anal | stkhifinda artiy veya nokturi (saatte
agri, yanma. Minor cerrahi girigim | birden daha ¢ok siklikta), diziiri,
gerektiren sikayetler. pelvik agn, gézle goriilen hematiiri.

Minor cerrahi girigim gerektiren
sikayetler (liretral dilatasyon vb.).

4 Major cerrahi girisim (laporatomi, | Major cerrahi girigim (sistektomi vb.)

kolostomi vb.) veya wuzun siire
hastanede kalmay1

sikayetler.

gerektiren

veya uzun siire hastanede kalmay1
gerektiren sikayetler.
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