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Prostat kanserinde uygulanan CyberKnife robotik radyocerrahi tedavi yontemi, timor
dozunun artirilmasi ve bununla beraber kritik organlarin hem maksimum hem de hacim
dozlarinin azaltilmasina olanak saglamistir. Bu caligmada prostat kanseri tedavisinde
kullanilan 3BKRT teknigi ile CyberKnife robotik radyocerrahi tedavisi karsilagtirilmais,
yapilan planlamalar sonucunda hedef hacimdeki doz dagilimlari incelenmistir. Hedef
hacimdeki dozlar ve kritik organlarin (mesane, rektum, femur baslari) doz degerleri
DVH'ler yardimiyla incelenmis ve karsilagtirilmistir. Ayrica her iki tedavi teknigi i¢in
de konformite indeksi, homojenite indeksi ve tedavi siireleri parametreleri de
karsilastirilmistir. 8 hastanin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri 1.5 mm kesit
araliklari ile taranmistir. BT kesitleri Precise Plan tedavi planlama sistemine (TPS) ve
MultiPlan tedavi planlama sistemine aktarilarak hedef hacimler ve kritik organlar
tanimlanmistir. 3BKRT tekniginde 18 MV foton enerjisi kullanilarak %95°lik izodoza
38 fraksiyonda 76 Gy doz verecek sekilde tanimlanmistir. CyberKnife robotik
radyocerrahi sisteminde ise 6 MV foton enerjisi kullanilarak %80'lik i1zodoza 5
fraksiyonda 36.25 Gy doz verilmistir. CyberKnife'da verilen bu dozun 2 Gy
esdegeri, 74.31 Gy'e karsilik gelmektedir. Planlama sonuglari1 incelendiginde 3BKRT
planlamalarinda hedef hacmin tamami tanimlanan dozun %095 ile %105’ini alirken,
CyberKnife planlamalarinda hedef hacmin tamami tanimlanan dozun %93 ile
%110’unu almaktadir.

3BKRT ve CyberKnife robotik radyocerrahi planlamalar1 karsilastirildiginda, her ne
kadar 3BKRT'de daha homojen doz dagilimina sahip planlar elde edilmis olsa da,
radyocerrahide elde edilen sicak noktalar tiimériin iginde olmakta ve kritik organ
dozlarina bir etkisi olmamaktadir. Sonuglarda goriildiigli tizere kritik organ dozlar
CyberKnife cihazinda ¢ok daha diisiik doz degerlerindedir. Bu sonu¢ CyberKnife'da



%350 civarinda biiylik bir hizda doz diisiisti sayesinde elde edilmektedir. CyberKnife'da
regete edilen izodoz degerinin yiizdesi hedef hacimde eksi ve art1 olarak daha genis bir
aralifa sahip olmasmna karsin hastalarin tamaminda hedef hacmin tamami ele
alindiginda en diisiik hedef hacim dozu 69.30 Gy olarak elde edilmistir. CyberKnife'da
olumsuz bir parametre olarak tedavi siiresi daha uzundur. 3BKRT'de ortalama bir tedavi
siiresi 11 dakika siirerken CyberKnife'da bu siire 39 dakika olarak belirlenmistir.

2013, 83 sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

DOSIMETRIC COMPRASION OF TREATMENTS FOR PROSTATE CANCER
WITH CONFORMAL RADIOTHERAPY AND

CYBERKNIFE ROBOTIC RADIOSURGERY

Saban Berat ARAL
Ankara University

Graduate School of Nuclear Sciences

Department of Health Physics
Supervisor: Dog. Dr. Bahar DIRICAN

The CyberKnife robotic radiosurgery treatment applied to prostate cancer allowed to
increase the tumor dose as well as to reduce both maximum and volume doses of the
critical organs. In the present study, 3D conformal radiotherapy and CyberKnife robotic
radiosurgery treatment techniques in the treatment of prostate cancer were compared.
Dose distributions on the target volume were examined after the treatment. Doses on
the target volume and dose values of critical organs (bladder, rectum, femur heads) were
analyzed and compared through dose volume histograms. Additionally, parameters for
conformity index, homogeneity index and treatment periods were compared for both
treatment techniques. Firstly, computed tomography (CT) images of 8 patients were
screened with 1.5 mm slice thickness. CT slices were transferred to Precise treatment
planning systems (TPS) and MultiPlan treatment planning system, respectively target
volumes and critical organs were defined. 3D conformal radiotherapy technique was
defined to provide 38 fractions of 76 Gy dose to 95% isodose by using a photon energy
of 18 MV. In CyberKnife robotic radiosurgery system, 36.25 Gy dose was
administrated on 5 fractions onto 80% isodose by using a photon energy of 6MV. 2 Gy
equivalent of such dose given in CyberKnife corresponds to 74.31 Gy. When planning



results were examined, target volume receives %95 - %105 of the defined dose in
3DCRT plannings while target volume receives 93% to 110% of the defined dose in
CyberKnife plannings. When 3D conformal radiotherapy and CyberKnife robotic
radiosurgery plannings were compared; hot spots obtained in the radiosurgery treatment
are seen in the tumor and have no effect on critical organ doses although more
homogenous dose distribution planes were obtained in 3D conformal radiotherapy.
According to the observed results, much better dose results were obtained on critical
organ doses with CyberKnife device. This result, thanks to a great dose reduction to
about %50 appears in CyberKnife. The lowest target volume dose was measured as
69.30 Gy on all patients although the percentage of the isodose value prescribed in
CyberKnife has a wide range as minus and plus. The most unfavorable aspect of
CyberKnife is longer treatment periods; an average treatment period was 11 min in

3DCRT while such treatment period was determined as 39 minutes in CyberKnife.

2013, 83 pages

Key Words: Prostate cancer, three-dimensional conformal radiotherapy, cyberknife
robotic radiosurgery system
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1. GIRiS

Radyoterapinin amaci, tanimlanmis tiimor hacmine tiimorii cevreleyen saglikli dokuya

en az zarar verecek sekilde yiiksek dogrulukla dl¢iilmiis radyasyon dozunu vermektir.

Giliniimlizde radyoterapi cihazlarinda hizli bir teknolojik gelisme ve ilerleme
kaydedilmekte ve her gegen giin yeni bir teknoloji ve yeni bir {iriinle karsilasmaktayiz.
Bu teknolojik gelismelerin sonuglarindan biri olan stereotaktik radyocerrahi (SRS), Dr.
Lars Leksell tarafindan Stockholm'de ortavoltaj X-isin1 cihazi ile intrakraniyel

uygulamalarla baglamistir.

Stereotaktik radyocerrahi (SRS) teknigi tek fraksiyonda tedavi, stereotaktik radyoterapi
(SRT) ¢oklu fraksiyonla tedavidir.

Leksell, 1968 yilinda Co-60 kaynakli Gamma Knife cihazini gelistirmistir. Hedefe 201
farkli noktadan 1smn gonderebilen sistem yalmizca intakraniyel uygulamalar igin
kullanilmaktaydi. 1980'li yillarda lineer hizlandirict tabanli radyocerrahi uygulamalari

baslamstir.

CyberKnife robotik radyocerrahi sistemi, 1987 yilinda Dr. John Adler tarafindan
gelistirilmis ve ilk hastasini 1994 yilinda tedavi etmistir. Son yillarda radyoterapideki
hizli teknolojik gelismeler sonucundaki yeni tedavi teknikleri prostat kanseri
tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir. Modern goriintiilleme yontemleri olan
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) ile hasta anatomisinin ii¢
boyutlu goriintiilenmesi sayesinde tiimor ve normal doku sinirlarinin daha iyi
belirlenmesi ile hedefe uyumlandirilmis tedavilerin yapildigi 3BKRT teknigi
kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda CyberKnife robotik radyocerrahi sistemi ile
hedefin tedavi sirasinda siirekli goriintiiler rehberliginde izlenmesi sayesinde hedef
dozunun dogrulugu artirilmis ve kritik organlar icin daha diisiik doz degerleri elde

edilmistir.

Bu calismada prostat kanserli hastalara 3BKRT ve CyberKnife robotik radyocerrahi

uygulamalar1 ile bu iki teknigin olusturdugu doz dagilimlari, konformite indeksi,



homojenite indeksi gibi tedavi parametreleri ve tedavi siireleri karsilagtirilmistir. Her iki
sistemin avantajlarinin ve dezavantajlarinin ortaya konulmasi amaclanmistir. Bu
caliygma Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesinde gerceklestirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Anatomik Bilgiler

2.1.1 Kanser ve Neoplazi Tanimi

Kanser kelimesi ile normal dokulara uyum gostermeyen ve kendisini uyaran faktorlerin
yok olmasi durumunda bile biiylimeye devam eden, anormal ve kontrolsiiz doku
bliyiimesi tariflenmektedir. Neoplazi ise patolojik anlamda yeni doku olusumu
anlamindadir. Neoplazide tariflenen doku biiyiimesi iyi huylu (benign) veya kétii huylu

(malign) 6zellikte olabilmektedir (1,2).

2.1.1.1 iyi Huylu (Benign) Neoplazi

Kotii seyir gostermeyen, yikici etki olusturmayan, iyi diferansiye, yavas biiylime
gosteren, genellikle fibroz bir kapsiilli, 1yi seyirli doku biiyiimesidir. Ancak bu tanim ile
tamamen sorun c¢ikarmayan bir lezyon diisiinlilmemelidir. Benign tiimorler

lokalizasyonuna gore siddetli sikayetlere neden olabilmektedir (3).

2.1.1.2 Kotii Huylu (Malign) Neoplazi

Malign neoplazi ile hizli biiyiiyen, bulundugu dokuda yikima neden olan ve uzak

organlara metastaz yapan timdorler tariflenmektedir (1).

Burada bahsedilen tanimlamalar kanserin biyolojik davramigi dikkate alinarak
yapilmistir. Bunun disinda, morfolojik olarak makroskopik ve mikroskopik olmak
iizere iki; histogenetik olarak da epitelyal ve mezenkimal, hematopoetik olarak {i¢ alt

gruba ayrilabilir.



2.1.1.3 Kanser Epidemiyolojisi

Kanser giinlimiizde giderek artan ve daha ciddi hale gelen bir halk saglig1 sorunudur.
Amerikan Kanser Dernegi verilerine gore her giin 1500 kisi kansere bagli olarak
hayatin1 kaybetmektedir (1). Her y1l diinyada 9 milyon kisiye kanser tanis1 konulmakta
ve 5 milyon kisi kansere bagli hayatim1 kaybetmektedir (4). Kardiovaskiiler

hastaliklardan sonra tiim diinyada ikinci en sik 6liim nedeni kabul edilmektedir (4).

Kadinlarda en sik sirasi ile akciger, meme ve kolon kanseri, erkeklerde en sik sirasiyla

akciger, meme ve kolon kanseri goriilmektedir.

Kanser olusumu; cografi ve cevresel faktorler, genetik yatkinlik, yas, herediter olmayan

predispozan faktorlere gore degisim gostermektedir.

2.1.2 Prostat Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.2.1 Prostat Embriyolojisi (Gelisimi)

Prostat yaklasik 20 gram agirhiginda, ovoid sekilli, altta daralmis bir tavan ve lstte
mesane ile devamlilik gosteren genis bir tabani olan, erkek genital sisteminin en biiyiik

aksesuar bezidir. Erkek iiretrasinin baslangi¢ kismin1 olusturur (5,6).

Prostat mezonefrik kanalin {iretral epitel tomurcuklarindan, tiibiiller yapilar halinde, 11
haftanin sonunda, 5 ayr1 grup halinde gelismeye baslar ve gelisimini 16. haftada
tamamlar. 16. haftadan sonra mezenkimal hiicreler tiibiiller etrafinda toplanmaya
baslar. Mezenkimal hiicreler periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur.
22. haftadan sonra muskuler kisim gelismeye baslar ve gelisimini doguma kadar devam

ettirir (7).



5 ayrn tiiblil yapisindan anterior, posterior, median ve iki lateral olmak tlizere 5 lob
gelisir. Bu bes lob gelisimine ayr1 baslamasina ragmen daha sonra herbir lobun tiibiilleri

birbirine karismamak suretiyle birlesir (7).

Anterior lob tiibiilleri diger loblarla es zamanli gelismeye baslasa da yavas yavas
kiigiiliir ve dallanmalarim1 kaybeder. Dogumdan sonra sert ufak dogumsal olusum

seklinde goriiliir.

Posterior lob daha az sayida ancak daha genis dallanan tiibiiller yapilara sahiptir.
Tibiller biiyiidilkce median ve lateral loblarin posterioruna dogru uzanim gosterir ve
prostatin rektumda hissedilen posterior yiizeyini olusturur (8). PSA salimimi ise 28.
haftada 1izlenir (7). Fetal hayatta biiylime ve gelismeyi saglayan ana etken
androjenlerdir. Pubertede yine artan androjenlerin etkisi ile boyutu belirgin artar ve

yaklasik 20 gram agirligina ulagir (6).

2.1.2.2 Prostat Anatomisi

Prostat erkeklerde tretranin ilk kismini g¢evreleyen, yetiskindeki boyutlari yaklasik
olarak yiikseklik 20-25 mm, gévde on-arka cap 25 mm ve enine ¢ap yaklasik 40 mm,
agirligr 20-25 gram olan sekretuar bir organdir. Bir tabani, tavani (apeksi), arka
(posterior), 6n (anterior) ve iki altyan (inferolatreral) yiizii vardir. Prostat %70 glandiiler
dokudan, %30 fibromuskuler dokudan ve verumontanumdan olusan sekretuar bir

organdir (4,6).

2.1.2.3 Prostat Komsuluklari

Prostat kas ve fasyalardan olusmus bir yap1 olan iirogenital diyafram iizerine oturur.

Yan ve arka taraflarinda ise pelvik kaslarla ¢evrelenmistir (2).
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Sekil 2.1 Prostat Komsuluklari

Prostat symhysis pubis’in arka smirmin inferiorundadir. Pubik kemikler prostat
cerrahisi alanmin oniinde bulunmasi agisindan O6nemlidir. Genis olan pelvislerde

operasyonlarda prostata ulagsmak kolaydir, dar olan pelvislerde prostata ulasmak zordur

9).

Prostat arkada rektum, anterosuperiorunda mesane superoposteriorunda ise seminal

vesikiil ile komsudur (9).

a. Rektum: Rektum promontoryum hizasinda baslayarak, alt sinirda aniis araciligi ile
dis ortama agilan, uzunlugu 12-15 cm olup, ¢ap1 dolu veya bos olmasina gore degisen

gastrointestinal sistemin en distal kismidir (9).



Sekil 2.2 Rektum komsuluklari

Rektum, arkada sakral kemiklerle komsudur. Ondeki komsuluklar1 erkek ve kadinda
farklilik gostermekte erkekte mesanenin fundusu ve vesicula seminalisin {ist boliimii ile
komsu iken kadinda uterus, vajinanin iist parcasi ile komsudur. Prostat rektum
komsulugundadir. Rektumdan ayrilan bir kisim kas lifleri prostat ile iliskilidir. Prostat
rektum komsulugu, prostat kanseri erken evre tespitinde 6nemli olan rektal muayene

acisindan 6nem tasimaktadir (9).

b. Mesane: Prostat anterosuperiorunda mesane bulunur. Mesane prostat tabaninin
iizerine oturur. Prostatin taban kismi mesane komsulugunda yukari yerlesimli apeks
kismi ise asagi yerlesimli bulunmaktadir. Mesaneden uzanan kas lifleri prostat ve
cevresindeki fasyalar ile yakin iliskilidir. Mesane prostat arasinda uzanan bu diiz kas
lifleri muskulus vesikoprostaticum’u olusturmustur. Bu kasin dis tarafinda ise mesane

adventisyasi ile devam eden fibroadipoz doku bulunmaktadir (10).

c¢. Seminal Vesikiiller: Prostat superoposteriorunda seminal vesikiiller bulundurur.
Seminal vesikiiller mesane posteriorunda mesane ile rektum arasinda uzanan, sakkiiler
yapida bir ¢ift organdir. Pubertede androjene bagli olarak gelisimine devam eder.
Ejakulasyon sekresyonlar salgilayarak fertiliteye etki etmektedir. Epididimlerin devami

olan vaz deferensler, bilateral seminal vezikiillerin medial kisimlarma birleserek



beraberce ejakulatuar kanallar olustururlar. Ejakulatuar kanallar prostata posteriordan
girerler, oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen

proksimalinde verrumontanumun i¢inden prostatik iiretraya agilirlar (9).

d. Prostatik Uretra: Prostatin icerisinden iiretranin prostatik kismi ge¢mektedir.
Yaklasik 2,5 cm uzunlugundadir ve tiretranin en genisleyebilir kismini olusturmaktadir.
Uretranin bu boliimii prostat i¢inde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir ag1 yapar. Prostatik iretranin etrafinda, mukus
salgilayan kiigiik glandiiler yapilar yer alir. Bu glandlar kadin iiretrasindaki bezlerle
ayn1 ozelliktedir (11,12).

Mesane
(idrar torbasi)

— Prostat
— Penis
— Uretra

— Testis

Sekil 2.3 Prostatik iiretra



2.1.2.4 Zonal Anatomi

Zonal anatomi kavrami ilk olarak 1968’de McNeal’in, 1977°de ise Blacklock ve
Boushill’in anatomik diseksiyon ¢aligmalarin1 yayinlamalari ile gelismistir. Giinlimiizde
de siklikla kullanilan bu siniflamanin temeli prostat dokusunun prostatik iiretra ile olan

iligkisine dayanir.

Prostat bezi dokusu glandiiler (%70) nonglandiiler (diiz kas agirlikli fibromuskuler
stroma %30) doku olmak iizere ikiye ayrilabilir. Bu smiflamaya gore prostatin
glandiiler kism1 periferal zon, santral zon ve transizyonel zon olmak {lizere iice
ayrilirken  nonglandiiler kisim ise anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik

sfinkterik zon olmak tizere iki kisma ayrilir (9, 11, 12).

a. Periferal Zon: Glandiiler dokunun %70'ini olusturur. Prostatin apikal posterior ve
lateral kistmlarini olusturur. Nonglandiiler fibromuskuler stromal doku periferal zonlar
arasindaki bosluklar1 doldurur. Apekse dogru anteriora uzanir ve apeks hizasinda
iiretray1 tamamen ¢evreler. Periferal zonun glandiiler kanallar1 verrumontanum ve distal
prostatik {iretraya agilir. Prostat apeksi bu bolgede prostatik kapsiiliin ince olusu veya
hi¢ olmayis1 nedeni ile anatomik olarak zayif bir bolgeyi olusturur. Prostat kanserlerinin
yaklasik %701 bu zondan kaynaklanir. Ayrica bu zon kronik prostatitten de en ¢ok
etkilenen bolgedir (11, 12).

b. Santral Zon: Prostatin %25'ini olusturur. Prostatik {iretranin arkasinda olmak tizere
ductus ejakulatoriusu ¢evreler, veromontorrum apeksinde koni seklini alir ve mesane
tabanina dogru projekte olur. Prostat kanserinin yaklasik %10’u santral zondan
kaynaklanir. Seminal vezikiil ve vaz deferenslerin santral zona girdigi bolge bu alanda
belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bolge
olusturmaktadir. Ustelik santral zon iginden gegen ejakulatuar kanallar ile santral zon
glanduler elemanlar1 arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir ve bu doku
periprostatik dokunun prostat i¢ine dogru bir girintisidir. Santral zonu periferal zondan
yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal zondaki bir

karsinom odag rahatlikla buray1 gecerek santral zona yayilim gosterebilir (11, 12).



c. Transizyonel Zon: Prostatin %5'ini olusturur. Ductus ejakulatoriusunun
proksimalinde, proksimal iiretranin distal kismindadir. Kiigiik peritliretral bezlerin
hemen periferinde yer alan daha kompleks yapili glandlardan olusur. Benign prostat
hiperplazisinin kdken aldig1 temel bolgedir. Ayrica prostat kanserinin %10°u da bu
zondan kaynaklanir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral zondan

cerrahi kapstil ad1 verilen fibromuskuler bir doku ile ayrilir (11, 12).
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Sekil 2.4 Zonal anatomi

Anterior fibromiiskiiler stroma: Genellikle glanduler elemanlardan yoksun olan, kalin

bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiizlinii tamamen kaplar ve prostat kapsiiliiniin

anterior kismini olusturur (13, 14).

Preprostatik sfinkter: Verrumontanumun superiorunda {iiretral diiz kas elemanlarinin
yogunlagmasi ile olugur ve sfinkter mekanizmasina yardimci olur. Bu boliim retrograd

ejakulasyonu onlemede de gorev almaktadir (13, 14, 21).

Yasin ilerlemesiyle normal olarak zonlarda da degisiklikler olugur. Santral zon atrofiye

olup kiigiiliir, transizyonel zon biiyiir ve BPH olusumuna zemin hazirlanir. Biiyliyen
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transizyonel zonun kenarlarinda, periferal zonun sikistirilmasi sonucunda diisiik sinyalli

bir bant olusur (11, 12).

Lowsley tarafindan yapilan diger bir anatomik simiflandirmada ise, prostat bezi,
anterior, posterior, median, sag lateral ve sol lateral olmak iizere 5 loba ayrilmistir. Bu
loblar anatomik olarak rahatca birbirinden ayrilabilmektedir. Tiimdrler prostat bezinin

belli bolgelerini etkiledigi i¢in prostat bezinin loblarinin tarifi nemlidir (9, 16, 17).
Anterior (6n) lob: Uretranin 6niinde kalan kisimdir. Glandiiler yap1 igermez.

Posterior (arka) lob: Rektum komsulugunda iiretranin arkasinda kalan kisimdir.

Median (orta) lob: Uretra ile ductus ejeculatoriuslar arasinda kalan kisimdir.

2.1.2.5 Prostatin Vaskiiler Dolasimi

2.1.2.5.1 Prostatin Arteryel Dolasimi

Prostatin temel arteryel kan akimi, hipogastrik arterin anterior parcasinin bir dali olan
inferior vezikal arterden saglanir. Arteria vesikalis alt lreter ve seminal vesikiillere
dallar verip prostata girer ve prostat i¢inde santral ve periferik olmak tizere iki dala
ayrilir. Santral dal {iretraya dogru ilerleyip iiretral duvar ve periiiretral bezleri besler.
Periferal dal ise prostatin geri kalan biiyiik boliimiiniin arteryel gereksinimini saglar (9).
Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da prostatin arteryel beslenmesine
yardimci olan diger arterlerdir (9).

2.1.2.5.2 Prostatin Venoz Dolasimi

Prostatin vendz drenaji, prostat dokusu i¢indeki veniillerin birleserek prostatik vendz
pleksusa (dorsal ven kompleksi) dokiilmesi ile gergeklesir. Kapakgik icermeyen bu

pleksus puboprostatik ligamanlar arasinda lokalize olur. Penisin dorsal veni de bu

pleksusa katilir. Prostatik ven6z pleksusun bir kismi vezikal venoz pleksus araciligi ile

11



internal pudental vene dokiiliirken daha biiyiik bir kismi ise inferior vezikal venlere ve

bu yolla internal iliak venlere dokiiliir (9).

2.1.2.5.3 Prostatin Lenfatikleri

Prostattan ayrilan lenf damarlari obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
ganglionlarina drene olur. Bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar1 ve daha sonra
preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve

presiatik lenf nodlarina dokiiliirler (10).

2.1.2.5.4 Prostatin Uyarilmasi

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat otonomik sinir
sistemi; hem sempatik hem de parasempatik sistem agisindan zengin bir sinir dagilimina
sahiptir. Sempatik sistemin biiyiilk ¢ogunlugu sekretuardir. Fakat bazilar1 preprostatik
sfinkteri de uyarirlar. Parasempatikler ise prostatin muskuler stromasina dagilirlar ve
direkt olarak mesane kaslari ile devam ederek preprostatik {iretra i¢in esas lriner
sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den

kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve ederler (9,10).
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Sekil 2.5 Prostat uyarilmasi
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2.1.2.6 Prostat Histolojisi

Prostat esas olarak fibromiiskiiler stroma ve bunlarla i¢ ice ge¢mis glandiilerepitelyal
hiicrelerden olugmaktadir (16,18). Tiibiiloalveolar yapidaki bez dokusu histolojik olarak
bolgelesme gosterir. Bez epiteli esas olarak tek katli prizmatik olsa da yer yer ¢ok sirali
goriinlis kazanir. Prostatin epitelyal glanduler yapisinin i¢inde 4 temel hiicre grubu

vardir:

2.1.2.6.1 Prostatik Sekretuar Hiicreler

Glandin luminal yiizeyinde yerlesip epitelyal hiicrelerin en Onemli bolimiini
olustururlar. Kolumnar ya da kiiboidal sekilli, soluk ya da berrak sitoplazmali
hiicrelerdir. Bu hiicreler olgun hiicreler olup seminal sivi salgilarlar. Prostatik asit
fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijenin (PSA) sentezlendigi hiicreler olduklarindan,
prostat spesifik antijen ve prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) ile pozitif boyanirlar. Bu
hiicreler androjen reseptorii icermektedir. Yalnizca prostat asinuslarinda degil, ayrica

prostatik kanallar ve prostatik liretrada da bulunurlar (18).

2.1.2.6.2 Bazal Hiicreler

Bazal membranda bulunurlar. Sekretuar hiicreleri bazal membrandan ayiran devamli bir
hiicre tabakasi olustururlar. Bazal hiicreler, dar sitoplazmali, 1yi siirli, kiiboidal veya
kisa kolumnar, hiperkromatik, oval niiveli hiicrelerdir. Bazal hiicrelerin, sekretuar
hiicrelerin stem-cell populasyonu oldugu diistiniilmektedir. Sekretuar hiicreler gibi PAF

ve PSA i¢in boyanma gostermezler (18).

13



2.1.2.6.3 Transisyonel Epitel

Prostat duktuslarinin proksimal kisimlar, iiretradakine benzeyen transisyonel epitel ile
doselidir. Duktuslarin distal kisimlarinda ve bazi asinuslarda transisyonelepitel ile

karisik kiiboidal ve kolumnar epitel odaklari izlenir (18).
2.1.2.6.4 Endokrin-Parakrin Hiicreler:
Prostat genitoliriner sistemde en ¢ok endokrin—parakrin hiicre igeren organdir. Bu

hiicrelerin biiyiik cogunlugu serotonin, daha az oranda ise kalsitonin, somatostatin veya

human koryonik gonadotropin (HCG) igerir. Androjen reseptorii icermezler (19).

e |«

o N Ve

Sekil 2.6 Fibromuskuler stroma i¢inde glandiiler yapilar

2.1.2.7 Prostat Fizyolojisi
Prostat birlesiminde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve bazi

proteazlar igeren ince, siitsii, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz

deferensteki kasilmalarla es zamanli prostat kapsiilinde de kasilmalar olur ve bunun
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sonucunda s1vi semen sivisina gecer. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak
bilinmemekle beraber islevleri konusunda cesitli fikirler mevcuttur. Ornegin prostat
salgisinin alkalen yapist fertilizasyonda onemli gorev tasirken sitrat osmotik dengenin
saglanmasinda rol oynar. Cinkonun bakteriostatik islevi oldugu diisiiniilmektedir.
Prostatik asit fosfatazin (PAF) semendeki gorevi net olarak bilinmemektedir. Ancak
metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgilarlar bu nedenle klinik 6nem
tagir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal plazmasinda bulunan
bir proteinazdir. PSA giinlimiizde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok

onemli bir belirtectir(18)

2.1.3 PSA Hakkinda Genel Bilgiler

PSA ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde tespit edilmistir. 1979
yilinda Ozellikleri tanimlanarak saflastirilmig, 1980 yilinda serumda saptanmistir.
1980'li yillarin sonlarina dogru PSA yaygin bir sekilde klinik kullanima girmistir.

Giliniimiizde prostat kanseri i¢in en 6nemli timor belirtecidir.

Prostat spesifik antijen, temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periiiretral
bezlerde iiretilen bir glikoproteindir. PSA semen i¢inde yliksek konsantrasyonlarda
(1 milyon ng/ml) bulunmasina ragmen dolasima diisiik miktarda gectigi icin serum

konsantrasyonu (0,5-2,0 gr/l) diisiiktiir(2)

PSA’nin metabolizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Primer olarak karacigerde
metabolize edildigi ileri siiriilmiigse de, ileri donem karaciger hastaliginda PSA
diizeylerinde artis veya bu proteinin metabolizmasinda herhangi bir bozukluk
saptanamamistir. PSA’nin yar1 Omriinii etkileyen bir hastalik da bilinmemektedir.
Toplam PSA’nin ortalama yar1 6mrii 2,6 giindiir. Serbest PSA goreceli olarak daha
diisiik molekiiler agirliga sahip oldugu i¢in renal klerens ile yok edilebilir ve ortalama

yar1 omri 1,5 saattir (3).
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2.1.3.1 Prostat Kanseri Tanisinda PSA

PSA’nin  klinik kullanima girmesinden sonra erken donemde tant koymak
kolaylastigindan lokalize prostat kanseri insidansit giderek artmistir. Ancak klinik
acidan onemsiz hastaliklarinda tespitine ve gereksiz yere tedavi almasina yol agmuistir.
Fakat PSA testi ile tan1 alan klinik tiimorlerin orant %20’yi gegmemekte ve tespit edilen
prostat kanserlerinin yaklasik yarisi lokalize sathada olan ve definitif lokal tedavilerle

kiir sans1 bulunan ttimérlerdir (2, 3).

PSA’nin prostat kanseri i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ilk kez 1981 yilinda
Kuriyama ve arkadaslar1 ortaya koymustur. Cesitli caligmalarda PSA esik degerinin en
uygun duyarhilik ve 6zgiinliige yaklastigi deger olarak 4,0 ng/ml gosterilmistir. Bu esik
degerde PSA'nin duyarliligi %72 ile %90 arasinda degisir. Ancak PSA’nin 6zgilinliigii,
prostat kanseri ile iligkisiz bazi faktorlerin serum PSA seviyesini etkilemesinden dolayi,
yeterince yiiksek degildir. Bu faktorler arasinda PSA oOlctimleri ile ilgili yontemsel
farkliliklar, hastanin yasi, prostat hacmi, prostati etkileyecek manipulasyonlar ve
prostatik enflamasyon ilk akla gelenlerdir. Bu nedenle, esik deger 4,0 ng/ml iken

PSA’nin pozitif prediktif degeri %11 ile %45 arasinda kalir (2, 3).

2.4 Prostat Kanseri Genel Ozellikleri

Prostat kanseri goriilme sikligi, 6lim ve sekel birakma yiiksekligi nedeniyle diinyada
oldugu gibi iilkemizde de Onemli bir saglik problemidir. Prostat kanseri ABD’de
erkeklerde en sik goriilen kanser olup, bu populasyondaki oliimlerin %10’undan
sorumludur (13). Gelismis {ilkelerin epidemiyolojik ¢alismalarina gore, prostat kanseri
ikinci en sik tan1 konulan ve dordiincii en sik 6liime yol acan malignitedir. Bu nedenle
diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunudur (14-20). Ayn1 zamanda erkeklerde en sik
goriilen malignite olarak kabul edilir ve prostat kanserinin ardindan ikinci en sik olarak
akciger kanseri goriiliir (14). Oliim oranlarida bu istatiklere benzerdir. Saglik
Bakanligi'nin 1999 verilerine gore tilkemizde erkeklerde insidans hiz1 binde 2,52 olarak

bulunmustur. Bu degerle en sik goriilen on kanser tiirii arasinda 6. siradadir. Elli yasin
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iizerindeki erkeklerde prostat kanseri goriilme sikligi otopsi ¢alismalariyla %30

oraninda bulunmustur. Hastalarin %75°1 75 yas ve tizerindedir (15).

2.1.4.1 Prostat Kanseri Risk Faktorleri

Prostat kanseri olusumunda rol alan 6zel nedenler heniiz tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik ve cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynadigina dair

onemli kanitlar bulunmaktadir.

a. Irk: Prostat kanseri insidanslar1 irklar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Siyah
erkeklerde beyaz erkeklere gore 1,5 kat daha fazladir (15, 22). Siyahlarda prostat
kanseri daha erken yasta ve daha ileri evrede teshis edilir. Tiim yas gruplarinda
siyahlarda prostat kanser insidansi beyazlardan daha yiiksektir ve sagkalim oranlar1 da
farklilik gostermektedir. Prostat kanserinin tiim evreleri i¢in 5 yillik sagkalim oram
siyahlarda %62 iken, beyazlarda bu oran %72'dir. Kuzey Amerika ve Kuzeybati
Avrupa’da daha fazla, Asya, Afrika ve Giiney Amerika’da daha az goriilmektedir
(13,14).

b. Yas: Ileri yas bir risk faktoriidiir. Yasla birlikte insidansta artma vardir. Prostat
kanseri 50 yas alt1 erkeklerde nadiren goriilir (% 0,1). En sik vaka 70-74 yas
arasindadir. Yaslara gore insidanslar1 kiyaslarsak 39 yasin altinda prostat kanseri
gelisme oranit 1/10.000 iken, 40 ile 59 yaslar1 arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslar1
aras1 ise 1/8 olarak belirlenmistir (13, 14). Tan1 konulan hastalarin % 85’1 65 yas
iizerindedir. Prostat kanserlerinin yaklagik %95’inde tan1 45 ile 89 yaslar (ortalama; 72
yas) arasinda konulmaktadir. Otopsi ¢alismalar1 sonucuna gore 50 yasin lizerinde olan
erkeklerin %30'unda 80 yasin lizerinde olanlarin %60-70'inde insidental prostat kanseri
mevcuttur. Prostat spesifik antijen dl¢iimiiniin tanimlanmasiyla birlikte 50-59 yas arasi
erkeklerde prostat kanser insidansi belirgin sekilde artmistir. Yeni tarama g¢alismalari
sonucunda prostat kanserinde erken tani orani artmis, metastatik hastalik insidans1 buna

paralel azalmistir (13,14).
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c. Kalitsallik: Cesitli caligmalarda prostat kanserinin bazi ailelerde daha sik goriilmesi
incelenmis ve ailesel ve genetik komponentin olabilecegi sonucu ortaya ¢ikmistir. Brott
ve ark.’larmin yapmis oldugu c¢alismada etkilenen aile bireylerinin sayisi, bunlarin
akrabalik derecesi ve tan1 anindaki yaslariyla rolatif riskin ve niiks oranini arttig
bildirilmistir (23). Ozetle ailede prostat kanser dykiisii olmasi, hastaligin gelismesi i¢in
en bliylik risk faktorii olarak kabul edilir. Bu risk faktoriine sahip erkeklerin erken yasta
ve sik aralikla yapilan PSA tarama testinden, genel popiilasyona gore daha fazla yarar

gorebilecegi kabul edilir (24, 25).

d. Hormonal Faktorler: Androjenler prostatin gelisimi, mature olmasi1 fizyolojik
aktivitelerinin devami i¢in ana uyarandir. Yiiksek androjen seviyesinin prostat kanser
riskini arttirip arttirmadiginmi belirlemek i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilsa da kesin iliski
saptanamamistir. Bu konuda farkli sonuglart olan ¢alismalar mevcuttur. Shaneyfelt ve
ark.’lar1 prostat kanserinin hormonal habercileri hakkinda ©nceden yayinlanmisg
caligmalarin meta-analizini yapmislar ve total testesteron seviyesinin yiiksek oldugu
erkeklerde kanser gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu sonucuna varmislardir (26,
27). Ancak, Prostat Kanser Calisma Grubu tarafindan 2008 yilinda yapilan, endojen
seks hormonlar1 ile prostat kanseri arasi iliskiyi arastiran ¢ok merkezli prospektif
caligmada arada bir iligki olmadig: bildirilmistir (28). Bunun disinda hastalik puberteden
once ve hadim edilenlerde goriilmemektedir (13, 29). Ostrojenlerin prostat kanseri
gelisiminde 6nemli bir rolii yoktur. Prostat kanseri tedavisinde dstrojenin etkisi ise LH
siipresyonu lizerindendir (29). Karaciger sirozu nedeniyle hiperdstrojenizm izlenen

olgularda ise goriilme siklig1 diisiiktiir (15).

e. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in (IGF-1)
hem normal hem de transforme prostat epitelyal hiicrelerinde mitojenik ve
antiapopitotik etkileri vardir. IGF-1 Androjen reseptorleri biiyiitiicii etkilerinin bir
kismina aracilik eder. Androjenler serumda IGF baglayici proteinleri azaltir boylelikle
serumdaki serbest IGF-1 diizeyini arttirirlar. Yapilan bir prospektif ¢alisma serumdaki
IGF-1 miktarindaki 100 ng/ml’lik bir artisin prostat kanseri riskini 2 kat arttirdigini
gostermistir (30).
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f. Cografi Ozellikler: Prostat kanseri ile cografya iliskisi geliskili olmakla beraber
dikkat ¢ekicidir. Cografi dagilim agisindan gilines 1s1gm1 daha c¢ok alan bolgelerin
prostat kanseri oranlarinin daha diisiik oldugunu temel alan ¢alismalarda mevcuttur. En
diisiik insidans basta Japonya ve Cin olmak iizere Asya iilkelerindedir (1,9/100.000). En
yiiksek yeni vaka oranlar1 ise Iskandinav iilkeleri, Kuzey Amerika, dzellikle Afrika
kokenli Amerikalilardadir (272/100.000). Mortalite orani da cografi farklilik gosterir.
Prostat kanserine bagli mortalite en fazla Iskandinav iilkelerindedir. Prostat kanseri
nedeniyle 6liim oranlarma bakacak olursak en yiiksek oran Isveg’teyken (23/100.000
yil), en diisiik oran Asya iilkelerindedir (<5/100.000 y11) (31). Ulkemizde yapilan ilk ve
tek insidans ¢aligmasi Izmir ilinde yapilmistir. Buna gore prostat kanseri en sik 5.kanser
olarak belirtilmistir ve 1995-1996 yillar1 arasinda insidans 9,1/100.000 olarak
bildirilmistir (32). Prostat kanser insidansi 1995’ten beri yillik yaklasik %1,7 artis
gosterirken, mortalite oran1 1994’ten bu yana her yil i¢in %4 azalmaya devam

etmektedir (33).

g. Diyet: Diyetin prostat kanseri iizerindeki etkisini hem cografi degisiklikler hem de
gogebeler lizerinde yapilan calismalar ortaya koymustur (34). Kanser patogenezinde
gizli veya histolojik kanserlerin klinik olarak ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi one

siirtilmiustiir.

Yiiksek kalsiyum tiiketiminin mekanizmast tam olarak bilinememekle beraber D
vitamini liretimini azaltarak kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna yol acarak prostat kanser
riskini artirdig1 one siiriilmiistiir (35). Prostat kanseri hadisesi ve 6liim oranlar1 6zellikle
coklu doymamis yaglar olmak iizere diyetsel yag miktar1 ile uyumludur (34). Asir
doymamis yag tiiketiminin hayvan modelleri caligmalarinda prostat kanser hiicre
cogalmasin1 uyardigir gosterilmistir (36). Obezite prostat kanseri 6liim orani ve kotii
seyirle iligkilidir (37, 39). Obezite kanser iliskisinde leptin timdr nekrozis faktor alfa
gibi sitokinlerin rol oynadigr distliniilmektedir (40). Domates igerigindeki yiiksek
oranda bulunan bir karotenoid olan likopen sayesinde giiclii bir antioksidandir ve kanser
riskini azalttigi diisiiniilmektedir. Domates suyu tiilketiminin koruyucu etkisi
bulunmamaktadir. Bu da likopenin biyoyararlaniminin  pisirmeyle arttigini

gostermektedir (41). Selenyum, bir antioksidan olan glutatyon peroksidazin eser mineral
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komponentidir. Yapilan olgu-kontrol ve plasebo-kontrol g¢aligmalarda selenyumun
prostat kanser gelisimini karsinogenezisin erken safhalarini etkileyerek azalttigi
gosterilmistir. Yagda ¢ozilinebilen vitaminlerden olan Vitamin E (alfa tokoferol), hiicre
zarlarin1 serbest radikallere karsi koruyan onemli bir antioksidandir. E vitamininin
kanser koruyucu etkisi dogrudan antiandrojen aktivite ve apopitozis indiiksiyonuna
baghdir. E vitamininin bu etkisini ABD’de devam etmekte olan ve 10000’den fazla
hastay1r iceren bu konudaki "Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial"

caligmasi sonucunda daha net ortaya ¢ikacaktir (42).

h. Enflamasyon, infeksiyon ve Genetik Yatkinlik: Kronik enflamasyonda salgilanan
mediatorlere bagli olarak kanser patogenezinde hiicresel proliferasyonla rol oynar.
Prostat spesimenlerinde enflamasyonla karakterize proliferatif enflamatuar atrofiye
sikca rastlanir (44). Proliferatif inflamatuar atrofiye yiiksek grade prostatik intraepitelyal
neoplazi veya erken kanser eslik edebilir ve bu patolojik durumlar arasinda genetik

gecis tanimlanmustir (28).

i. Diger: Yesil cay ve soya tiiketimi diisiik kanser gelisme riskiyle ilgilidir (38). Prostat
kanseriyle iligkilendirilen diger risk faktorleri ise tiitiin kullanimi, alkol, sekstiel aktivite
ve vazektomidir. Vazektomili hastalarda prostat kanseri riskinin arttigi, bazi
caligmalarda prostat kanserine yakalanma yasinin 35’¢ indigi gosterilmistir. Diizenli

fiziksel aktivitenin de kansere yakalanma riskini azalttigi goriilmiistiir (36).

2.1.4.2 Klinik Bulgular

Prostat kanserinin klinik bulgular1 degiskendir. Baslica benign prostat hiperplazisine
bagl sikayetler gosterir. Bu sikayetler idrarda yanma (diziiri), sik idrara c¢ikma
(pollakiiri), gece idrara ¢ikma (noktiiri), idrar akiminda azalma seklinde 6zetlenebilir.
Bu sikayetlerin hem benign prostat hiperplazisinde hem prostat kanserinde ortak olmasi

taniy1 zorlastirabilir (2, 3).

20



Periferik zondan gelisen lezyonlar prostat kanserlerinin %70'ini olusturur ve multifokal
gelistigi icin ilk donemlerde tariflenen sikayetler goriilmeyebilir. Transizyonel zondan
gelisen tiimorler nispeten diisiik evrelidir ve yavas biiyliyiip ge¢ yayilim gosterir. Ancak
daha erken alt iiriner sistem yakinmalari ile kendini gdsterebilir. Hematiiri hastalarin
yaklasik %15'inde gortiliir ve prostatik iiretranin ve trigonun lokal yayilimina baghdir.
Kanli sperm atilimi (hemospermi) veya prostat bezi salgi hacmin azalmasi, salgi
kanallarina yayilim olusursa goriiliir. Denonviller fasyasi rektuma invazyona engel olsa
da lokal ileri hastalikta rektum yayilim vardir. Rektuma invazyon sonucu karinda agri,
rektal kanama ve ishal sikayetleri olusur. Korporeal cisimlere invazyon sonucu ise
priapizm, penil endiirasyon, sislik ve 6dem goriilebilir. Renal yetmezlik, idrar yapmada
giicliik, 6dem ve akciger 6demi ise tiimoriin trigona yayilimi sonucu lriner tikanikliga

bagh gelisir (2, 3).

Ileri evre prostat kanserinde ise metastatik odaklara gore farkli sikayetlerle kendini
gosterebilir. Kemige metastaz genellikle agr1 seklinde kendini belli eder. Vertebra ve

iliak kemige metastaz sonucu sirt ve gluteal bolge agris1 goriilebilir (2).

Lenf nodlarina metastaz genellikle klinik olarak sessiz olsa da ilerlemis ve boyut artisi
olan lenfadenopatilerde alt ekstremitede vendz ve lenfatik doniisii engelleyerek 6deme
neden olabilir. Norolojik semptomlar prostat kanserli hastalarda %20 ile %37 arasinda

bir oranda goriilebilir (2, 3).

Epidural metastaz sonucu gelisen akut spinal kord kompresyonu onkolojik acildir.
Kauda ekuinanmn basladigi L2'nin iizerindeki lezyonlar ¢ok ciddi seyreder. Ileri
evrelerde akciger ve karaciger tutulumu, paraneoplastik sendromlar, hematolojik
komplikasyonlar (anemi, dissemine intravaskiiler koagulasyon) ¢ok daha az da olsa

goriilebilir. Metastatik odaklarin semptomlar1 kotii prognoz gostergesidir (2, 3).
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2.1.4.3 Prostat Kanserinde Tanm

Prostat kanserinin erken tanisinda kullanilan yontemler en 6nemli yontemler parmakla
rektal muayene (PRM), serum PSA seviyesi ve TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsisidir. Ilk asamada en yararli parametreler PRM ve serum PSA seviyelerinin

beraber kullanimidir.

TRUS prostat kanserinin erken tanisinda diisiik prediktif deger olmasi nedeniyle ilk

asamada tarama amach kullanilmaz.

Prostat kanserinin kesin tanisi biyopsiyle konur. Biyopsiler TRUS ya da parmak
esliginde transrektal yoldan kalinbiyopsi igneleriyle yapilir. Parmak esliginde biyopsi
artik tercih edilmemekle beraber TRUS olmayan yerlerde, mobilizasyonu ¢ok gii¢
hastalarda, PRM'de kiiclik belirgin nodiilii oldugu halde ve bu nodiilii TRUS ile
goriintiilenemeyen ve total PSA seviyesi yiiksek olan hastalarda uygulanmak zorunda
kaliabilir. TRUS ile prostat dokusunun goriintiilenerek palpe edilemeyen lezyonlara

igne ile ulagilma kolaylig1 saglanir. Bu sekilde erken tani tedavi sansi artar (2, 3, 14).

2.1.4.4 Prostat Kanserinde Evreleme ve Derecelendirme

Prostat kanseri i¢in ilk klinik evreleme simniflamasi 1956'da Whitmore tarafindan
yapilmistir ve Jewett tarafindan 1975'te modifiye edilmistir. Prostat kanseri
evrelemesinde TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) 1975 yilinda "American Joint
Committe for Cancer Staging and Results Reporting (AJCC)" tarafindan adapte
edilmistir. AJCC ve "International Union Against Cancer (UICC)" 1992 yilinda prostat
kanseri i¢in yeni bir TNM smiflamas1 uyarlamislardir. Bu sistem 1997 ve 2002’de
modifiye edilmisir. TNM sistemi sadece adenokanserler i¢in gegerlidir. Prostatin

degisici epitel hiicreli kanserleri tirotelyal kanser olarak degerlendirilir (29, 47).

22



2.1.4.4.1 Prostat Kanseri TNM Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

To Primer timor yok

T1 Goriintiileme ile saptanamayan, palpe edilemeyen timor

T1a TUR materyalinde saptanan timor spesmenin %5’de veya daha azinda mevcut ve
histolojikderece <7

T1b TUR materyalinde saptanan tiimor spesmenin %5’den daha fazlasinda mevcut ve
histolojikderece > 7

T1c PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan prostat igne biyopsisinde tiimor saptanmasi

T2 Prostata sinirl1 palpabl timor

T2a Tiimor bir lobu %50's1 ya da daha azini kapliyor

T2b Tiimor bir lob %50'den fazlasini kapliyor

T2c¢ Tiimor her iki loba yayilmis

T3 Prostat1 agan palpabl timor

T3a Tek tarafh ekstrakapsiiler yayilim

T3b Seminal vezikiil invazyonu

T4 Tiimor komsu dokulara (seminal vezikiil hari¢) fikse ya da yayilmis mesane boynu,

eksternal sfinkter ve/veya rektuma, levator kasina invaze, pelvik duvara invaze

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N):

Nx Degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

Uzak Metastaz (M):

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastazlar
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M1a Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
M1b Kemik tutulumu

M1c Kemik tutulumu olsun olmasin bagka bolgelere metastaz var

T, N, M kategorileri belirlendikten sonra asagidaki tablodan evrelendirme yapilir:

EVRE I
Tla NO MO G1

EVRE 11

TlaNOMO0 G2, 3,4

T1b NO MO Herhangi bir G
T1c NO MO Herhangi bir G
T1 NO MO Herhangi bir G
T2 NO MO

EVRE III
T3 NO MO Herhangi bir G

EVRE IV

T4 NO MO Herhangi bir G

T1-T4 N1 MO Herhangi bir G

T1-T4 N1-N3 M1 Herhangi bir G

Gx Degerlendirilemiyor

G1 lyi diferansiye (hafif anaplazi)

G2 Orta diferansiye (orta derece anaplazi)

G3-4 Kotii diferansiye veya indiferansiye (belirgin anaplazi).

Mikroskopik derecelendirme sistemi Gleason’a gore yapilmaktadir. Bu sistem Vaterans

Administration Cooperative Urology Research Group tarafindan bulunmus olup
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yillardir kullanilmaktadir. Predominant tiimor paterni 1 ile 5 arasinda derecelendirilir.
Sekonder tiimdr paterni de benzerdir ve iki skorun toplanmasi ile Gleason skor elde
edilir. Eger timor ayni paterne sahipse (sadece primer timdr varsa) iki numara son
skoru bulmak i¢in 2 ile ¢arpilir. Toplam skor 2’den baglar. Prostatik adenokarsinom
mikroskopik olarak, PAP ve PSA seviyeleri ile, klinik ve patolojik evreleme ile,
apopitotik cisimlerin siklig1 ile, p5S3 ekspresyonu, survival hizi, ve terapiye yanit ile
korelasyon gostermektedir. Gleason derecelendirme sistemi ile mortalite hiz1 birbirini
etkilemektedir. Gleason skor, 2-4 diisiik derece, 5-7 orta derece, 8-10 ise yiiksek derece
timordiir. Skor 2'den 4'e kadar olanlarda koti seyirli hastalik neredeyse hig

goriilmezken, skor 8 ile 10 arasinda siktir (13, 14, 48).

2.1.4.4.2 Gleason Mikroskopik Derecelendirme Sistemi

Gleason derecelendirme sisteminde 5 ana patern vardir. Gleason ilk 3 paterni 3 alt

gruba, 4 ve 5 paternleri ise 2 alt gruba daha ayrilmaktadir. Buna gore;

1: Tek, ayri, uniform glandlar sikica bir araya gelerek kitle yapmis, genelde yuvarlak,

timor sinirlart belirgin.

2: Tek, ayri1, daha az uniform glandlar, stromayla hafifce ayrilmis, tiimor sinirlar1 daha

az belirgin.

3a: Tek, ayri, degisik caplarda glandlar, genellikle irregiiler olarak birbirinden ayrilmais,

diizensiz siirli timor.

3b: 3a’ya benzer, daha kii¢iik glandlar veya kiiciik hiicre gruplar1 halindeler.

3c: Papiller veya daginik kribriform tiimor, keskin sinirli yuvarlak kitle (papiller

intraduktal timor).

4a: Diizensiz smirli, diizensiz infiltrasyon gdsteren glandiiler timor .
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4b: 4a gibi, biiylik soluk (hipernefroid) hiicreler.

5a: Keskin sinirli, yuvarlak, neredeyse tamamen solid kribriform tiimorkitleleri, genelde

santral nekroz mevcut (komedokarsinom).

5b: Adenokarsinomu tanitacak kadar gland formasyonu veya vakuoller igeren diizensiz

sinirl anaplastik karsinom (26,15,17).

Sekil 2.7 Gleason mikroskopik derecelendirmesi

2.1.4.5 Prostat Kanserinde Giincel Tedavi

Prostat kanseri tedavisi planlanirken oncelikle risk siniflamasi yapilmalidir. Risk
siniflamasinda gleason derecelendirmesi, tedavi dncesi PSA, tan1 anindaki evre, pozitif
kor biyopsisi ve biyopsi sayisi, timor boyutu, perindral invazyon g6z Oniine
alimmaktadir. Bu prognostik faktorler 1s18inda NCCN ¢esitli risk gruplar1 ve onerilen

tedaviler protokolii olusturmustur.
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2.1.4.5.1 Cok Diisiik Risk

Tla, Gleason <6, PSA <10, <3 kor biyopsisi ve biyopsi 6rneginde %50 den az tutulum,
PSA yogunlugu <0,15 ng/ml. Bu durumda hastanin beklenilen yasam stiresi 20 yildan

az ise aktif izlem tercih edilir. Izlemlerinde PSA ve rektal muayene kullanilir (26).

2.1.4.5.2 Diisiik Risk

T1-T2a, Gleason <6 ve PSA <10 olmasi1 gerekir. Bu durumda hastanin beklenilen
yasam siiresi onem kazanir. Beklenilen yasam siiresi 10 yildan az ise PSA ve rektal
muayene ile aktif izlem tercih edilirken beklenilen yasam 10 yildan fazla ise IGRT,

brakiterapi veya cerrahi tercih edilir (26).

2.1.4.5.3 Orta Risk

T2b-T2c, Gleason 7, veya PSA 10 —20. Orta risk grubunda kisa siireli androjen
baskilayic1 hormonoterapinin yeri tartismali olsa da pek cok merkezde uygulanmaktadir.
IGRT-YART ile eszamanli hormonoterapi veya brakiterapi ile boost uygulamasi

yapilabilir. Diger bir tedavi segenegi ise cerrahidir (26).

2.1.4.5.4 Yiiksek Risk

T3a, Gleason 8 —10, veya PSA >20. IGRT-YART ile uzun dénem androjen baskilayici
hormonoterapi baslanir. Diger bir tedavi secenegi ise radikal prostatektomi ve pelvik
lenf nodu diseksiyonu yapilir. Bu cerrahi tedaviye hastanin durumuna gore radyoterapi
eklenebilir (26).

2.1.4.5.5 Yiiksek Risk — Lokal ileri Hastahk

T3b-T4 hastaliktir. Uzun dénem androjen baskilayict hormonoterapi ile IGRT-YART
uygulanir veya radikal prostatektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilir, tedaviye

adjuvan radyoterapi ve hormonoterapi eklenebilir (26).
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2.1.4.5.6 Lokal ileri Hastalik Lenf Nodu Tutulumu Mevcut:

T evrelemesine bakilmaksizin lenf nodu tutulumu pozitif olan hasta grubudur. Tedavi
segenegi hormonoterapi veya IGRT-YART ile beraber uzun dénem hormonoterapidir

(49).

2.1.4.5.7 Metastatik Hastahk:

Metastatik prostat kanserinde tek basina hormonoterapi tercih edilmektedir.

2.2 Stereotaktik Radyocerrahi

2.2.1 Stereotaktik Radyocerrahi Nedir?

Stereotaktik radyocerrahi 6zel bir eksternal radyasyon tedavi ¢esididir. Kelime olarak
"stereotaktik" bir hedefe goriintiler esliginde iic boyutta ulasabilmek demektir.
Sterotaktik radyocerrahi (SRS) ilk kez 1951 yilinda Isvegli beyin cerrah1 Lars Leksell

tarafindan uygulanmaya baglanmistir (50).

Stereotaktik radyocerrahide hedef konvansiyonel 1sinlamalara gore daha kiiciik emniyet
paylartyla, 1 ile 5 fraksiyonda yiiksek radyasyon dozuyla 1sinlanir (51). Radyocerrahi
tedavi basarisini lezyon biiylimesinin durdurulmasi, damarsal anormalligin tikanmasi ve
sinir yollarinin secilerek harap edilmesiyle saglar. Fonksiyonel stereotaktik radyocerrahi
ayn1 zamanda agriy1 ortadan kaldirmak, tremoru (irade dis1 titreme) veya bayilma
sikligin1 azaltmak icin de kullanilmaktadir (51). Diinyada stereotaktik uygulamalardaki
en buyuk deneyim metastatik beyin tiimorleri lizerinedir. Diger endikasyonlar ise AVM
(Arterio-Vendz Malformasyon), meningiom, akustik néroma, hipofiz adenomlari, glial
timorler ve trigeminal nevraljidir. Bu tecriibeler lineer hizlandiricilarda ve Gamma
Knife cihazinda yapilan uygulamalar sonucu olusmustur. Biitiin bu kafa i¢i lezyon
tedavilerinin yanisira son yillarda viicudun diger bolgelerinde de radyocerrahi

kullanilmaya bagslanmistir. Etkinligi gosterilen tedavi endikasyonlar1 i¢inde omurga,
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akciger ve karacigerin metastatik ve primer timorleri, pankreas ve prostat kanserleri

sayilabilir.

Radyocerrahinin 3 ana hedefi vardir:
1. Hedefin ii¢ boyutlu olarak tanimlanmasi.
2. Hedef dokuya yeterli dozda radyasyonun verilmesi.

3. Hedefi cevreleyen saglikli dokunun yliksek doz radyasyondan korunmasi.

Tim bu parametreler 1s18inda baktigimizda stereotaktik radyocerrahinin 6zel bir

radyoterapi uygulamasi oldugunu soyleyebiliriz.

2.2.2 Stereotaktik Radyocerrahi Uygulamalarinda Kullamlan Cihazlar

Stereotaktik radyocerrahi ilk olarak 1960’11 yillarda Co-60 gamma 1sin1yla yapilmaya
baslanmistir. Daha sonra 1980°li yillarda lineer hizlandiricilar kullanilarak X-151myla
uygulanmaya baslanmistir. Giinlimiizde de her iki yontem de uygulanmaya devam
etmekle beraber gliniimiiz teknolojosinin gelismesiyle beraber proton 1sin1 kullanilarak
da radyocerrahi yapilabilmektedir. Fakat proton 1sin1 kullananan radyocerrahi
sistemlerinin ciddi bir maliyeti oldugundan sinirli merkezlerde bulunmaktadir. Bu
nedenle en sik kullanilan stereotaktik radyocerrahi sistemleri; X-1s1n1 ve gama 1511 ile
yapilan stereotaktik radyocerrahi sistemleridir. Gama 1siniyla uygulanan stereotaktik
radyocerrahi i¢in tretilen ilk cihaz Leksell Gamma Knife cihazidir. Gamma Knife
cihazinda 201 adet radyoaktif Co-60 kaynagi bulunmaktadir. Hastanin kafasina
stereotaktik cerceve dort vida yardimiyla sabitlenir. MR, BT veya anjio goriintiileriyle
hedef kitlenin uzaydaki yeri belirlenir (52). Hedef kitle kii¢iik hacimlere boliiniir ve

referans noktadan uzaklik degerleri kaydedilir.

Tedavi planlama sisteminde hasta tedavi plani yapildiktan sonra hastanin kafasina
sabitlenen ¢ergeve otomatik pozisyon sistemine takilir. Bu sayede tedavi i¢in istenilen
hasta pozisyonu saglanmis olur. Bu kiiciik hacimlerin her biri 201 adet kaynaktan
yayilan 1sinlarin kesistigi esmerkeze getirilerek tedavi planlama sisteminden elde edilen

ve cihaza online olarak aktarilan verilere gore hedef kitlenin istenen radyasyon dozunu
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almas1 saglanir. Gamma Knife cihazinin Perfection modeli servikal 1 ve 2 nolu
vertebralarin tedavisini yapabilmektedir. Bunun disinda Gamma Knife cihaz1 yalnizca
kafa ici tedavilerde kullanilmaktadir. Yine gama radyasyon tipini kulanan bir diger
cthaz "American Radiosurgery" firmasinin urettigi "Rotating Gamma System
GammaART-6000" cihazidir. Bu cihaz Gamma Knife ve lineer hizlandirici tabanl
stereotaktik radyocerrahi sistemlerinin 6zelliklerini tasir. Leksell Gamma Knife benzeri

bir doz dagilimi saglanmaktadir (52).

X-1511 kullanilarak yapilan radyocerrahinin ise glinlimiizde iki farkli uygulamasi vardir:

1. Lineer akselerator tabanli stereotaktik radyocerrahi

2. CyberKnife robotik radyocerrahi

Lineer hizlandiric1 kullanilarak yapilan stereotaktik radyocerrahi, konvansiyonel
radyoterapide de kullanilan lineer hizlandiricilara eklenen stereotaktik radyocerrahi
malzemeleri ve radyocerrahi planlama programlariyla yalnizca intrakraniyel
uygulamalarda kullanilir. Hastanin basina hasta hareketini smirlayici stereotaktik
cerceve takilir. Bu gergeve sayesinde, hastalarin planlama goriintiistiniin alindig1 andaki
pozisyonla birlikte hastanin hareketsiz durmasi da saglanir. Zira hastanin herhangi bir
olas1 hareketi durumda bu hareketi yakalayacak bir sistem yoktur. Konvansiyonel lineer
hizlandiricilarin trettigi X-151n1 demeti cihaz kafasinin farkli agilarda ve farkli masa
acilarinda esmerkez cevresinde donmesi ile hastaya uygulanir. Cihazin hareketinin

sinirli olmasi hasta tedavi planlamalarina hatir1 sayilir derece bir kisitlama getirmistir

(52).

CyberKnife robotik radyocerrahi sistemi, radyocerrahi uygulamalarina iki Onemli
yenilik getirmistir. Bunlardan biri hastanin kafasina takilan sabitleme c¢ercevesi
kullanmamasi, tedavilerde bunun yerine termoplastik maske kullanilmas1 ve esmerkezli
olmayan bir lineer hizlandiric1 sistemine sahip olmasidir. CyberKnife sistemi hedefi
invaziv yontemlerle sabitlemek yerine hedefi izlemektedir. Bu izleme islemini ise sahip

oldugu radyolojik sistem ve yazilim destegiyle gerceklestirmektedir.
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Cok kiiciik alanlarla fraksiyon basina yiiksek radyasyon dozlarini bir ¢ok noktadan non-

koplanar olarak goriintiileme esliginde uygulayan radyoterapi cihazidir.

Temel olarak robotik kol iizerine monte edilmis lineer hizlandiricidan olusan sistem, 6

MV X-isinlart iiretir. Doz hiz1 800 cGy/dk'ya ¢ikabilir (53).

Cihazin sahip oldugu ikincil kolimatérler, yuvarlak ve ¢aplart 5 mm ile 60 mm arasinda
degisen sabit kolimatorlerdir. Bu kolimatdrler elle ya da otomatik kolimator degistirme
sistemi ile otomatik olarak da degistirilebilir. Cihazin sahip oldugu bir diger ikincil
kolimator sistemi ise iris adi verilen 6zel bir kolimatordiir. Tungsten segmentlerden
olusan iris kolimator sistemi bilgisayar kontrollii otomatik olarak ¢ap degistirebilen bir
mekanizmadir. Iris kolimatdr iki tane iist {iste binmis altigen segmentten olusur. Her bir

segment 6 cm kalinligindadir.

CyberKnife cihazinda lineer hizlandiricinin hedefe konumlandirilmas: ve hedefi
izleyebilmesi i¢in alti eksende hareket edebilen robotik bir kol kullanilir. Tedavi
esnasinda 1200 farkli noktaya hareket edebilen robotik kol, tedavi planlamas1 agisindan

oldukca farkli noktalardan 151n demeti gegisine olanak saglar (53).

CyberKnife sistemi goriintii esliginde tedaviyi tavana 45° a¢1 yapacak sekilde monte
edilmis X-151n tiipleri ve tabandaki sezyum iyodiir (Csl) sintilatorleri iceren amorf
silikon (a-si) yar1 iletken dedektor sistemleri ile saglamaktadir. X-1sinlariin kesistigi
merkezi eksen noktasinda goriintiilenen alan boyutu 15 cm x 15 cm iken dedektorler

41 cm x 41 cm boyutlarindadir. Goriintii ¢ozlniirliigii 16 bit olarak elde edilmektedir.
CyberKnife, bilgisayar kontrollii hasta pozisyonu ayarlama yetenegi olan tedavi

masasina sahiptir. Diizlemsel ve rotasyonel hareketler yapabilen tedavi masasiin alti

serbestlik derecesi vardir.
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Sekil 2.8 CyberKnife robotik radyocerrahi sistemi

2.2.3 CyberKnife Robotik Radyocerrahi Sistemi ile Tedavi Yaklasimi

Cyberknife cihazinda 2000'li yillarin basindan giiniimiize gelen ¢alismalarda da s6z

konusu endikasyonlara 6rnek olarak sunlar1 verebiliriz;

Kraniyal Radyocerrahi Endikasyonlari:
1. Damarsal patolojiler

Arteriovendz malformasyonlar
Kavernomalar

2. Tiimorler

Benign tiimorler

Akustik néronomlar

Meningiomalar

Pineal ve pituiter timorler

Malign tiimorler
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Glial timorler ve astrositomalar

Diistik dereceli tiimorler

Metastatik beyin tlimorleri

3. Fonksiyonel Bozukluklar

Trigeminal nevralji

Esansiyel tremor (Kaslarin istemsiz kasilmasi)
Parkinson tremoru

Epilepsi

Cluster tipi basagrisi

Obsesif kompulsif bozukluklar

Viicut Radyocerrahisi Endikasyonlari:
1. Primer ve metastatik akciger tiimorleri
2. Primer ve metastatik karaciger tiimorleri
3. Pankreas kanseri

4. Primer veya metastatik spinal timorler
5. Prostat kanseri

6. Bobrek timorleri

Cyberknife cihazinda yapilacak olan tedavi planlamasi hastada s6z konusu bolge i¢in

cekilen tomografi goriintiisii esliginde yapilmaktadir.

2.2.4 CyberKnife Tedavi Uygulamasi

CyberKnife Goruntileme Sistemi iki adet X-151m tlipii, 1024 x 1024 pikselden olusan
iki adet 40 cm x 40 cm boyutunda amorf silikon (a-si) dedektdr ve alinan goriintiileri
isleyip iki boyutlu radyolojik goriitiiyii ekrana yansitan bir donanim ve yazilima
sahiptir. Goriintiileme sistemi sayesinde lezyon tedavi suresince izlenmektedir. Tedavi
uygulamas1 sirasinda iki boyutlu anlik radyolojik goriintiiler alinir ve planlamadan
gelen, dijital olarak olusturulan radyolojik goriintiilerle (DRR) birebir ayn1 pozisyonda

olmas1 beklenir. Bu goriintiler anatomik olarak (istiiste oturtularak hasta
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pozisyonlamasi yapilmaktadir. Herhangi bir uyumsuzluk s6zkonusu oldugunda hasta
tedaviye giremez. Cilinkii bu durumda planlanan hacim ile 1smlanan hacim ciddi
anlamda farklihk gosterecek ve hem tiimér doz sarimi hem de kritik organlarin
korunmas1 bakimindan ciddi sikintilar ortaya ¢ikacaktir. CyberKnife tedavi uygulama
sistemi kompakt bir lineer hizlandiricinin, 6 eklemden olusan ve ii¢ boyutlu hareket
yetenegi olan bir robot kolu iizerine monte edilmesiyle olusturulmustur. Bu 6zelligi
sayesinde esmerkezli olmayan, ¢ok diizlemli tedavi uygulama olanag1 saglamaktadir.
Bu sayede hedef lezyona bir¢ok farkli agidan 151 gonderilebilmektedir. CyberKnife't
diger radyoterapi cihazlarindan ayiran en 6nemli 6zelliklerinden biri budur. Boylelikle
CyberKnife cihazi radyasyon tedavisinin birincil amaci olan hedef kitle etrafinda klinik
gereksinime uygun izodoz egrilerini olusturabilmekte ve hedef kitleyi tamamen saran
bir radyasyon dozunu olustururken saglikli doku ve organi en iyi sekilde korumaktadir.
CyberKnife cihazinda hedef kitlenin yerlesimi baz alinarak degisik izleme algoritmalari

gelistirilmistir (52).

2.2.4.1 CyberKnife Sistemi Izleme Algoritmalar

Bu izleme algoritmalar1 sunlardir.

- 6D SkullTM izleme algoritmasi

- X-SightTM omurga izleme algoritmasi
- Fiducial izleme algoritmasi

- X-SightTM akciger izleme algoritmasi

2.2.4.1.1 6D SkullTM izleme Algoritmasi

Intrakraniyel lezyonlarin tedavisinde bu izleme yontemi kullanilmaktadir. Servikal
iiclincii omurgaya kadar olan yerlesmis olan hedef kitlelerin tedavilerinde de bu izleme
yontemi kullanilmaktadir. Hastanin kafasina diger radyocerrahi uygulamalarinin aksine
herhangi bir c¢erceve takilmasmma veya isaretleyici implante edilmesine ihtiyag

duyulmamaktadir. Fakat hasta kafasini sabit tutmasi, hareketleri sinirlamasi1 ve tedavi
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stiresini daha kisaltma olanagi sagladigi i¢in termoplastik maske kullanilmaktadir.
Tedavi izleme sistemi, hastanin kafa kemik yapisini referans alarak lezyonun yerini

belirlemekte ve tedavi etmektedir.

Sekil 2.9 Termoplastik maske

Bu algoritmada radyolojik goriintiilemedeki X-151n1 parametreleri ¢ok dnemlidir. Sistem
anlik alinan iki radyolojik goriintiyle DRR goriintilerini karsilagtirmakta ve
aralarindaki parlaklik "brightless gain" (parlaklik kazanci) ve "gradient gain" (gradyant
kazanci) parametrelerinden yararlanarak hesap yapmaktadir (53). Bu nedenle
gorilintiileme sistemi parametreleri (kV, mA, mAs); parlaklik parametresi 1 + 0,1 kazang
parametresi de bire yakin olacak sekilde ayarlanmalidir. Aksi takdirde sistem

algoritmasi yanlis hesap yapabilir (52).
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Synthebic lmage A Camera Image A Overiay of Images A

Synthetic Image B Camera Image B Ouveriay of mmages B

Sekil 2.10 DRR goriintiisii ile tedavi sirasinda anlik olarak alinan X-1g1m1 goriintiisti

2.2.4.1.2 X-SightTM Omurga izleme Algoritmasi

X-SightTM omurga izleme algoritmasi, spinal kord boyunca yerlesmis ya da korda en
fazla 5-6 cm uzaklikta bulunan ve hedef hacim hareketinin yalnizca kord hareketine
bagl oldugu vakalarda kullanilabilmektedir. Nefes veya benzeri bir hareketin lezyona
etki etmesinin s6z konusu oldugu durumlarda bu izleme algoritmasi kullanilmamalidir.
Bu algoritmada "dxAB" parametresi ¢ok Onemlidir. "dXAB" parametresi
isaretleyicilerin A ve B kamerasindaki izdiisiimlerinin x eksenine uzakligi olarak
tanimlanir ve bu uzaklik 2,5 cm'yi gegerse algoritma hesaplamasinda hata yapabilir.
Algoritma omurgadaki bir bolgeyi izlemektedir. Bunun i¢in de "mesh" (ag) ad1 verilen 9
x 9 bir matris kullanmaktadir. Algoritmanin dogru olarak c¢alisabilmesi i¢cin "mesh"

boyutunu ayarlamak gerekmektedir.

"Mesh" omurgay1 anterior/posterior yoniinde tam olarak sarmalidir. Dikkat edilmesi
gereken bir baska parametre ise "False Node" (Yanlis Node) parametresidir. Bu
parametre 9 x 9' luk matristen gelen 81 noktanin DRR goriintiilerindeki 81 nokta ile
karsilagtirilmas1 sonucu hatali noktalar1 yiizde olarak veren parametredir. Bu hata ne
kadar az olursa hasta anatomisi o kadar iyi hizalanmis olur. Bu parametreye etki eden

faktorlerden biri de  X-151n1 parametreleridir. Bu nedenle X-151n1 parametreleri en iyi
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gorlintliyli verecek sekilde ayarlanmis olmalidir (52).

Synthetic Image A Camera Image A Overlay of Images A Couch Corrections
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Sekil 2.11 X-SightTM omurga izleme algoritmasi ile hasta alim1

2.2.4.1.3 Fiducial izleme Algoritmasi

Akciger, karaciger ve prostat gibi yumusak doku bélgelerinde bulunan lezyonlarin
tedavisinde kullanilmakta olan izleme algoritmasidir. Hastanin i¢ine (tedavi edilecek
bolgesine) yerlestirilen altin isaretleyiciler referans olarak kullanilmaktadir. Fakat
yumusak dokuya yerlestirilen bu isaretleyicilerin zamanla hareketi s6zkonusudur. Bu
nedenle bu izleme algoritmasinin kullanilacagi hastalar implantasyondan sonra en az 7
ile 10 giin beklenmeli ve hastanin tomografisi ¢ekilmelidir. Zira aksi bir durum séz
konusu oldugunda isaretleyicilerin tedavi sirasinda yerleri degismis olabilir ve tedavi
uygulamas1 istenilen plan dahilinde gergeklesmeyecektir. Bu algoritmada en az 3 adet
altin isaretleyici kullanilarak lezyonun yeri ii¢ boyutlu olarak belirlenebilmektedir. iki
isaretleyici ya da tek bir isaretleyicinin kullanildigi tedavilerde acisal hatalar
hesaplanamamaktadir. Bu nedenle fazladan yerlestirilen isaretleyiciler, istenilen
parametrelere uygun olmayarak yerlestirilen isaretleyici ithtimalini azaltacak ve daha
saglikli bir tedavi uygulama olanag1 sunacaktir (52). Her bir isaretleyici biribirine en az

2 cm uzaklikta ve her birinin arasinda da 15 derece ag1 olmalidir. Isaretleyiciler
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lezyonun etrafina ve en fazla 5-6 cm uzakliga konmalidir. Istenilen parametrelerin
saglanamamasi durumunda algoritma dilizglin sekilde c¢alismayacak ve lezyon

koordinatlarini hesaplarken yanlisliklar meydana gelecektir.

Bu algoritmada ise "Rigid Body Mesafesi" ve "Giivenirlik" parametreleri ¢cok dnemlidir.
"Rigid Body Mesafesi" parametresi isaretleyicinin iki dedektor iizerindeki
izdiigiimlerinin x eksenindeki farki olarak tanimlanir. Algoritma DRR goriintiisiinde
kullanilan tiim isaretleyicilerin geometrik yerlerini belirler ve her birini ayr1 ayr1 anlik
gorilintiilerle karsilagtirir. "Rigid Body Mesafesi" hata degeri 1,5 mm'nin iizerinde

oldugu durumlarda hesaplama yanlis koordinatlar verebilir (52).

(dy3 ~ X33) > 1.5 mm

Sekil 2.13 Rigid body parametresi
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"Guivenirlik" parametresi ise algoritmanin kameralar tlizerinde isaretleyici olarak
tanimladig1 cismin ger¢ekten isaretleyici olma olasiliginin yiizde olarak verilmesidir. Bu
deger de X-1511 parametrelerinin en iyi goriintliyli verecek sekilde ayarlanmasina bagl
olarak farklilik gosterir. Unutulmamalidir ki sistem "Giivenirlik” parametresinin ¢ok
diisiik olarak ayarlanmasi sonrasinda herhangi bir cismi isaretleyici olarak algilayabilir

ve yanlis koordinatlar verilebilir.

2.2.4.1.4 X-SightTM Akciger izleme Algoritmasi

Akciger hastalarinda kullanilabilen izleme algoritmast olmakla beraber lezyonu
gorlintiilerdeki  kontrast farkindan yararlanarak algilar. Dolayisiyla lezyonu
yakalayabilmek i¢in lezyon boyutu her yonde 1,5 cm'den fazla olmalidir. Ayrica tedavi
sirasinda 45 derecelik agilarla aliman goriintiilerde lezyon omurga ile iist iiste
gelmemelidir. Zira algoritmanin kontrast farkindan yararlanarak lezyonu yakaladig1 i¢in
omurgayla {iistiiste gelmesi lezyonun algilanmasi zorlasmakta veya olanaksiz hale
gelmektedir. Bu izleme algoritmast X-SightTM Spine algoritmasindaki parametrelerle
caligmaktadir. Senkroni sistemiyle uyumludur. Tedavinin yapilabilmesi icin tedavi

sirasinda alinan anlik goriintiilerde lezyon goriilebilmesi esastir (52).

2.2.4.2 Hareketli Lezyonlarin Tedavisinde Senkronizasyon Secenegi

Solunum kaynakli hareket eden lezyonlarin takip ve tedavisinde kullanilan oldukga
faydali, yardimci bir algoritmadir. "Fiducial" ve "X-SightTM Lung" izleme
algoritmalariyla uyumlu bir sekilde ¢alisan bu algoritma sayesinde cihaz hasta nefesine
uyumlu bir sekilde hareket ederek 1sinlama yapmakta ve bu sayede tedavide yliksek
dogruluk saglanmaktadir. Zira aksi durumda hastanin her nefesiyle hareket eden lezyon
1sinlanamadigr gibi fazladan saglam doku 1sinlanmasi da s6z konusudur. Bu algoritma
kullanildiginda; hasta {lizerine 25 Hz frekansi ile yanip sonen 3 adet 151k yayan diyot
(LED) yerlestirilir. Bu 151k yayan diyotlar1 (LED) algilayabilen bir kamera vardir.
Hastanin toraks bolgesinin hareketi ile hareket eden 151k yayan diyotlarin (LED) 25 Hz

frekansta yaydiklar1 kirmiz1 151k kamera tarafindan algilanip senkroni bilgisayar1 ve 6zel
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bir yazilim ile islenerek hastanin solunum fonksiyonu olusturulur. Bu solunum
fonksiyonu tedavi bilgisayarina gonderilir. Tedavi bilgisayar1 da solunum hareketinden
dolay1 olusan lezyon hareketini hesaplayarak tedavi robotuna aktarir. Tedavi robotu
tedaviyi bu yeni koordinat bilgisi 1s18inda anlik olarak gilincelleyerek tiim tedavi

boyunca hasta nefesine uyumlu bir sekilde hareket ederek 1sinlama yapar (52).

2.2.5 MultiPlan Tedavi Planlama Sistemi

CyberKnife cihazinin sahip oldugu planlama sistemi olan MultiPlan, kullaniciya
kolaylik saglayan belirli bir siraya gore dizilmis meniiler bulunan veters planlama
ozelligine sahip bir tedavi planlama sistemidir.

MultiPlan planlama sisteminde iki grid ¢oziiniirliiglinde hesaplama opsiyonu vardir.
Diisiik hesaplama gridinin ¢oziiniirliigii 64 x 64 x 64 pikseldir. Yiiksek hesaplama
gridinin ¢oziinlirliigi ise BT piksellerinin sayist kadardir (54).

MultiPlan planlama sistemi, hedefin sekline gore 1s1n demetlerinin konformal olarak
hedeflenmesini saglayan algoritmalara sahiptir. Hedef hacminde homojenite indeksi,
konformite indeksi, kritik organ dozlar1 ve monitor tinit (MU) sinirlandirmalarini
dengeleyen bir plan olusturmak amaciyla 1smm demetlerinin  agirliklarini
degistirmektedir (54).

Ortalama bir tedavi plam1 lezyon biiyiikliigii ve kritik organ sayisina da bagli olarak
genellikle 100-200 1s1n demetinden olusur. Tedavi planlamasinda ¢aplar1 5 mm ile 60
mm arasinda degisen en fazla 3 adet sabit kolimatdér kullanilabilir. Sistemin yeni
versiyonunda ise iris isimli bir otomatik degisken kolimator yapisi bulunmaktadir. Iris
tedavi sirasinda otomatik olarak kolimatér cap biiylikliigiinii msn mertebesinde
degistirebilmektedir. Iris, ¢aplar1 5 mm ile 60 mm arasinda degisen tiim kolimator
caplarina gegebilmektedir. Planlama hesaplamasi yapmaya baslamadan 6nce de hangi
kolimatorlerin kullanilacagi secilmektedir. Planlama algoritmasi klinik kosullara en
uygun kolimatorleri belirleyerek bir tedavi planlamasi olusturur. Bu planlamada on iki

kolimatoriin hepsi kullanildig: gibi tek bir kolimator de kullanilabilir (52).

40



CyberKnife cihazinda i1sinlar uzayda tanimlanan sabit noktalardan uygulanir. Bu
noktalara "Node" ad1 verilir. "Node" lar tedavi planlama sistemi tarafindan intrakraniyel
tedavi uygulamalarinda sanal bir yar1 kiire yilizeyinde -ekstrakraniyel tedavi
uygulamalarinda ise sanal bir yar1 elipsoidin yuzeyinde olusturulur. MultiPlan planlama
sistemi CyberKnife'in hareket kabiliyeti sayesinde es merkezli ve es merkezli olmayan

tedavi planlama seceneklerine sahiptir.

Es merkezli tedavi Es merkezli olmayan tedavi

Sekil 2.14 Es merkezli ve es merkezli olmayan tedavi

Planlama yaparken lezyonun sekline gore es merkezli ya da es merkezli olmayan tedavi
uygulamas1 secilir. Es merkezli ve es merkezli olmayan tedavi 6rneklerinin goriintiileri
icin planlama oncesi plan hazirlig1 yapilmasi i¢in 6zel bir menii bulunmaktadir. Burada
yogunluk modeli, kontur diizeltmesi, 1sinlarin gegisine izin verilen ya da verilmeyen

yapilarin se¢cimi ve dozun hesaplanmasi istenen hacim belirtilir.
1. Yogunluk modelinin belirlenmesi: Tedavi planlamasina ge¢ilmeden donce yogunluk

modeli se¢cimi hayati 6nem tasimaktadir. Zira planlama sistemi bu yogunluk modelini

temel alarak doz hesaplamasi yapmaktadir. Bu yogunluk modeli klinikte kullanilan
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tomografi cihazinin "Hounsfield Unit (HU)" degerlerinin planlamaya girilmesi ile
gergeklestirilmektedir. Hounsfield Unit degerleri, hava i¢in -1000, kemik i¢in +1000 ve
su i¢in ise 0 olan BT numaralarinin normalize edilmesiyle elde edilir. Hounsfield

numarasi suyun sogurma katsayisindaki % 0,1'lik degisimi vermektedir (57).

2. Kontur dogrulanmasi: Ozellikle oblik gelen ismlarin efektif derinliginin dogru
belirlenmemesi hesaplanan dozda yanligliklara neden olur. Ayrica homojen olmayan
bolgelerdeki biiyiik alan kullanimlar1 da efektif derinligin dogru bir sekilde
belirlenememesine neden olmaktadir. Bu nedenle efektif derinligin dogru bir sekilde
belirlenmesi bu kismin se¢ili olmasi ile miimkiin olabilmektedir. Kontur dogrulamasi
kullanilarak yapilan hesaplamalarin sonuglar1 gercege daha yakindir, fakat hesaplama

stiresi daha uzun olmaktadir.

3. Isin gecisinin yasaklanmasi: Bazen bazi kritik organlarin hi¢ doz almamasi
istenilebilmektedir. Bu 6zellik sayesinde istenilen yapilardan 151 gegmesi engellenerek
istenilen doz seviyesi yakalanabilmektedir. Fakat birden fazla yapi i¢in bu o6zelligi
kullanmak 1s1n girislerini oldukga kisitlayacagindan dolay1 istenilen hedef hacim doz

sarimini saglamak oldukga giiclesecektir.

4. Doz hacmi : Doz istatistiklerinin ve doz hacim histograminin gosterilmesi istenen
yapilarin bulundugu hacmi tanimlar. Bu hacmin disinda kalan bélgelerde sadece nokta
doz degerleri goriilebilir. Hesaplama giridi olarak da tanimlanan bu hacim, diisiik
coziiniirliik ve yliksek ¢oziiniirliik hesaplamalarinda farkli sayida hesaplama noktalarina
sahiptir. Bu noktalarin sayilar1 ne kadar fazla olursa sonu¢ o kadar gergcege yakin
olacaktir. Diisiik ¢oziiniirliklii optimizasyonlar yapmak planlama siiresini oldukca
kisaltmaktadir. Hesaplama gridi timorii ve g¢evresindeki kritik yapilari icine alacak
sekilde se¢ilmelidir. Diger taraftan doz dogrulugu ve hesaplama siiresi bakimindan da
miimkiin olan en kiiciik grid se¢ilmelidir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii hesaplamaya gecerken
her taraftaki dozu gorebilmek adina hesaplama gridi tiim BT goriintiisiinli i¢ine alacak

sekilde biiyiitiilebilir.
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2.2.5.1 Planlama Optimizasyonu

MultiPlan tedavi planlama istasyonunda 3 ¢esit optimizasyon yontemi bulunmaktadir.

2.2.5.1.1 Tek Yonlii Optimizasyon

Hedef hacmin alacagi en az ve en fazla doz degerleri ve agirliklar1 kritik yapilarin
maksimum doz degerleri ve agirliklar: sisteme girilir. Girilen agirliklar 0 — 100 arasinda
tam say1 degerleri olmalidir. Girilen bu agirliklar her bir yapinin girilen doz degeri i¢in
onem yiizdesi olarak tanimlanir. Bu degerleri s6zel olarak su sekilde ifade edebiliriz:
100 = Kesinlikle olmal1

75 = Olmali

50 = Olsa 1yi olur

25 = Olsada olur olmasada

0 = Hesaba katilmaz

Bu parametreler 15181nda 151nlanmak istenen hedef hacme agirlik olarak 100 girilmelidir.
Bu sayede planlama algoritmasi da tiimoriin her bir hesaplama noktasinda istenen dozu
olusturmaya ¢aligir. Tiimor i¢inde homojen bir doz dagilim1 meydana getirebilmek i¢in
maksimum doz degeri de tanmimlamak gerekmektedir. Fakat her bir yapi i¢in istenen her
doz degerine %100 agirhik vermek algoritmanin herhangi bir sonu¢ bulamamasina
neden olacaktir. Bu nedenle planlama sartlar1 igerisinde uygun kosullar gozetilerek
agirlik faktorleri de bu oranda uygun bir sekilde verilmelidir. Algoritmanin rahat
calismasini saglamak esastir. Ayrica timor i¢in girilen minimum ve maksimum doz
degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasi, 6zellikle hacmi biiytik tiimorlerde, algoritmanin
bir ¢6ziim bulamamasina neden olabilmektedir. Kullanic1 bu bilgiler 1s181nda istekleri
dogrultusunda bu degerleri girip basla tusuna bastiktan sonra planlama bilgisayari

otomatik olarak calismaya, girilen parametre degerlerini saglamaya ¢alisacaktir (52).

Optimizasyon islemi tanimlanan 1200 kadar 151n modelinin planlama sistemi tarafindan
olusturulmasindan sonra baslar (53). Optimizasyon girilen degerlerin esliginde MU
degerini ve 151n sayis1 degerini en aza indirger. Optimizasyon bir defa yapilir ve biter.

Cozum ekrana tasinir. Optimizasyon islemi siiresi girilen doz agirliklari, hesaplama
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noktasi sayisi, kritik organ sayis1 ve hesaplama gridinin biiytikliigiine gore degisecektir.
Cozum begenilmezse yapilan degerlendirmeyle doz agirliklart degistirilerek yeniden
hesaplatilabilir veya gelen ¢6zliim 1s18inda uygun degerler verilmeye devam edilerek

miimkiin olan en 1yi sonug yakalanilmaya c¢aligilmalidir (52).

2.2.5.1.2 Tekrarlamah Optimizasyon

Bu optimizasyonda ise hedef hacmin alacagi maksimum ve minimum doz degerleri ve
agirliklari, kritik yapilarin diigiiriilmesi istenen maksimum doz degerleri ve agirliklari
sisteme girilir. Girilen agirliklar 0 — 100 arasinda tam say1 degerleri olmalidir ve istenen
klinik sonuca gore uygun bir sekilde dagitilmalidir. Tekrarlamali optimizasyon
algoritmasindaki bu agirlik degerleri tek yonlii optimizasyon algoritmasindaki gibi bir
ylizde agirliktan farkli olarak ele alimmalidir. Zira bu agirliklar sadece planlamada
girilen yapilarin birbirlerine olan Onceliklerinin tanimlanmasi anlaminda goreceli
degerlerdir. Kullanici istekleri dogrultusunda bu parametreleri de dikkate alarak bahsi
gecen degerleri girdikten sonra ve basla tusuna bastiktan sonra optimizasyon

baslayacaktir (52).

Tim yapilarin bu sekilde doz ve doz agirliklart girildikten sonra algoritma klinik

isteklere en uygun miimkiin olan en iyi sonucu ortaya ¢ikarmaya ¢alisacaktir.

Optimizasyon islemi tanimlanan 500 kadar 1smm geometrilerinin planlama sistemi
tarafindan olusturulmasindan sonra baglar. Her bir 151na rastgele dozlar yiiklenir. Kabaca
bir doz dagilimi ortaya ¢ikar. Algoritma yiiksek doza maruz kalan hacimlerdeki dozu
disiirmek eksik doza maruz kalan hacimlerdeki dozu yiikseltmek i¢in ardisik tekrarlar
yapar. Her seferinde istenilen doz degerlerine biraz daha yaklasir. Bu tekrarlar sirasinda
kiigiik doz degerleriyle yiikli 1sinlar da timor icinde olusan soguk noktalara
yonlendirilerek tiimor i¢i basarili bir sekilde 1sitilir. Her bir tekrar sonrasi ¢6zim ekrana
taginir. Cikan sonuclar dogrultusunda kullanici yeni direktifler vererek istenilen klinik
gereksinimleri saglamaya galisir ve istenilen sonug elde edilinceye kadar bu islemler
tekrarlanir. Tekrarlama optimizasyonu toplam MU ve 151n sayis1 gibi degerleri optimize

etmez. Bu nedenle tekrarlama optimizasyonunda MU ve 151n degeri parametreleri diger
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optimizasyonlara gore fazla olmaktadir. Bu da hasta tedavi siiresini oldukca
arttirmaktadir. Bu nedenle bu optimizasyonun kullanildigi planlamalarda bu

olumsuzluga dikkat etmek gerekmektedir (52).

2.2.5.1.3 Sirali Optimizasyon

Gelistirilen en son optimizasyondur. Bu optimizasyonla beraber iris ismi verilen 6zel
kolimator yapist da kullanilmaya baslanmistir. Fakat bu kolimatorii kullanma
zorunlulugu s6z konusu degildir. Diger sabit kolimatdrleri kullanma secenegi

mevcuttur.

Klinik gereksinimler 6nem sirasinda belirtilerek, optimizasyona hangi gereksinimin
daha 6nemli oldugu bilgisi verilir. Algoritma ile sirayla klinik istekler dogrultusunda

optimizasyon yapilmaya baslanir.

Optimizasyon yapilirken Oncelikle hedef hacim i¢in istenilen minimum, ortalama ve
gecmemesi gereken maksimum doz degerleri girilir. Boylelikle optimizasyona baglanir.
Cihazin istenilen doz dagilimimi saglamasi icin shell adi verilen kabuklar kullanilir
hedef hacmi saracak sekilde belirli araliklarla olusturulan bu kabuklar sayesinde hem
disaridaki dozlar kontrol altinda tutulur hem de sicak noktanin hedef hacimde tutulmasi

saglanir. CI degerinin diisiiriilmesi de saglanabilir.

Hedef hacim i¢in istenilen doz degerleri saglandiktan sonra énem sirasina gore kritik
organ dozlarinda istenilen degerler calisilan optimizasyon parametrelerine eklenir.
Girilen bu degerler kritik organin diistiriilmesi istenilen maksimum doz degeri oldugu
gibi belli doz degerlerini alan hacimleri diisiirmek amaci ile ortalama doz degeri de
girilebilir. Istenilen maksimum doz degeri girilirken dikkatli olunmalidir. Zira kritik
organ hedef hacim ile kesisiyorsa ya da ¢ok yakinsa 6nceki optimizasyonlarda hedef
hacim i¢in saglanan doz degerlerinin bozulmasi muhtemeldir. Bu bir klinik yaklasim

olmakla beraber, kritik organ dozlar1 ¢calisilirken buna dikkat edilmelidir.
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Hem hedef hacim i¢in hem de kritik organ i¢in istenilen doz degerleri saglandiktan
sonra 1s1n azaltmasi yapilir. Zira diisiik MU degerinde ve c¢ikarildiginda saglanan doz
degerlerini bozmayan ¢ok sayida 1sin vardir. Bu 1sinlar1 azaltmak tedavi siiresinin
azalmasinda ¢ok o6nemli rol oynamaktadir. Fakat bu azaltma islemi cok fazla yapilirsa

istenilen doz degerleri kaybolabilir. Bu nedenle bu islemi ¢ok 1yi ayarlamak esastir.

Istenilen biitiin doz degerleri saglanip makul bir hasta tedavi siiresi elde edildikten sonra
son olarak yiiksek ¢Oziiniirliikte yapilan plani hesaplama islemi yapilmahdir. Zira bu
islem sayesinde hasta iizerinde her bir noktanin aldigi doz degeri goriilebilmekte ve

planlama bu noktada yapilabilecek herhangi bir hataya izin vermemektedir.

2.3 U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

2.3.1 U¢ Boyuth Konformal Radyoterapi (3BKRT) Nedir?

3BKRT teknigi lic boyutlu anatomik bilgilere dayanir. Sadece hedef hacme verilen doz
miktarini degil, hedef hacimdeki doz dagilimini daha homojen tutan ve normal dokulara
da miimkiin olan en az dozu vermeyi amaclayan tedavi seklidir. Manyetik rezonans

goriintiileme ve bilgisayarli tomografi tiimoriin ve hasta anatomisinin ii¢ boyutlu

gorilintiilenmesini saglamaktadir.

3BKRT tekniginde ilk olarak hastanin BT de goriintiisti alinir. Radyasyon onkologu da
bu goriintiiler tizerinden kritik organlarin (mesane, rektum, sag ve sol femur baslari) ve
hedef organlarin (prostat ve seminal vezikiiller) sinirlarini belirler. Hedeflerin ve ilgili
anatomik yapilarin ¢izilmesindeki bu islem "konturlama" olarak adlandirilir. Ayrica
Ulualararas1 Birimler ve Olgiimler Komisyonu (ICRU) 50 ve ICRU 62 kriterlerine
uygun olarak klinik hedef hacim (CTV) ve planlanan hedef hacim (PTV) tanimlanir.

Bu hacim kavramlari;

1. Goriintiilenebilir Tiimor Hacmi (GTV): Malign biiylimenin ger¢eklestigi,

tanimlanabilir, sinirlar1 belirgin, goriintiilenebilir timor hacmidir (ICRU62).

2. Klinik Hedef Hacim (CTV): GTV’ye fizik inceleme ya da goriintiilleme yontemleriyle
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saptanamayan olas1 mikroskopik tiimor yayiliminin eklenmesi ile belirlenir (ICRU 62).

3. Planlanan Hedef Hacim (PTV): Planlamadan sonra organ hareketleri, hasta yatis
pozisyonundaki hatalar gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilecek bazi belirsizlikler nedeniyle
tedavi boyunca CTV'nin radyoterapi alan1 disina ¢ikmasini engellemek amaciyla

CTV'ye belirli bir pay verilerek olusturulan hacimdir (ICRU 62).

2.3.2 Planlama islemi

Konturlama islemi tamamlandiktan sonra planlama sisteminde lezyon lokalizasyonu,
kritik organ dagilimi ve varsa hasta duyarliliklar1 g6z oniinde bulundurularak farkl
acilardan farkli agirliklarda alanlar agilarak, eger ihtiya¢ varsa kama filtre (wedge)
kullanilarak, en uygun tiimdr sarimi ve miimkiin olan en az kritik organ dozu elde

edilecek sekilde bir doz dagilimi elde edilir (55).

Sekil 2.15 3BKRT'de planlamasi1 yapilmis hastalarin tanimlanan alanlari

2.3.3 Tedavi Asamasi

3BKRT uygulamasinda blok koruma yerini ¢ok yaprakli kolimatér (CYK) sistemine

birakmistir. Tedavi esnasinda agilip kapanabilen bu kolimatorler hasta tedavi kalitesi
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acisindan c¢ok biliylikk dnem arz etmektedir. Zira bu sayede kritik organ korumasi
konvansiyonel 1sinlamalara goére cok daha iyi saglanmaktadir. 3BKRT'de tedavi
uygulamasinda planlama asamasinda, hasta planlamanin yapildigi BT goriintiistindeki
gibi pozisyonlandiktan sonra belirlenen alan parametreleri aynen saglanarak hastaya
uygulanmaktadir. Isinlamadan hemen Once c¢ekilen film ile hasta pozisyonunun
dogrulamasi yapilmaktadir. Her bir alandan yapilan 1sinlama islemi en fazla 3-5 dakika
sirmektedir. Hastanin 1sinlama siiresi boyunca kesinlikle hareket etmemesi
gerekmektedir. Zira 3BKRT'de 1s1nlama esnasinda hasta hareketini takip eden bir sistem
yer almamaktadir. 3BKRT'de kiiratif hastalar yaklasik olarak 25 ile 35 fraksiyon,

palyatif hastalar ise 5 ile 10 fraksiyon arasinda tedavi edilmektedir.

2.3.4 Elekta Synergy Platform Lineer Hizlandirici

Elekta marka Synergy Platform lineer hizlandirici cihazi 40 cift ¢ok yaprakli kolimator
(CYK) sistemine sahip, 6 MV ve 18 MV enerjisinde iki foton enerjisi ve 6 MeV,
8 MeV, 10 MeV, 12 MeV, 15 MeV ve 18 MeV olmak {izere alt1 farkli elektron enerjisi
bulunan bir lineer hizlandiricidir. CYK sistemi sayesinde koruma bloklarina ihtiyag
duyulmadan istenilen sekilde uygun geometrik alanlar kolaylikla elde edilebilmektedir.
Kaynak cilt mesafesi (SSD) 100 cm'de agilabilen alan boyutlar1 en az 0,5 cm x 0,5 cm
ve en ¢ok 40 cm x 40 cm boyutlarindadir. Her bir yapragin genisligi es merkez

noktasinda izdiistimiine bakildiginda 1 cm'dir (56).

Cihazin kafas1 ig¢inde bulunan her bir yaprak kolimatoriin kalinligi 75 mm'dir.
Yapraklarin hareketi her bir yapraga ait birbirinden bagimsiz olarak calisan motorlar
tarafindan saglanir. CYK'ler arasindaki sizintiy1 azaltma gorevi goren X diyaframlarinin
kalinligt 30 mm, Y kolimatérlerinin kalinlig1 ise 78 mm’dir. Yapraklarin merkezi

eksenden karsi tarafa gegme mesafesi 12,5 cm’dir (56).

Konformal radyoterapi icin planlanan bu cihaz aym1 zamanda yogunluk ayarh
radyoterapi (YART) yapabilme 0Ozelligine de sahiptir. Bu cihazda alan kontrolii
elektronik ortamda yapilmaktadir. Cihaz motorize kama filtreye (wedge) sahiptir.

Karbon fiber masasi sayesinde tedavi tiim agilar i¢in uygun hale gelmektedir.
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Sekil 2.16 Elekta Synergy Platform lineer hizlandirici cihazi

2.3.5 Elekta Precise Plan Tedavi Planlama Sistemi

Elekta Synergy Platform lineer hizlandirici cihazinin tedavi planlama sistemi olan
Precise Plan, BT goriintiilerini bilgisayar ag1 lizerinden alabilen ve bu goriintiileri ii¢
boyutta diizenleyerek tedavi planlamasina olanak saglayan bir programdir. Linux isletim
sistemiyle caligmakla beraber DICOM RT uyumu sayesinde bilgi aligverisi
yapabilmektedir. Yazilim, kullanicinin sisteme goriintii tarayicilarindan hasta verisini
girmeyi, bu veriyi kullanarak tedavi plan1 olusturmayi, son olarak da planin
degerlendirilmesini saglar. Precise Plan planlama sisteminde doz hesaplamalarinda
fotonlar i¢in "Full Area Integration" algoritmasini, elektronlar i¢in "Hogstrom’s Pencil

Beam" algoritmasini kullanmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyaller

Bu ¢alismada Philips marka bilgisayarli tomografi cihazi, Precise Plan tedavi planlama
sistemi, Elekta Synergy Platform lineer hizlandirici cihazi, CyberKnife robotik

radyocerrahi cihazi ve MultiPlan tedavi planlama sistemi kullanilmistir.

3.1.1 Philips Marka Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi (BT), X-1s1m tiipleri kullanilarak, belirli derinlikteki cisimlerin
goriintiilenmesi saglayan ¢ok onemli bir radyolojik cihazdir. Isin demeti veren X-1sin1
tipi ile karsisindaki radyasyon dedektorii beraber hastanin etrafinda hareket ederek
tarama yapmaktadir. BT de yiiksek kalitede goriintii elde edilebilmektedir (Sekil 3.1).
Calismamizda Philips marka bilgisayarli tomografi (BT) kullanilmistir. 8 hastanin
bilgisayarli tomografi goriintiisii, sirt tistli (supin) pozisyonda ¢ekilmistir ve kesitler 1,

5 mm kalinlikta alinmustir.

Tedavi planlamasi i¢in BT ¢ekimi esnasinda hasta tedavi pozisyonunda yatirilmalidir.

Zira planlama yapilan goriintii ile tedavi sirasindaki yatis pozisyonu uyumlu olmalidir.
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Sekil 3.1 Philips marka bilgisayarli tomografi cihazi

3.1.2 Precise Plan Tedavi Planlama Sistemi

Precise Plan, Elekta Synergy Platform lineer hizlandirici cihazinin tedavi planlama
sistemidir. Isletim sistemi olarak Linux ile calismakta, network sistemi olarak IMPAC
sistemini kullanmakta ve DICOM RT uyumu sayesinde bilgi alisverisi yapabilmektedir.
Yazilim, kullanicinin sisteme goriintii tarayicilarindan hasta verisini girmeyi, bu verileri

kullanarak tedavi plani olusturmay1 ve planin degerlendirilmesini saglar.
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Sekil 3.2 Precise Plan tedavi planlama sistemi

3.1.3 Elekta Synergy Platform Lineer Hizlandirici Cihazi

Elekta marka Synergy Platform lineer hizlandirici cihazi, 6 MV ve 18 MV degerinde iki
foton, 6 MeV, 8 MeV, 10 MeV, 12 MeV, 15 MeV ve 18 MeV degerinde alt1 farkl
elektron enerjisi bulunan, 40 ¢ift yaprakli ¢ok yaprakli kolimatdr (CYK) sistemine sahip

lineer hizlandiricidir.
CYK sistemi sayesinde oOzellikle koruma bloklarina ihtiya¢ duyulmadan tiimoriin

sekline uygun geometrik alanlar olusturulabilmektedir. YART yapabilme yetenegine de

sahip olan cihaz tilkemizde bir¢ok merkezde kullanilmaktadir.
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Sekil 3.3 Elekta Synergy Platform lineer hizlandirici cihazi

3.1.4 CyberKnife Robotik Radyocerrahi Cihazi

Radyasyon onkolojisinde kullanilan son teknoloji cihazlardan biri olan CyberKnife, alt1
eksende hareket edebilen robotik kola monte edilmis 6 MV degerinde foton enerjisinde
foton iiretebilen lineer hizlandiricidan olugsmaktadir. 12 adet sabit kolimator (5 mm,
7,5 mm, 10 mm, 12 mm, 15 mm, 20 mm, 25 mm, 30 mm, 35 mm, 40 mm, 50 mm, 60
mm) ve bir adet degisken capli iris kolimatdre sahiptir. Iris kolimator 12 sabit
kolimatoriin ¢apina 0.1 mm hassasiyetle otomatik olarak gecebilmektedir. Bu sayede
hasta tedavi siirelerinde 6nemli Ol¢lide azalma imkani saglamaktadir. Ayrica cihazin
birbiriyle 90 derece ag1 yapacak sekilde yerlestirilen iki X-1s1n tiipli sayesinde tedavi
oncesinde ve tedavi esnasinda otomatik olarak gergek zamanli yliksek ¢oziintirlikli kV
gorlintiileme sistemi vardir. Bu sayede CyberKnife tedavilerinde ¢ok yiiksek bir
dogrulukla hedefi gorerek tedavi yapilabilmektedir.
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Ik tasarlandiginda sadece intrakraniyel vakalarda kullanilan CyberKnife giiniimiizde

intrakraniyel, ekstrakraniyel vakalarda basari ile uygulanmaktadir.

Sekil 3.4 CyberKnife robotik radyocerrahi cihazi

3.1.5 MultiPlan Tedavi Planlama Sistemi

CyberKnife robotik radyocerrahi sisteminin tedavi planlama istasyonu olan MultiPlan,
Windows tabanli bir planma sistemidir. MultiPlan tedavi planlama sistemi de Precise
Plan tedavi planlama sistemi gibi DICOM RT uyumu sayesinde bilgi aligverisi
yapabilmektedir. Hesaplama algoritmasi olarak Ray-Tracing doz hesaplama algoritmasi
kullanan cihaz, ayni zamanda BT goriintileri ile MR, PET, PET-BT goriintiileri

flizyonlar1 yapabilme yetenegine sahiptir.

54



ITHETHE
andid

_
‘-s‘ ' ¢
S \
" - >

ACCURAY

Sekil 3.5 MultiPlan tedavi planlama sistemi

3.2 Yontem

Prostat kanserli radyoterapi uygulanacak hastalarin tedavilerinde uygulanacak sabit
pozisyon ile 1,5 mm kesit kalinliginda kollar yanda sirt listli yatirildi ve BT goriintiileri
olusturuldu. Olusturulan BT goriintiileri planlama sistemlerine aktarildi. Bu hastalar igin
3BKRT ve CyberKnife robotik radyocerrahi tedavi yontemleri ile hasta tedavi
planlamalar1 yapildi. Prostat ve seminal vezikiil hedef organ olarak belirlenmistir.
Prostat 1sinlamasinda alan igine giren rektum, mesane ve femur baslar1 da kritik organ
olarak belirlenmistir. Planlanan hedef hacim (PTV), goriintiilenebilir timoér hacmi
(GTV)’ne her yénden 1 cm pay verilerek olusturulmustur. Ug boyutlu konformal
radyoterapi uygulamasi Elekta Synergy Platform cihazinda Precise Plan tedavi planlama
istasyonun da yapilirken, radyocerrahi planlari CyberKnife robotik radyocerrahi
cihazinda MultiPlan tedavi planlama istasyonunda sirali optimizasyon yontemi
kullanilarak yapilmistir. Hedef hacim dozu, kritik organ dozu, konformite indeksi,
homojenite indeksi ve tedavi siiresi parametreleri géoz oniinde bulundurularak her iki
planlama yontemleri karsilagtirildi. Fraksiyon dozu 2 Gy'den farkli olmasi durumda
farkli fraksiyon dozlu tedaviler karsilastirilirken (CyberKnife dozu 7 fraksiyonda 36,25

Gy verildi) dozlar o tedavinin 2 Gy'lik fraksiyon dozlariyla uygulanmasi durumundaki
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esdeger biyolojik etkiyi yaratacak doza doniistiiriildii. Dontstiiriilen esdeger doz
"EQD, = D.[(d + (a/B))/(2 Gy + (a/B))]" formili ile hesaplandi. Formiildeki
"EQD," 2 Gy fraksiyon dozundaki toplam esdeger dozu, "D" 2 Gy'den farkli fraksiyon
dozlu tedavinin toplam dozunu, "d" ayni tedavinin fraksiyon basina diisen dozu ve "a/
B" ise dozla orantili olan hiicre 6lmiiniin dozun karesiyle orantili olan hiicre 6liimiine
esit oldugu doz olarak ifade edilir. o/ gec etkiler igin 3 Gy olarak alinir (87).

Planlamalar bu parametreler géz 6niinde bulundurularak karsilagtirildi.

3.2.1 Konformal Tedavi Planlamasi

Isin demetlerinin merkezi PTV merkezine yerlestirilmis ve PTV’yi kapsayacak sekilde
CYK ile sekillendirilmistir. Yapilan planlamada PTV hacmine giinliik fraksiyon dozu 2
Gy olmak {izere toplamda tedavi dozu 76 Gy olacak sekilde 38 fraksiyonda recete

edilmistir.

Prostat kanseri tedavisi i¢in kullanilan ti¢ boyutlu konformal radyoterapide 76 Gy
degerinde ki doz 18 MV foton enerjisi ile 0°, 45°, 90°, 135°, 225°, 270° ve 315° gantri
acilarinda yedi 151 demeti kullanilmistir. Bu 1s1n demetleri PTV’nin merkezi hedef

almarak PTV’yi belli mesafelerle saracak sekilde CYK ler ile sekillendirilmistir.
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Sekil 3.6 Precise Plan konformal tedavi planlamast

3.2.2 Radyocerrahi Tedavi Planlamasi

MultiPlan tedavi planlama sisteminde ise sirali optimizasyon algoritmasi kullanilmistir.
Oncelikle PTV igin istenilen minimum ve ortalama doz parametreleri belirlenmis ve
gereken homojenite saglandiktan sonra kritik organlarda istenilen hacim ve maksimum
dozlarin istenilen degerleri girilerek cihazin istenilen doz degerlerini bulmasi
saglanmistir. Hem tiim6r hem de kritik organlar i¢in istenilen doz degerleri saglandiktan
sonra planda diisik MU degerine sahip 1sinlar azaltilarak elde edilen doz degerlerini
bozmadan tedavi siiresinin kisaltilmasi amaglanmistir.  Yapilan radyocerrahi
planlamalar1 giinliik fraksiyon dozu 7,25 Gy olmak iizere toplamda 36,25 Gy ve 5

fraksiyon olacak sekilde hazirlanmistir.
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Sekil 3.7 MultiPlan radyocerrahi tedavi planlamasi

3.2.3 Veri Analizi

Bu calismada yapilan tedavi planlamalar1 karsilastirilirken CyberKnife'da hesaplanan

doz degerlerinin 2 Gy esdegeri hesaplanmis ve degerler tablolara o sekilde girilmistir.

Hesaplama yapilirken alfa/beta orani biitiin kritik organlar ve prostat dokusu icin 3 Gy
almmistir. Bu asamadan sonra yapilan karsilagtirmada ise su parametreler géz oniinde

bulundurulmustur.

-Mesanenin hacim olarak %100, %50 ve %25'inin aldig1 dozlar.

- Rektumun hacim olarak %100, %50 ve %25'inin aldig1 dozlar.

- Mesanenin 50 Gy ve 65 Gy doz alan hacmi.

- Rektumun 50 Gy ve 65 Gy doz alan hacmi.

- Femurbasinin 50 Gy doz alan hacmi.
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- Hedef hacmin %95'inin aldig1 doz degeri.
- Konformite indeksi degerleri.

- Homojenite indeksi degerleri.

- Fraksiyon basina diisen tedavi siireleri.

Konformite Indeksi (CI), regete edilen izodoz egrisinin kapladigi hacmin planlanan
hedef hacme oramidir. CI=(IV/TV). Burada 1V, 1zodoz egrisinin kapladigi hacmi ifade

ederken, TV ise tiimor hacmini gostermektedir

Homojenite Indeksi (HI), yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen tedavi
planlamasinin igerdigi en sicak noktanin (en yiiksek radyasyon dozunun okundugu
nokta), regete edilen radyasyon dozuna orani olup, HI=(Imax/PI) seklinde tanimlanir.
Formiilde Imax planlamada goriilen en yliksek radyasyon dozunu ifade ederken, PI ise

hedef hacme tanimlanan regete dozunu gostermektedir.
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4. BULGULAR

Prostat tanil1 8 hastanin radyocerrahi ve 3BKRT tedavi planlamalarindan elde edilen doz hacim
histogramlarindan yararlanarak hedef hacim, mesane, rektum, femur baslarinin aldig1 dozlar
her iki planlama teknigi i¢in karsilastirilmistir. Ayrica hedef hacimler i¢cin homojenite indeksi
(HI) ve konformite indeksi (CI) degerleri de karsilastirilmistir. Karsilastirmalar yapilirken
cizelgelerde radyocerrahinin 3BKRT’e goOre avantaji yesil, dezavantaji kirmizi renkte

gosterilmistir.

4.1 Hedef Hacimler i¢in Elde Edilen Veriler

Yapilan planlamalar sonucunda radyocerrahi ve 3BKRT i¢in hedef hacmin %95’inin aldig1

doz degerleri Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 Radyocerrahi ve 3BKRT i¢in hedef hacminin %95’inin aldig1 doz degerleri

PTV
HASTA NO TEDAVI YONTEMI [ (Gy)
FARK(%)

3BKRT 75,61

1 1,74
Radyocerrahi 74,31
3BKRT 75,40

2 1,46
Radyocerrahi 74,31
3BKRT 76,12

3 2,43
Radyocerrahi 74,31
3BKRT 75,39

4 1,45
Radyocerrahi 74,31
3BKRT 75,67

5 1,83
Radyocerrahi 74,31
3BKRT 75,29

6 1,32
Radyocerrahi 74,31
3BKRT 75,53

7 1,64
Radyocerrahi 74,31
3BKRT 75,90

8 2,13
Radyocerrahi 74,31
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D95 (Gy)

76

75,5 -

75 -

M Cyberknife Radyocerrahi

745 -
M Konformal Radyoterapi

74 -

73,5 1

73 Hasta No

Sekil 4.1 Radyocerrahi ve 3BKRT i¢in hedef hacmin %95’inin aldig1 doz degerleri

Burada ise HI parametresi degerlerini goriilmektedir. HI daha once de agiklandigi {izere
yapilan tedavi planlamasinda meydana gelen maksimum dozun, hedefe verilmek istenen
recete dozuna oranidir. Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2°de radyocerrahi ve 3BKRT i¢in homojenite

indeksi (HI) degerleri verilmistir.

Cizelge 4.2 Radyocerrahi ve 3BKRT i¢in elde edilen homojenite indeksi degerleri

HASTA NO HOMOJENITE iN.DEKSi (HI)
RADYOCERRAHI | 3BKRT FARK(%)
1 1,33 1,07
2 1,35 1,07
3 1,28 1,06
4 1,30 1,07
5 1,23 1,06
6 1,25 1,05
7 1,25 1,07
8 1,25 1,06
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Homojenite Indeks (HI)

14
1,2

1 -
0,8 - B Cyberknife Radyocerrahi
0,6 - B Konformal Radyoterapi
04 -

0,2 -

0 - Hasta No

Sekil 4.2 Radyocerrahi ve 3BKRT i¢in elde edilen homojenite indeksi degerleri

Yaptigimiz planlamalar i¢in bir diger degerlendirme parametresi de konformite indeksi
degerleridir. CI ise daha dnceki boliimlerde de ifade edildigi iizere, regete dozunu alan hacmin
tiimor hacmine oranidir. Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3'de radyocerrahi ve 3BKRT igin elde edilen

CI degerleri verilmistir.
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Cizelge 4.3 Radyocerrahi ve 3BKRT i¢in elde edilen konformite indeksi (CI) degerleri

HASTA NO KONFORMITE il\.IDEKSi (CI)
RADYOCERRAHI | 3BKRT FARK(%)
1 1,04 1,33
2 1,05 1,47
3 1,10 1,38
4 1,11 1,39
5 1,05 1,42
6 1,06 1,16
7 1,08 1,23
8 1,05 1.37

Konformite Indeks (Cl)

14

1,2
1
0,8 B Cyberknife Radyocerrahi

0,6 B Konformal Radyoterapi
0,4

0,2

0 Hasta No

Sekil 4.3 Radyocerrahi ve 3BKRT i¢in elde edilen konformite indeksi (CI) degerleri
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4.2 Kritik Organlar i¢in Elde Edilen Veriler

Mesane i¢in %100, %50 ve %25°1lik hacminin aldig1 dozlar Cizelge 4.4'de verilmistir.

Cizelge 4.4 Mesane i¢in %100, %50 ve %25'lik hacminin aldig1 dozlar

KRITIK ORGAN
HASTA | TEDAVI MESANE
NO YONTEMI | Digo Dso Dss
FARK(%) FARK(%) FARK(%)
(cGy) (cGy) (cGy)
3BKRT 420
! Radyocerrahi | 351
3BKRT 881
? Radyocerrahi | 645
3BKRT 340
3 Radyocerrahi | 304
3BKRT 385
4 Radyocerrahi | 270
3BKRT 277
> Radyocerrahi | 459
3BKRT 297
6 Radyocerrahi | 451
3BKRT 323
7 Radyocerrahi | 642
3BKRT 243
8 Radyocerrahi | 286
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Mesanenin %100, %50 ve %25’lik hacminin aldig1 dozlarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ise

Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da verilmistir.

D100 (cGy)
200
800
700
600
500
400
300

B Cyberknife Radyocerrahi

B Konformal Radyoterapi

200
100
o

Hasta No

Sekil 4.4 Mesane i¢in %100’liik hacminin almis oldugu doz degerleri

D50 (cGy)
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500
o

M Cyberknife Radyocerrahi

M Konformal Radyoterapi

Hasta No

Sekil 4.5 Mesane i¢in %50°lik hacminin almis oldugu doz degerleri

D25 (cGy)

7000

6000

5000

4000 B Cyberknife Radyocerrahi

3000 B Konformal Radyoterapi
2000

1000

0 Hasta No

Sekil 4.6 Mesane i¢in %25’lik hacminin almis oldugu doz degerleri
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Bir diger kritik organ rektum i¢in %100, %50 ve %25’lik hacminin aldig1 dozlar1 ise
Cizelge 4.5°de goriilmektedir.

Cizelge 4.5 Rektum i¢in %100, %50 ve %25’°lik hacminin almig oldugu dozlar

KRITIK ORGAN
HASTA | TEDAVI REKTUM
NO YONTEMI | Digo Dso Dss
FARK(%) FARK(%) FARK(%)
(cGy) (cGy) (cGy)
3BKRT 347
! Radyocerrahi | 362
3BKRT 274
? Radyocerrahi | 441
3BKRT 958
3 Radyocerrahi | 259
3BKRT 375
4 Radyocerrahi | 244
3BKRT 390
> Radyocerrahi | 401
3BKRT 482
6 Radyocerrahi | 400
3BKRT 379
7 Radyocerrahi | 488
3BKRT 386
8 Radyocerrahi | 242

Rektum igin %100, %50 ve %25°1ik hacminin aldig1 dozlarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesini ise

Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil 4.9°da goriilmektedir.
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D100 (cGy)

1000

800

600 B Cyberknife Radyocerrahi

B Konformal Radyoterapi
400

200 -

0 Hasta No

Sekil 4.7 Rektum i¢in %100°liik hacminin almis oldugu doz degerleri

D50 (cGy)

5000 -

4000 -

3000 - B Cyberknife Radyocerrahi

B Konformal Radyoterapi
2000

1000

0 - Hasta No

Sekil 4.8 Rektum i¢in %50°lik hacminin almis oldugu doz degerleri

D25 (cGy) -

7000

6000
5000 -
4000 B Cyberknife Radyocerrahi
3000 B Konformal Radyoterapi
2000 -

1000 -

0 Hasta No

Sekil 4.9 Rektum i¢in %25°lik hacminin almis oldugu doz degerleri
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Kritik organlar i¢in bir bagska doz degerlendirme parametresi ise belirli bir doz degeri i¢in

kritik organ hacminin yiizdesidir.

Mesane i¢in 50 Gy ve 65 Gy doz alan hacim yiizdeleri Cizelge 4.6'da verilmistir.

Cizelge 4.6 Mesane i¢in 50 Gy ve 65 Gy'lik doz alan hacim yiizdeleri

] KRITIK ORGAN
HASTA | TEDAVI
NO YONTEMI MESANE
Vs0(%) | FARK(%) | Ves(%) | FARK(%)
3BKRT 46
! Radyocerrahi | 15
3BKRT 38
? Radyocerrahi | 18
3BKRT 39
3 Radyocerrahi | 17
3BKRT 29
4 Radyocerrahi | 10
3BKRT 35
> Radyocerrahi | 19
3BKRT 32
6 Radyocerrahi | 22
3BKRT 28
7 Radyocerrahi | 12
3BKRT 30
8 Radyocerrahi | 15

Mesane i¢in 50 Gy ve 65 Gy doz alan hacim yiizdelerinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ise

Sekil 4.10 ve Sekil 4.11°de verilmistir.
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V50(%)

45 A
40 A
35 -+
30 -+
25 B Cyberknife Radyocerrahi
20 B Konformal Radyoterapi
15 -+
10
5 -
0 - Hasta No
1 2 3 4 5 6 7 8
Sekil 4.10 Mesane i¢in 50 Gy doz alan hacim yiizdeleri
V65 (%)
25
20
15 B Cyberknife Radyocerrahi
B Konformal Radyoterapi
10
5
0 Hasta No

Sekil 4.11 Mesane i¢in 65 Gy doz alan hacim yiizdeleri
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Aynmi sekilde diger kritik organimiz olan rektum i¢in 35 Gy ve 65 Gy doz alan hacim
ylizdeleri de Cizelge 4.7’de verilmistir

Cizelge 4.7 Rektum icin 35 Gy ve 65 Gy doz alan hacim yiizdeleri

] KRITIK ORGAN
HASTA | TEDAVI
NO YONTEMI REKTOM
Vi5(%) | FARK(%) | Ves(%) | FARK(%)
3BKRT 58
! Radyocerrahi | 21
3BKRT 63
? Radyocerrahi | 19
3BKRT 62
3 Radyocerrahi | 22
3BKRT 58
4 Radyocerrahi | 21
3BKRT 60
> Radyocerrahi | 21
3BKRT 53
6 Radyocerrahi | 19
3BKRT 39
7 Radyocerrahi | 14
3BKRT 62
8 Radyocerrahi | 27
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Rektum i¢in 35 Gy ve 65 Gy doz alan hacim yiizdelerinin ayri1 ayri degerlendirilmesi ise

Sekil 4.12 ve Sekil 4.13'de verilmistir.

V35(%)
60
50 -
40
B Cyberknife Radyocerrahi
30
B Konformal Radyoterapi
20
10 4
0 Hasta No
1 2 3 4 5 6 7 8
Sekil 4.12 Rektum i¢in 35 Gy doz alan hacim yiizdeleri
V65(%)
30
25
20 -
B Cyberknife Radyocerrahi
15
B Konformal Radyoterapi
10
5 -
0 - Hasta No
1 2 3 < 5 6 7 8

Sekil 4.13 Rektum i¢in 65 Gy doz alan hacim yiizdeleri
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Diger kritik organlarla karsilastirildiginda daha uzak yerlesimli olan femur basi i¢in 50 Gy

doz alan hacim yiizdeleri de Cizelge 4.8'de verilmistir.

Cizelge 4.8 Femur basi i¢in 50 Gy doz alan hacim yiizdeleri

KRITIK ORGAN
HASTANO | TEDAViI YONTEMI | FEMUR BASI
Vs0(%) FARK(Gy)
3BKRT 8
! Radyocerrahi 0
3BKRT 8
? Radyocerrahi 0
3BKRT 9
3 Radyocerrahi 0
3BKRT 8
4 Radyocerrahi 0
3BKRT 8
> Radyocerrahi 0
3BKRT 9
6 Radyocerrahi 0
3BKRT 10
7 Radyocerrahi 0
3BKRT 7
8 Radyocerrahi 0
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4.3 Fraksiyon Basina Diisen Tedavi Siireleri icin Elde Edilen Veriler

Yapilan degerlendirmede son parametre olan fraksiyon basina diisen tedavi stireleri i¢in elde

edilen veriler Cizelge 4.9 ve Sekil 4.14°de gosterilmektedir

Cizelge 4.9 Fraksiyon basina diisen tedavi siireleri i¢in elde edilen veriler

FRAKSIYON BASINA DUSEN TEDAVI SURESI(DK)
HASTA NO CYBERI.(NiFE
ROBOTIK KONFORMAL FARK(%)
RADYOCERRAHI
1 39 9
2 46 13
3 36 10
4 34 11
5 33 10
6 38 12
7 43 13
8 48 10

Fraksiyon basina diisen tedavi siireleri{Dakika)

50

40

30 M Cyberknife Radyocerrahi

B Konformal Radyoterapi

20 A

10 -

o - Hasta No

Sekil 4.14 Fraksiyon basina diisen tedavi siireleri i¢in elde edilen veriler

73



6. TARTISMA VE SONUC

Radyoterapi uygulamalarinda amag¢ hedefe verilebilecek en yiiksek dozu verirken
cevredeki saglikli dokular1 ve kritik organlar1 korunabilecek en iy1 sekilde korumaktir.
Radyoterapideki bu temel ilke uygulanmasi zor olmakla birlikte, hizla ilerleyen
teknoloji ve yeni gelistirilen teknikler sayesinde her gecen giin daha kolay ve ulasilabilir
bir ama¢ haline gelmektedir. Ilerleyen goriintiileme teknikleri birlikte gelistirilen
bilgisayarli tomografi cihazi sayesinde, hedef bolge ve hasta anatomisini ayrintili ve net
bir sekilde gorebilmek miimkiin hale gelmistir. Bu sayede gelistirilen 3BKRT'de hedef
hacim ti¢ boyutlu bir goriintiileme {izerinden planlanarak daha homojen doz dagilimlari

ve daha diisiik kritik organ dozlar1 elde etmek miimkiin olmustur.

CyberKnife robotik radyocerrahi sisteminde ise klasik anlamda bilinen radyocerrahinin
disina cikilmis ve intrakraniyel, ekstrakraniyel uygulamalar1 ¢ergeve kullanmadan ve
anlik goriintii rehberliginde uygulamak miimkiin olmustur. Giiniimiiz son teknoloji
donanimina sahip cihazlardan biri olan CyberKnife sistemi, tedavi boyunca tiimoriin
yerini belirleyen ve solunum siiresince tedavinin veriligini takip eden ve eger timor
solunum sirasinda hareket ediyorsa, tiimoriin hareketiyle senkronize olan diinyadaki tek
sistem olma 6zelligini tasimaktadir. Klasik anlamda bildigimiz linaklarin aksine CYK
kullanmayan bu cihaz, lineer hizlandiricinin kafasina yerlestirilen kolimatorler
sayesinde nokta 1simnlama yapmaktadir. Cihazin en biiyilk dezavantaji ise biyiik
timorlerin tedavisi i¢in ¢ok kullanigh olmamasidir. Ciinkii  biiylik tiimorleri kiiclik
kolimatorlerle 1sinladigimiz zaman elde edecegemiz tedavi siireleri mevcut tedavi
siirelerinin, timoriin biyiikliigline de bagli olmak {izere, yaklasik olarak 2 katina
cikabilmektedir. Bu da tedavi uygulamasimi oldukc¢a gii¢ hale getirmektedir. Zira

hastanin hareketsiz bu kadar uzun siire yatmasi olduk¢a zordur.

Bu ¢alismada 8 prostat kanseri hastasinin tedavi planlamalar1 3BKRT ve CyberKnife
robotik radyocerrahi tedavi yontemleri ile planlamais, birbirlerine olan artilar1 ve eksileri
karsilastirilmistir ve yapilan planlamalarin kritik organ doz sinirlarinda Zelefsky ve ark.
calismast (56), radyasyon terapi onkoloji grup (RTOG) 0126 (81) ve klinigimizde

kullandigimiz degerler referans alinmistir.
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Zelefsky ve ark. doz sinirlamalarini rektum ig¢in Vsogy < %60-65, Veogy < %40-50
(60 Gy alan hacim %40-50’1 gecmemelidir), Vsogy < %25-30, mesane i¢in Vesy<
%100, V7g6y< %2,9, femur baslar i¢in Vsog,< %10 olarak belirlemislerdir. RTOG
0126’ya gore doz smirlart mesane igin V7ogy< %35, Vesay< %50, rektum igin V7ogy<

%25, Vesgy< %35, femur basi i¢cin maksimum doz Vsyg,< %5 olarak verilmistir.

Yapilan planlamalarda kritik organlardan mesane ve rektum dozlarini inceledigimizde
her iki organin %100'liik hacimlerinin aldiklar1 dozlar birbirlerine yakin olmakla beaber
%50 ve 9%25'lik hacimlerinin aldiklar1 dozlar arasinda biiyiik bir fark goze
carpmaktadir. Nitekim Cizelge 4.6, Sekil 4.10 ve Sekil 4.11'de mesanenin 50 Gy ile
65 Gy doz alan hacim yiizdeleri ve farklari, Cizelge 4.7, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14'de ise
rektumun 35 Gy ile 65 Gy doz alan hacim ytizdeleri incelendiginde de aradaki fark net
bir sekilde goriilmektedir. CyberKnife' da yapilan planlamalarda elde edilen kritik organ
hacim ortalama dozlar1 3BKRT planlamalarinda elde edilen kritik organ hacim ortalama
dozlarindan oldukca diisiik degerlerdedir. CyberKnife cihazinin sahip oldugu kolimator
yapist ve cok yonlii hareket kabiliyetiyle ¢ok farkli noktalardan 1s1n verebilme yetenegi
sayesinde hedef hacim disinda c¢ok hizli bir doz diisiisii saglamaktadir. Yine ayni
nedenlerden dolay1r femur basi 50 Gy alan hacimleri inceledigimizde; 3BKRT'de
planlanan hastalarda ortalama olarak femur basinin hacim olarak %10,5'1 50 Gy alirken

CyberKnife'da planlanan hastalarin tamaminda bu deger %0 olarak belirlenmistir.

Hedef hacim doz yiizdelerini inceledigimizde 3BKRT'de recgete edilen 76 Gy'lik doz
biitiin hastalarda tiimdriin %95'ine karsilik gelen hacmi i¢in 1 Gy in altinda bir farkla
saglanmakla birlikte, CyberKnife'da planlanan hastalar i¢in regete dozu 2 Gy
esdegerinden "EQD, = D.[(d + («/B))/(2 Gy + (a/B))]" formiiliinden hesaplandiginda
74,31 Gy'e karsilik gelmekte ve hastalarin tamaminda hedef hacmin %95'lik kism1 bu
dozu almaktadir. Planlamalarda tiimor igindeki sicak noktalari ele aldigimizda ise;
3BKRT'de recete edilen dozda %7 civarinda fazla sicak noktalar goriiliirken,
CyberKnife'da bu deger %35 civarina kadar c¢ikabilmektedir. Nitekim bu sonuglarda
bizim homojenite indeksi parametremizi belirlemektedir. Her ne kadar recete edilen

dozun %35'1 kadar fazla olan sicak nokta (bu deger homojenite indeksi (HI) olarak
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karsimiza 1,35 degerinde c¢ikmaktadir) olsa da planlanan biitiin hastalarda meydana
gelen sicak noktalar hedef hacim igerisinde bulunmaktadir. Hedef hacimdeki sicak
noktalar kritik organlar1 etkilemeyip tiimore verilen dozu artirmaktadir. Bu artig
hastanin 6zel durumuna gore farklilik gostermekle beraber radyoterapinin temel

amacina uygun bir durumdur.

Her iki uygulama ic¢in konformite indeksi (CI) degerlerini ele aldigimizda ise
CybeKnife'da planlanan hastalarda elde edile CI degerlerinin 3BKRT'de planlanan
hastalarla kiyaslandiginda olduk¢a diisiik oldugu goéze carpmaktadir. Bu fark,
CyberKnife'in bir¢cok eksende hareket edebilme imkani ve kolimator yapist sayesinde

sahip oldugu izodoz sekillendirme yetenegine dayanmaktadir.

Uygulanan tedavi siirelerini ele aldigimizda ise CyberKnife robotik radyocerrahi
uygulamasinin fraksiyon basina diisen siiresi 48 dakikaya kadar g¢ikarken; bu siire
3BKRT'de en yiiksek tedavi siiresi 13 dakika olarak saptanmistir. CyberKnife tedavi
siiresi olduk¢a uzun ve hastalar i¢cin donem dénem zorluklar ihtiva etmesine karsin
hastanin tedavisinin tamaminin 5 is giinii i¢inde bitecek olmasina dikkat ¢ekilmelidir.
3BKRT'de ise fraksiyon basina diisen 13 dakikalik tedaviye hasta 38 is gilinii boyunca
gelmek durumundadir. Hastalarin tedavi siireleri boyunca psikolojileri ve yipranma

durumlar1 gézoniine alindiginda bu durum hastaya bagli olarak degerlendirilmelidir.

Sonug olarak CyberKnife robotik radyocerrahi ve 3BKRT ile yapilan prostat kanseri
tedavilerinde, her iki sistemin birbirlerine gore artilar1 ve eksileri olmakla beraber, daha
1yi kritik organ korumasi ile birlikte timére doz verebilme imkani saglayan CyberKnife
robotik radyocerrahi sisteminin, sahip oldugu CI degerleri ile de saglam dokular1 daha
iyl korudugunu gorebilmekteyiz. Daha homojen plan yapabilme olanagi saglayan
3BKRT, tedavi uygulama siiresi agisindan da daha uygun goriinmekle beraber,
yukarida agiklanan nedenlerden dolayr her iki parametrenin de CyberKnife robotik
radyocerrahi  uygulamasina ne derece {Ustiinlik sagladigi hastaya 6zel

degerlendirilmelidir.
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