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OZET

Amac: Bu calismada prostat kanseri radyoterapi uygulamalarinda 7 alanli ve 9 alanh
IMRT planlarinin dozimetrik ve radyobiyolojik sonuglarinin incelenerek aralarindaki

farklarin ortaya koyulmasi amaglanmaktadir.

Yontem: Tedavileri tamamlanmis 11 hastanin PTV46, PTV56 ve PTV74 hedef
yapilar igin ¢ fazli olarak 7 ve 9 alanli IMRT planlart 6 MV foton enerjisi ile
olusturulmustur. Ongorii dozu ii¢ fazin toplami 74 Gy olarak belirlenmistir. Hedef
yapilar ve kritik organlar RTOG rehberliginde konturlanmistir. DVH verilerinden
hedef yapilarin Dmak, Dmin vb. dozimetrik bilgileri elde edilmis, CI ve HI hesaplamalar
gerceklestirilmistir. Radyobiyolojik olgiutler EUD, TCP ve NTCP hesaplamalari
gEUD tabaninda gerekli parametreler kullanilarak MATLAB bilgisayar yazilimi ile
gerceklestirilmigtir.

Bulgular: 7 ve 9 alanli planlarin hedef yapilar tizerinden birbirlerine belirgin tistiinliik
kuramadigini1 belirtmek gerekir. 7 alanl planlarin PTV74 CI degerlerinin 1° e daha
yakin oldugu gortilmektedir (p<0,05). PTV74 ve PTV56 i¢in 9 alanh planlarin HI
degerlerinin 7 alanli planlardan daha disik oldugu soylenebilir (p<0,05). Hedef
yapilar i¢in TCP bakimindan belirgin bir farka rastlanmamistir. Rektum Vso degerinin
her iki plan yapisinda da hedeflenen kriterleri sagladigi, 9 alanli planlarin rektum
NTCP degerlerinin 7 alanl planlardan yiiksek oldugu anlagilmaktadir (p<0,05).
Optimum planin rektum EUD degerlerine gore hesaplanan standart sapma miktarinin
7 alanli planlarda daha diisiik oldugu goriilmistiir. Mesane igin 7 alanli planlarda daha
disik NTCP degerlerine ulasilmistir (p<<0,05). Femur baslar1 i¢in belirgin bir farka

rastlanmamaigtir.

Sonuc¢: Hedef yapilar bakimindan iki plan yapisinda belirgin fark goraldagu
sOylenemez. Rektum ve mesane igin 7 alanli planlarin daha iyi sonuglar verdigi
anlasilmaktadir. Farkli tedavi planlarinin EUD formalizmi ile radyobiyolojik olarak

karsilastirilmast klinik katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: prostat, IMRT, EUD, TCP, NTCP.



ABSTRACT

Objective: The starting point of this study, investigation of radiobiological and
dosimetric results of 7 field and 9 field IMRT plans for prostate cancer in order to

show differences between them.

Method: The IMRT treatment plans for 11 prostate cancer patients that previously
treated were created with 7 and 9 fields for PTV46, PTV56 and PTV74 target
structures along three phases by 6 MV photon energy. The prescribed dose was
determined 74 Gy. Targets and OARs contours are created under the guidance of
RTOG. The dosimetric values of targets’ such as Dmak, Dmin etc. are obtained and HI
and CI parameters calculated from DVH datas. EUD, TCP and NTCP radiobiological
metrics are calculated using related parameters in gEUD base with MATLAB

software.

Results: It should be noted that the IMRT plans with 7 and 9 fields isn’t established
supremacy over each other regarding targets. It was appeared that PTV74 CI values of
7 fields are more close to 1 (p<0,05). Also PTV56 and PTV74 HI values of 9 fields
are lower than 7 fields’ (p<0,05). There were no significant difference appeared
between two plan types related to target structures. It was shown that Vso of rectum
was provided objective criteria for both of two plan types and NTCP values of 9 field
plans are more superior than 7 fields’ (p<0,05). Standard deviation of rectum EUD
values which were calculated according to selected optimum plan with 7 fields are
lower than 9 fields’. Lower NTCP values of bladder obtained for 7 field plans
(p<0,05). There were no significant difference coincided for femour heads” NTCP

values.

Conclusion: Generally there is significant difference between two IMRT plan types
related to target structures. In the main, the IMRT plans with 7 fields had much more
adequate results related to rectum and bladder. Radiobiological comparison of

different treatment plans would be provided more valuable clinical outcome.

Key words: prostate, IMRT, EUD, TCP, NTCP.
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1. GIRIS

Kanser, bir grup normal olmayan hiicrenin olagan hiicre bolinmesi kuralint hice
sayarak kontrolsiizce ¢ogaldigi bir hastalik olarak genel gercevede tanimlanabilir
(Hejmadi, 2010). Normal hiicreler boliinme, baska bir hiicrede degisime ugrama ya da
Olme sinyallerine strekli maruz kalmaktadir. Kanser hiicrelerinin bu sinyallerden
bagimsiz bir ¢alisma derecesi gelistirmesi kontrolsiizce biiylime ve ¢ogalmayla
sonuglanmaktadir (WHO, 2003; AACR, 2014). Eger bu ¢ogalmaya ve yayilmaya izin
verilirse 6limcill sonuglar meydana gelebilir. Kanser kaynakli 6limlerin %901

metastaz olarak adlandirilan timdr yayilimindan kaynaklanmaktadir (Heymadi, 2010).

Genellikle epitel hiicrelerden timor olusumuna sekil veren habis (malign) hiicreler
“karsinom” olarak adlandirilmaktadir (WHO, 2003). Kanser degistirilmis bir DNA
sekansi (mutasyon) ile tek bir normal olmayan hiicreden kaynakl ¢oklu-asama, ¢coklu-
DNA hastalig1 olma dogmasini korumaktadir (Heymadi, 2010). Bu kontrol edilemeyen
normal olmayan hiicrelerin ¢gogalmasini hafif dereceli anormal asamaya yol agan ikinci
mutasyon takip eder. Mutasyonun birbirini takip eden bu asamalari ve hiicrelerin
belirgin sekilde genislemesi bir timor kiitlesinin sekillenmesiyle sonu¢lanmaktadir

(Hejmadi, 2010; AACR, 2014) .

Genel bir karakteristiklerinin olmasina karsin farkli kanser tiirleri farkli sebeplere
sahip olmakta ve tedavilere genis ¢ercevede farkli cevaplar ortaya koymaktadirlar.
Erkeklerde en sik goriilen kanser tiirlerinden olan prostat kanseri habis dontistimiin
baslangici ve klinik tanimlama arasinda uzun streli gecikmenin gorildigii androjen
ile iligkili bir timérdiir (Gunderson ve Tepper, 2012). Diinya Saglik Orgiiti’niin 2014
verilerine gore prostat kanseri gorilme orani erkeklerde bitiin kanser tiirleri arasinda,
akciger kanserinden sonra %15’ lik oranla ikinci sirada yer almaktadir (WHO, 2014).
Erkeklerde kansere bagli ¢limlerde ise prostat kanserinin orant %6,6’ dir (WHO,
2014). Prostat kanseri igin tek basma ya da bir arada farkli tedavi yontemleri
sunulmaktadir. Kullanilan baslica tedavi yontemleri; radikal prostatektomi,
brakiterapi, eksternal radyoterapi (EBRT) ve androjen baskilama tedavisi olarak

siralanabilir.

Radyoterapinin hedefi tedavi edici radyasyon dozunu hedef yapiya verirken normal

doku yan etkilerini minimum seviyede tutmaktir. Bunun i¢in hazirlanan radyoterapi



planinin istenilen sinirlayici doz kriterlerine uygunlugunun ve kalitesinin belirlenmesi
icin doz-hacim (DV) parametreleri giintimizde kullanilmaktadir. DV tabanli plan
optimizasyonu kullanan sistemlerin en giincel olanlart DVH (Doz hacim histogrami)
metriklerin yaninda biyolojik tabanli metriklerin degerlendirilmesini saglayan
opsiyona sahiptir (AAPM TG-166 Report, 2012). EUD (Esdeger diizgiin dagilimh
doz), NTCP (Normal doku komplikasyon olasilig1), TCP (Ttuimor kontrol olasiligr) gibi
biyolojik ol¢utler kullanilarak hem plan optimizasyonu hem de plan degerlendirmesi
yapilabilmektedir ve farkli planlama tekniklerinin radyobiyolojik agidan
karsilastirilmast saglanabilmektedir (Ioria ve ark., 2008; Khan, 2010; Khan M.IL. ve
ark, 2016; AAPM TG-166 Report, 2012). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu tez
calismasinda tedavileri tamamlanmig 11 prostat kanseri hastasinin CT goriintiilerinden
yararlanarak 7 ve 9 alanl yogunluk ayarli radyasyon tedavisi (IMRT) planlar1 6 MV
X-151m1 fotonlartyla hazirlanarak planlarin hem dozimetrik metrikler hem de
radyobiyolojik metrikler agisindan aralarindaki farklarin ortaya koyulmasi ve

sonuglarin tartisiimasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser Radyobiyolojisi

Genel anlamda radyasyon biyolojisi iyonize radyasyonun biyolojik sistemler
tizerindeki etkileri alaninda yapilan ¢aligmalardir. Bu etkiler DNA hasar1 ya da genetik
mutasyonlari, kromozom aberasyonlarini, hiicre 6liimiinii, hiicre dongiistindeki ve
hiicre ¢ogalmasindaki bozulmalari, neoplastik transformasyonlari, normal dokuda
erken ve geg etkileri, teratogenezi, kataraktogenezi, karsinogenezi ve bunlara benzer

bir¢ok etkiyi kapsamaktadir (Gunderson ve Tepper, 2012).

2.1.1. Iyonize Radyasyonun Dogrudan ve Dolayh EtKisi

Iyonize radyasyonun fiziksel etkilesimleri gelen radyasyonun enerjisindeki kayba,
atom ve molekillerin fiziksel etkilesimine yani iyonizasyonuna ve ekzitasyonuna
sebep olmaktadir. Atom ve molekiillerdeki 1yonizasyon etkilesmi olayindan piko ile
femto arasinda saniye (10'? - 10'° s) sonra serbest radikaller olusabilmektedir. Bu
radikaller bir komsu molekiille etkilesime girerek DNA radikalleri ya da bir diger
komsu molekiille etkilesime girerek yag radikalleri olusturabilir. Zincirleme
reaksiyonlar ozellikle yaglarda meydana gelebilir ve hiicre zarinin hasar gérmesinde
onemli bir rol oynayabilir. Serbest radikaller, hiicresel molekillerle yiksek
reaktiviteye sahip olup molekillerin ¢iftlenmemis elektrona sahip bolimidiir ve bu
nedenle omiirleri kisadir. Puls radyolizi ya da elektron spin rezonanst (ESR) gibi hizli

6lctiim teknikleri ile dedekte edilebilmektedirler (IAEA TCS-42, 2010).

Radyasyonun herhangi bir tirii ( x ya da y- 1sin1, yukli ya da yiikli olmayan
pargaciklar) biyolojik yapida enerjisinin bir kismini1 ya da tamamini fiizksel olaylar
sonucunda (fotoelektrik, compton, ¢ift olusumu vb.) hiicrelerdeki kritik hedeflerle
dogrudan etkilesime gegerek kaybedecektir. Boylece hedefteki atomlar iyonize olarak
biyolojik degisime sebep olan bir olaylar zinciri baslayacaktir. DNA ile dogrudan
etkilesimin gergeklestigi bu olay radyasyonun dogrudan etkisi olarak adlandirilir ve
nétronlar ya da a-parcaciklar gibi yiiksek LET (Lineer enerji transferi) degerine sahip

radyasyon tirleri i¢in baskindir (Sekil 2.1), (Hall ve Giaccia, 2012).

Radyasyon bir diger yoldan hiicredeki diger atomlarla ya da molekiillerle (6zellikle su

ile) etkileserek serbest radikaller olusumuna neden olabilir. Bu serbest radikaller



difizyon yoluyla kritik hedeflere giderek hasar olusturabilmektedir. Bu olay ise
radyasyonun dolayli etkisi olarak adlandirilir (Sekil 2.1), (Hall ve Giaccia, 2012).

Bilindigi gibi hiicrenin %80’ i sudan olustugu i¢in radyasyon da biiyiik olasilikla su
ile etkilesime gececektir. Bir fotonun (x ya da y-1511) ya da yikla bir pargacigin
(ornegin elektron ya da proton) su molekiili ile etkilesimi sonucunda su molekiili

iyonize olabilir.
H,0 - H,0" +e~ (2.1

Burada H,O" bir iyon radikaldir (Es. 2.1). H2O" hem yiiklidiir hem de ¢iftlenmemis
elektrona sahiptir. Bu nedenle hem bir iyondur hem de bir serbest radikaldir. Yukarida
da bahsedildigi gibi iyon radikaller 10"'* saniye gibi oldukca kisa yasam omriine
sahiptirler. Bu siirede yiiksiiz bir serbest radikal formuna bozunurlar fakat hala
ciftlenmemis elektrona sahip olurlar. Iyon radikali bu durumda bir baska su molekiilii

ile reaksiyona girerek daha reaktif olan hidroksil radikali formuna dontisiir (Es. 2.2).

H,0% + H,0 > H;0" + OH  (2.2)



(Hall ve Giaccia, 2012)

Sekil 2.1. Radyasyonun DNA iizerindeki dogrudan ve dolayli etkisinin gosterimi.

Hidroksil radikali dokuz elektrona sahiptir. Bu nedenle bir tane -elektronu
ciftlenmemistir ve yiiksek derecede reaktif bir serbest radikaldir. Kritik bir hedefe kisa
mesafede difiize edebilir. Oredin serbest radikallerin DNA’ya ¢ift sarmalimn
yarigapinin iki kat1 kadar olan bir silindir i¢inden difiize ettigi distinilmektedir. Bu
durumda memeli hiicrelerinde DNA’da x-1s1n1 tarafindan olusan hasarmnin tigte ikisinin
hidroksil radikalleri tarafindan meydana getirildigi degerlendirmesi yapilmaktadir.

(Hall ve Giaccia, 2012).

X-151munin dolayl etkisini daha 6zet sekliyle sema halinde asagidaki gibi incelenebilir
(Sekil 2.2).



Gelen x-1sin1 fotonu

d
Hizli elektronlar (e ")

)

lyon radikaller

J:
Serbes radikaller

l

Baglarin kirilmasi sonucu kimyasal degisimler

Biyolojik etkiler
Sekil 2.2. x-151n1 fotonu dolayli etkisinin gematik iglem basamaklart

2.1.2. Lineer Enerji Transferi ve Rolatif Biyolojik Etkinlik Kavramlar:

Iyonize radyasyonun biyolojik etkileri kullanilan radyasyonun tiiriine ve enerjisine
bagl olarak degismektedir. Bu etkileri derecelendirebilmek i¢in iki 6nemli kavram
bulunmaktadir. Bunlar Lineer Enerji Transferi (LET) ve Rolatif Biyolojik Etkinlik
(RBE) kavramlaridir. Iyonize radyasyon maddede ilerlerken yollari boyunca gesitli
etkilesimler sonucunda enerjisini kademeli olarak kaybeder. Ornegin doku gibi bir
materyalde depolanan enerji yogunlugu LET ile ifade edilir (IAEA TCS-42, 2010).
Radyasyonun birim uzunluk basina ortamda depoladigi ortalama enerji olarak
tanimlanir ve birimi keV/pum’ dir. Yukla parcaciklar, yollart boyunca ¢ok fazla
etkilesime girmeleri ve enerjilerini ¢ok kisa siirede ortamda harcamalar1 sebebiyle x
ve v 1sinlarina gore daha yiksek LET degerine sahiptirler (Tablo 2.1). x ve vy 1sinlar1
ise yollar1 boyunca seyrek iyonizasyon gerceklestirdikleri ig¢in disik LET degerli
iyonize radyasyon sinifina girmektedirler (Tablo 2.1), (IAEA TCS-42, 2010).



Tablo 2.1. Radyasyon tirlerinin sahip olduklart LET degerleri

RADYASYON LINEER ENERJI TRANSFERI
(keV/pm)

Co-60 vy 1s1nlar 0,2

250 kVp x 1s1nlart 2,0

10 MeV protonlar 4,7

150 MeV protonlar 0,5

14 MeV noétonlar 12

2,5 MeV a pargaciklari 166

2 GeV Fe iyonlari 1000

(IAEA TCS-42, 2010)

LET degeri arttikca radyasyon Gray basina daha fazla hiicre olumiu
gerceklestirmektedir. Sekil 2.3° de LET degerleri 2 keV/um (250 kVp X-1s1nlari) ile
165 keV/um (2.5 MeV a- pargaciklari) arasinda degisen sekiz farkli radyasyon enerjisi
i¢in T1g insan bobreginde doza karsilik gelen hiicre sag kalim kesri goriilmektedir
(Gunderson ve Tepper, 2012). LET degeri arttikga sag kalim egrisi daha da
diklesmektedir ve daha az omuz bolgesiyle daha diiz hale gelmektedir (Sekil 2.3). Bu
da yiksek LET degerli radyasyonun hiicrede tamiri pek miimkiin olmayan hasara yol

acacagl sonucuna isaret etmektedir.

Test edilen bir radyasyonun ayn1 biyolojik etkiyi saglayacak rolatif biyolojik etkinligi
(RBE) su sekilde tantmlanmaktadir (Gunderson ve Tepper, 2012);

referans radyasyon dozu
RBE = (2.3)
test radyasyonu dozu

Disiik-LET degerli referans radyasyonu, RBE degerlendirmesinde her zaman uygun
oldugu i¢in genellikle 250 kVp X-1sinlar1 ya da ®°Co y- 1sinlaridir,
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(Joiner ve Kogel, 2009)
Sekil 2.3. Farklt LET degerlerine sahip radyasyona in vitro olarak maruz kalan insan bobrek hiicresinin
sag kalimu

Sekil 2.4’ de RBE’ nin LET e ve biyolojik etki asir1 6lim (overkill) olgusuna baglilig
incelenmektedir. RBE belirli bir radyasyonun artan LET degeri ile birlikte artmaktadir
ve 100 keV/um civarinda maksimum (tepe noktasit) degerine ulasmaktadir (Sekil 2.4).
Ancak bircok memeli hiicresinde LET degeri arttikca RBE azalir. Bu olay genellikle
biyolojik etki (overkill) olarak adlandirilir ve yiiksek iyonizasyon yogunluklarinda
harcanan iyonizasyonun etkisi olarak yorumlanmaktadir (IAEA TCS-42, 2010). RBE
diusik LET degerli referans radyasyonlarinin diisilk doz hizlarinda yiiksek degere
sahiptir. Ayrica RBE tek fraksiyon yiiksek dozda diisiik degere sahiptir ve ¢oklu kiigiik



fraksiyonlarda daha etkindir. Bu etkinlik farkli doku ve tiimor tiirlerine gore farklilik

gostermektedir (IAEA TCS-42, 2010).
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(Joiner ve Kogel, 2009)
Sekil 2.4. RBE’ nin LET’ e ve yitksek LET’li radyasyonlarda asir1 6lim (overkill) olayina bagimlilig

2.1.3. Hiicre Dongiisii ve Hiicre Oliimii

Memeli hiicreleri mitoz yoluyla ¢ogalmaktadir. Bir hicre bélindigi zaman ana
hiicreyle ayn1 kromozom bilesenine sahip olan iki projen hiicre meydana gelmis olur.
Mitoz, hiicre dongiisii siirecinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Sekilde hiicre
dongiisit sematik olarak gosterilmektedir (Sekil 2.5), (Hall ve Giaccia, 2012). Hiicre

dongiistt mitoz (M) ve DNA sentezi (S) olmak tizere iki ana evreden olusmaktadir.



( Mitoz )

S
( DNASentezFazi )

(Hall ve Giaccia, 2012)

Sekil 2.5. Memeli hiicrelerinde mitoz boliinme dongiisii ve evreleri

M ve S ana evreleri, G1 ve G2 olmak tizere iki periyot (bosluk) ile ayrilir. Bunlardan
G1 DNA’ nin hentiz sentezlenmedigi, G2 ise DNA’nin sentezlendigi fakat bazi
metabolik islemlerin devam ettigi doneme verilen isimlerdir. Ardisik bolinmeler
arasinda gecen zaman hiicre dongii zamani olarak adlandirilir. Kiltiir ortaminda
biytiyen memeli hiicrelerinde S fazi genellikle 6-8 saat, M fazi 1 saatten az, G1 1-8
saat ve G2 2-4 saat araliginda stirmektedir. Bu durumda hiicre déngiisii toplamda 10-
20 saat araliginda gerceklesmektedir (Podgorsak, 2005). Hiicre dongiisii siiresinin
habis hiicrelerde normal doku hiicrelerininkine gore daha kisa oldugu bilinmektedir
(Podgorsak, 2005). Hiicrenin hasar gormesinden sonraki yenilenme siirecinde ise

normal hiicreler olagan durumlarina gore daha hizli ¢ogalabilmektedirler.

Radyoterapi i¢in 6nemli bir husus da hiicrelerin boliinme esnasinda radyasyona karsi
duyarliliklarinin ne oldugudur. Genellikle hiicreler M ve G2 fazinda radyasyona daha

duyarli olurken S fazi ise en fazla direng gosterdigi fazdir (Podgorsak, 2005).

Hiicre olimii tanimi c¢ogalabilen ve g¢ogalamayan hiicreler igin farklilik
gostermektedir. Hiicre 6limii ¢cogalamayan hiicrelerde 6zel fonksiyonunun kaybi iken
cogalabilen hiicrelerde ise boliinme bitinligiinin kayb1 olarak yorumlanmaktadir.
Bolinme butinligini koruyan ve nerdeyse sinirsizca ¢ogalabilen, hayatta kalan bir
hiicre klonojenik olarak tanimlanir. Radyasyona maruz kalan hiuicrelerde 6lim farkli
yollarla gergeklesebilmektedir. Hiicrelerin tireme biitiinligiinii kaybetmesi apoptosis,
nekroz, mitotik yikim ve hiicresel yaglanma olarak adlandirilan hiicre 6lum turleri ile

gerceklesmektedir (IAEA TCS-42, 2010).
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Apoptozis: Programlanmis hiicre 6lumi olarak da bilinmektedir. Apoptosis hiicre
olimunin oldukga diizenli sekilde oldugu bir formudur. Hiicrenin iginde bulunan i¢
sartlardan ( 6rn. DNA hasarindan sonra) dolay1 bagslayabildigi gibi immiin hiicreler ya
da etrafin1 saran dokulardan gelen dis sinyallerle de baglayabilir (Joiner ve Kogel,
2009; Hall ve Giaccia, 2012) Radyasyona bagli hiicre 6limiinde apoptosis hiicre
tiirtine oldukga baglidir. Hemopoietik ve lenfoid hiicreler apoptosis yoluyla radyasyon

kaynakli hiicre 6limiine 6zellikle yatkindir.

Mitotik yikim: Radyasyon kaynakli hiicre oliimleri i¢inde en yayginidir. Hiicreler
bolinmeye baglarken kromozomlardaki hasardan dolayr yikima ugrarlar (Hall ve
Giaccia, 2012). Hiicre oliimi, radyasyonu takiben ilk boliinmede ya da bir sonraki

boliinmede meydana gelebilmektedir.

Nekroz: Apoptosis, intihar yoluyla 6limii ifade edecek olursa nekrozun da yaralanma
sonucu Olimi ifade edecegi benzetme yoluyla acgiklanmaktadir (Joiner ve Kogel,
2009). Nekroz, kritik normal bir fizyolojik siirecle bagdasmayan, oldukc¢a elverissiz
sartlarda meydana gelmektedir. Ornegin pH ‘daki asirn degisim, asir derecede enerji
kayb1 ve iyon dengesizligi nekrozu aktive edebilen sartlardir. Nekroz kontrol
edilemeyen, geri dondiiriilemeyen ve diizensiz bir hiicre 6limi yontemidir (Joiner ve

Kogel, 2009).

Hiicresel yaslanma: Programlanmis hiicresel stres yaniti olarak tanimlanmaktadir
(Hall ve Giaccia, 2012). Huicrede hasar birikmesine kars1 olusan ve siradan olmayan
bir hiicresel tepkiy1 temsil etmektedir. Hiicresel yaslanmada hiicre boliinme yetenegini
kaybederken metabolik ag¢idan bozulmaz ve islevsel degisiklikler sergileyebilir ya da
sergilemeyebilir. Radyasyon uygulamasindan sonra kanser hiicrelerinde kanserin
tirtine gore genetik degisimlerden dolayr (DNA hasar1) hiicresel yaslanmaya

yatkinliklarinda genis ¢apli degisimler olmaktadir (Joiner ve Kogel, 2009).

Otofajik hiicre oliimii: Otofaji literatirde “kendi kendini yemek” teriminde
kullanilmaktadir. Kiigciik makromolekiiller ve enerji tretmek i¢in hiicrenin kendi
sitoplazma pargalarini sindirmesi olarak tanimlanmaktadir (Joiner ve Kogel, 2009).
Metabolik stres gozlemlenen insan tiimorlerinde kanser hiicrelerinin apoptosise karsi
diren¢ gosterme istegi kazanarak nekrozu onlemek ve enerji elde etmek i¢in otofajiye

yoneldigi gozlemlenmistir (Hall ve Giaccia, 2012). Ayrica kemoterapi ajanlarinin ve
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radyoterapinin otofajiy1 ve otofajik hiicre 6lumiini tetikledigi belirtilmektedir (Hall ve

Giaccia, 2012).

2.1.4. Radyasyon Hasari Tiirleri

Memeli hiicrelerinde radyasyon hasart {i¢ boliime ayrilmaktadir. Bunlardan letal
hasar geri dondirillemez ve onarllamaz olup hiicre 6limiiyle sonuglanir. Subletal
hasar ise hiicre ek bir subletal hasar almazsa birkag saat i¢inde onarilabilir. Aksi halde
olimctl hasara dontisecektir. Son olarak potansiyel letal hasar, eger hiicre

bolinmeme durumunda sabit birakilirsa tamir ile telafi edilebilir (Podgorsak, 2005).

Radyasyonun insana olan etkileri ayrica somatik ve genetik olarak
suflandirilabilmektedir.  Somatik  etkiler, radyasyon kaynakli  kanserler
(karsinogenesis), kisirlik, goz lensinin opaklagsmasi ve yasamin kisalmasi gibi bireyin
hayat standardini olumsuz etkileyen zararh etkileri kapsamaktadir. Genetik ya da
kalitimsal etkiler, radyasyon etkisiyle mutasyonlar ve hasarli DNA’ dan aktarilan

hatali soy genleridir (Podgorsak, 2005).

Radyasyonun zararli etkileri iki ana bashk altinda toplanmaktadir. Turkiye Atom
Enerjisi Kurumu® nun (TAEK) tanimina gore; stokastik etki, ger¢eklesme olasili
radyasyon dozuyla birlikte artan, siddetinin ise radyasyon dozuna bagli olmadig: bir
etkidir. Deterministik etki ise etkilenen bireylerde genellikle bir esik degerin
uzerinde, doz artisiyla siddetin arttig1 bir etkidir. Stokastik etkide ise bir esik degerden
s0z edilemez. Cunkii bu etki tek bir hiicrede gergeklesebilir ve her zaman kiigiik bir
dozda bile diisiik de olsa bir gergeklesme olasiligi vardir. Stokastik etkiye 6rnek olarak
kanserin baslamasi, radyasyon karsinogenesizi ve genetik etkiler verilebilir. Organ
disfonksiyonu, fibrosis, lens opaklasmasi, kan degerlerinde degisim ve sperm
sayisinda azalma ise bir esik deger asilmasi durumunda gergeklesen etkiler olup

deterministik etkilere 6rnek olarak verilebilir.

Radyasyon hasarina kars1 bir organin ya da cildin cevap verme zamani, siniflandirma
acisindan ayr1 bir kategoriye sahiptir. Bunun i¢in akut etki ve gec (kronik) etki olmak
tzere iki simif olusturulmustur. Akut etkiler radyasyon maruziyetinden az bir siire
sonra kendisini gosterebilmektedir. ltihaplanma, 6dem, epitel, mukoza ve
hematopoetik dokuda hasar akut etkiye ornektir. Geg etkiler genetik olabildigi gibi

radyasyonun hedef dokuda dogrudan sogurulmasindan dolay1 da olabilir. Fibrozis,

12



atrofi, tlserasyon, barsak daralmasi ya da barsak tikanikligi geg etkilere 6rnek olarak

verilebilir.

2.1.5. Radyobiyolojide Grafiksel Analiz

e Hiicre sag kalim egrileri

Sag kalim egrisi, radyasyon sonrasi sag kalan hiicrelerin (radyasyon hasari1 sonucu
bolinme bitinlugini koruyan) (klonogenik) kesri ile doz arasindaki iliskiyi
gostermektedir (Podgorsak, 2005). Hicre sag kalimi radyasyon dozunun bir
fonksiyonu olarak logaritmik skalada dikey eksende yer alinirken doz ise lineer

skalada yatay eksende yer almaktadir (Sekil 2.6).

100

10

0.1

Sag Kalim Kesri

Yiksek LET

0.01

0.001

Radyasyon dozu (Gy)

(Podgorsak, 2005)
Sekil 2.6. Lineer kuadratik model.

Radyasyonun tirii hiicre sagkalim egrisinin seklini etkilemektedir. Yiksek LET
degerli radyasyonlarda hiicre sagkaliminin dozun neredeyse eksponansiyel bir
fonksiyonu olmasina ragmen hiicre sagkalim egrisi (yart logaritmik ¢izimde)
neredeyse diuz bir dogru seklindedir (Sekil 2.6). Dusik LET degerli radyasyonlarda
1se egri egimli sekilde baslayarak onu bir omuz bélgesi takip etmekte ve yiiksek

dozlarda neredeyse diiz bir hal almaktadir (Sekil 2.6), (Podgorsak, 2005).
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Hiicre sagkalim egrilerinin seklini tanimlamak i¢in birkag matematiksel model

gelistirilmistir. Bunlardan “Lineer kuadratik model” en ¢ok kullanilan modeldir.
S(D) = e~@P=AD*  (2.4)

Burada S(D), D dozunda sag kalan hiicrelerin kesri; o, hiicre sagkalim egrisinin
baslangi¢ egimini tanimlayan bir sabit; B, hiicre oliimiinin kuadratik kismini
tanimlayan daha kiigik bir sabittir (Es. 2.4), (Podgorsak, 2005). o/p orani hiicre

olumiinin lineer ve kuadratik bilesenlerinin esit oldugu yerdeki dozu vermektedir.

e Doz cevap egrileri

Gozlenen bir biyolojik etkiye karsilik verilen dozun olusturdugu ¢izim doz cevap
egrisi olarak adlandirilmaktadir. Genel olarak doz arttikca etki artmaktadir. Doz cevap
iligkisi turleri, lineer, lineer kuadratik ve sigmoid olarak bilinmektedir (Podgorsak,

2005). Doz cevap egrilerinde esik deger olabilir ya da olmayabilir (Sekil 2.7) .

Farkli doku ve organlarin radyasyona karst verdikleri yanit oldukc¢a belirgin farklilik
gostermektedir. Bunun iki 6nemli sebebi ise her bir hiicrenin radyasyona kars1 dogal
duyarliligi ve hiicre nufusunun kinetigi faktorleridir (Podgorsak, 2005). Ayrica
radyasyona karsi erken (cilt, mukoza, endotel veya i¢ epitel) ve ge¢ cevap veren (spinal
kord) dokular arasinda net bir farklilik s6z konusudur (Sekil 2.7). Geg cevap veren
dokularin doz cevap egrileri erken cevap verenlerinkine gore daha kavislidir (Sekil
2.8). Erken etkiler i¢in o/f orani buyiiktiir ve a disiik dozlarda daha baskindir. Geg
etkilerde o/f kigiiktiir ve B, erken cevap veren dokulardaki dozlardan daha disiik
dozlarda etkindir. Memeli hiicre 6limlerinde o/p orani erken etkilerde yaklasik 10 iken

geg etkilerde yaklasik 3’ tiir (Podgorsak, 2005).
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Cevap (Dogrusal dlgek)

Doz (Dogrusal dlcek)

(Podgorsak, 2005)

Sekil 2.7. Kanser i¢in doz cevap egrileri ( egriler A, B, C, ve D) ve doku cevab egrisi (egri E). Egri A
esik degeri igermeyen bir dogrusal iliski sergiler, B egrisi Dr esik degeri ile birlikte dogrusal bir iliski
sergiler, C egrisi esik degeri olmadan kuadratik bir iligki sergiler (karsinogenez gibi stokastik etkiler
icin kabul edilir), D egrisi esik degeri olmadan dogrusal bir iligki sergiler (tireli ¢izginin altindaki alan
karsinogenez gibi etkinin dogal seyrini teskil eder), E egrisi ise D, esik degeri ile birlikte timor kontrolii
ya da tedavi morbiditesindeki gibi dokuda deterministik etkiler i¢in yaygin olan sigmoid bir iligki
sergiler. Egriler sematiktir ve anlagilmast i¢in ayrilmistir ( pratikte tireli ¢izgi daha agagida olabilir).
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Sekil 2.8. Hedef hiicresi i¢in kuramsal sag kalim egrileri; A egrisi erken cevap veren dokular, B egrisi
gec cevap veren dokular.

e Hiicrelerde tedavi orani

Radyoterapide amag¢ tiimorii ortadan kaldirmak i¢in gerekli radyasyonu verirken,
normal dokularda ciddi komplikasyonlar olusmasini 6nlemektir. Bu sebeple normal
dokular i¢in normal doku komplikasyon olasiligi (NTCP) ve tiimér i¢in tiimor kontrol

olasilig1 ( TCP) kavramlar1 tanimlanmistir (Podgorsak, 2005).

Optimum radyasyon dozu belirlenirken TCP olabildigince maksimuma c¢ekilirken
NTCP ise mimkin olduk¢a minimumda tutulmalidir. Siradan iyi bir tedavide
TCP=>0,5 ve NTCP<0,05 degerleri uygulanmalidir (Podgorsak, 2005). Tedavi orani,
normal dokunun belirli bir NTCP degerinde (genellikle 0,05) TCP” nin NTCP” ye
orani olarak tanimlanmaktadir. Ideal bir durumda TCP egrisi NTCP egrisine gore daha
yuzeyseldir (Sekil 2.9). Cunki timorler normal dokuya gore daha heterojendir. Ayrica
TCP egrisinde belirli bir bolgede timoériin kontrolii, hastaligin birincil tiimoér etrafina
mikroskobik ya da metastatik yayilimimnin sonucu olarak higbir zaman 1’e

ulasamayacaktir (Podgorsak, 2005).
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Sekil 2.9. Tedavi orani prensibi. A egrisi TCP’ yi, B egrisi komplikasyon olasiligini temsil etmektedir.
2.1.6. Dozun, Fraksinasyonun ve Zamanin Etkileri

Tumorlerin ve normal dokularin fraksiyone tedaviye cevabini etkileyen en 6nemli
biyolojik faktorler “SR’ ler” olarak adlandirilmaktadir. Bunlar: tamir (repair), yeniden
cogalma (repopulation), yeniden dagilim (redistribution), yeniden oksijenlenme
(reoxygenation) ve radyoduyarlilik (radiosensitivity) kavramlaridir (Podgorsak,
2005).

Radyoterapide ¢oklu fraksiyonlu uygulamalar genel olarak tercih edilmektedir. Dozu
birkac¢ fraksiyona bolmek normal dokuya verilecek hasari da bolmektedir. Ciinkil
toplam tedavi siiresi yeteri kadar uzunsa, normal dokuda doz fraksiyonlar:1 arasinda
subletal hasarin onarilmasi ve hiicrelerin yeniden ¢ogalmasi miimkiin olmaktadir.
Diger yandan dozu bolmek doz fraksiyonlari arasinda oksijenlenmenin ve hiicre
dongiisiinde radyoduyarl fazlarda genetik g¢esitlenmenin gerceklesmesinden dolay1

timorde meydana gelen hasar da artmaktadir (Hall ve Giaccia, 2012).
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Tedavi zamaninin uzamasi erken reaksiyonlarin dusiik etkilerde olmasini saglamakta
ve tiumorde yeterli derecede yeniden oksijenlenmenin ger¢eklesmesine imkan
vermektedir. Tedavinin asir1 derecede uzamasi ise sag kalan tiimor hiicrelerinin tedavi
boyunca ¢ogalmalarina neden olmaktadir. Bu nedenle verilecek dozu ve fraksiyon
sayisint belirlerken timor hiicrelerinin ¢ogalma yeteneklerinin de goz ontinde

bulundurulmasi gerekmektedir (Hall ve Giaccia, 2012).
2.2. Prostat Kanseri

2.2.1. Prostat Anatomisi

Prostat bezi bir ceviz ya da kestane buytklugiinde ve seklinde olup tekil yapida bir
organdir (Moore ve ark., 2015). Mesanenin hemen altinda yer alarak tiretranin st
kismini1 (prostatik tretra) ¢evrelemektedir ve rektumun da ustiinde yer almaktadir.
(Sekil 2.10 - A). Ayrica spermanin yaklasik %131 ile %33’ {inii olusturan alkalin bir
sivi salgilar. Bu sivi spermlerin kayarak ilerleme aktivitelerini kolaylastirici bir goreve
sahiptir ve prostatik tretraya kugik kanallarla giris yapmaktadir (Sekil 2.10 — B),
(Rizzo, 2016).
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Seminal
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kanal
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deferens Prostat bezi
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kavernozum ™

Penis
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Korpus agihm

Prostat bezi

Dig dretral

i retral
sfinkter § A

Bulboiiretral sfinkter

bezi

= | Oretra

Uretra

(Moore ve ark., 2015), (Rizzo, 2016)
Sekil 2.10. Prostat anatomisi. A) Urogenital bolge sagital kesit. B) Prostat ve mesane koronal kesit
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2.2.2 Prostat Kanserinde Tani

Diinya Saglik Orgiitii’ niin 2014 yilinda yayinlanan kanser raporundaki 2012 yilina ait
verilere gore prostat kanseri her iki cinsiyet tiirti ve biitiin yas gruplari dahil edildiginde
biitiin kanser tiirleri arasinda %7,9 oraninda goriilmektedir (Sekil 2.12), (WHO, 2014).
Ayrica erkeklerde biitiin kanser tiirleri arasinda prostat kanseri, akciger kanserinden
sonra %15’ lik oraniyla ikinci sirada yer almaktadir (Sekil 2.11 - A), (WHO, 2014).
Erkeklerde kansere bagli 6limlerde ise prostat kanserinin oran1 %6,6” dir (Sekil 2.11

_B).

Erkekler

Degerlendirilmis kanser tirleri, biitiin yaslarda
(toplam:7 427 148)

Akciger: 1 241 601
(%16,7)

Diger: 2 056 943
(%27,7)

Prostat: 1111 689

Bobrek: 213 924 (%15)

(%62,9)
Non Hodgkin Lenfoma: 217 643
(%2,9)
Ozefagus: 323 008 Kolorektum: 746 298
(%4,3) (%10,0)
Mesane: 330 380 . Mide: 631 293
(%4,4) / (%8,5)
Karaciger: 554 369
(%7,5)
Erkekler B

Degerlendirilmis kansere bagh &éliimler, biitiin yaslarda
(toplam: 4 653 132)

Akciger: 1 098 606
(%23,6)

Diger: 1154 078
(%24,8)

Mesane: 123 043

(%2,6)
Losemi: 151 317 Karaciger: 521 031
: R
(%3.3) (%11,2)
Pankreas: 173 812
o Mide: 468 931
ide:
((;zzfg)gus: 281212 (%10,1)
Prost;t- 307 471 Kolorektum: 373 631
(%6,6) ‘ (%8,0)
(WHO, 2014)

Sekil. 2.11. WHO - 2014 raporu verileri. A) Erkeklerde butiin kanser tiirlerinin biitiin yaglarda goriilme
oranlar1. B) Erkeklerde biitiin yaglarda kansere bagli 6ltimlerin kanser ttrlerine gore oranlari.
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Yas artsina baglh olarak prostat kanserine yakalanma ihtimali artmakla beraber prostat
kanserine yakalanan hastalardan 54 yasinin altinda tani konanlar %10’ un altindadir.
(Albala ve ark., 2011). Ayrica genetik faktorler de prostat kanseri insidansinda etkili
olmaktadir. Prostat kanserine yakalanmis birinci dereceden yakini olan kisilerin

prostat kanserine yakalanma ihtimali iki kat artmaktadir (Albala ve ark., 2011).

Erkekler ve Kadinlar

Degerlendirilmis kanser tiirleri, biitiin yaglarda
(toplam: 14 090 149) Akciger: 1824701

(%13,0)

Diger: 4969 278
(%35,3) Meme: 1 676 633

(%11,9)

Kolorektum: 1 360 602
Mesane: 429 793 (%9,7)
(%3,1)

n Prostat: 1 111 689
Ozefagus: 455 784

(%7,9)

(%3,2) o

Serviks Uteri: 527 624 Mide: 951 594
(%6,8)

(%3,7)
Karaciger: 782 451
(%5,6)

(WHO, 2014)

Sekil 2.12. WHO — 2014 Raporu verileri, butiin cinsiyetlerde kanser ttrlerinin goriilme oranlar
Prostat kanserinde giinimiizde yayginlasan erken tani1 yontemleri sayesinde kiir sansi
oldukga artmaktadir (Barrett ve ark., 2009). Prostat kanserinde tarama, tani ve

evreleme amaciyla en yaygin kullanilan yontemler soyledir;

Prostat Spesifik Antijen (PSA) Testi: kanser erken teshisinde FDA tarafindan
onaylanan ilk timor belirtecidir (Stephan ve ark., 2014). Serum PSA seviyesini
degistirebilen tek etmen prostat kanseri olmadigi igin PSA testinin basarisi ¢ok yiiksek
degildir. Benign Prostat Hipertrofisi (BPH), prostatit, iiroloji pratiginde siklikla
kullanilan prostat maniiplasyonlari da PSA seviyesinde artiga neden olabilir (Onder ve
ark., 1999). Bu nedenle prostat kanseri tanisinda PSA nin pozitif prediktif degeri %42’
dir (Marangoz, 2012).

Parmakla Rektal Muayene: Bu muayenede nodiil olup olmadigi, prostat bezinin

hacminin ve yapisinin normal olup olmadig1 arastirilir. Bir nodiil fark edilirse veya
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prostat bezinde sertlesme oldugu hissedilirse prostat kanserinden siiphelenilmektedir.
Bunun sonucunda ise hastada PSA degerine bakilmadan prostat biyopsisi
onerilmektedir. Ciinkil prostat kanseri teshisi konmus hastalarin %25°i 4 ng/ml’den

daha diisiik PSA degerine sahiptir (Marangoz, 2012).

igne Biyopsisi: Biyopsi prostat transrektal ultrasonografisi (TRUS) esliginde
transrektal yoldan tru-cut biyopsi igneleri ile yapilmaktadir (Marangoz, 2012).
Prostatta ilk sistematik biyopsi alti kadran sekstant biyopsi olarak tanimlamistir
(Marangoz, 2012). Bu yontem giiniimiizde kullanilan pek ¢ok protokoliin alt yapisini
belirlemekte olup parasagittal diizlemde her iki prostat lobunun taban, orta ve
apeksinden olmak tizere toplam 6 kadrandan alinmaktadir. Kanser teshisi ytizdesini

artirmak i¢in 10-12 kadran biyopsi yontemleri gelistirilmistir.

Gleason Skorlama: Bu yontemde tiimérel salgi bezlerinin yapisal 6zellikleri (model)
histolojik olarak derecelendirilir. Bu modeller 1 en 1y1, 5 en kotii farklilagma derecesi
karsiliginda numaralandirilir. Tiimér dokusunda en fazla yer kaplayan model ile ikinci
olarak en genis yer kaplayan model numaralar toplanarak “Gleason Skor™ elde edilir.
Timorin yapr buttinligiu korunuyorsa ve tek bir modelden olusuyorsa birincil ve
ikincil modellere aynit numara verilir (Marangoz, 2012). Toplam skor degeri 2-4 ise
iyi diferansiye, 5-6 ise orta diferansiye, 7 ise orta-kotii diferansiye, 8-10 ise koti
diferansiye olarak tanimlanir (Marangoz, 2012). Gleason skorun 4 veya iistii olmasi
ya da 7 veya ustii olmasi hastaligin prognozunun koétii oldugu anlamina gelmektedir

(Marangoz, 2012).

Transrektal ultrasonografi (TRUS): Prostat radyoterapisinde hedef hacim taniminin
daha dogru yapilmasina yardimci olmak ve igne biyopsisi i¢in rehber olmak gibi

onemli iglevlere sahiptir (Marangoz, 2012).

Kemik sintigrafisi: Prostat kanseri kemik metastazinin en ¢ok gergeklestigi kanser
tirlerindendir. Kemik metastazlarinin erken donemde teshis edilmesi, metastaz
sonuglarindaki ciddi mortalite ve morbidite oranlarindan dolayr 6nem teskil
etmektedir. Konvansiyonel radyografi, kemik sintigrafisi, manyetik rezonans
goriintileme (MRI), pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/CT),
kemik metastazin1 tespit etmekte kullanilan gorintileme yontemleridir. Kemik

sintigrafisinde hastaya goruntilleme oncesinde intravenoz olarak 99mTc ile
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1saretlenmis fosfat ajanlar1 300-740 MBq (8-20 mCi) doz araliginda uygulanir. Yaygin
olarak metilen difosfat kullanilir (Marangoz, 2012). Goruntileme islemi ise

enjeksiyondan 2-5 saat sonra gama kamera ile gergeklestirilmektedir.

2.2.3 Prostat Kanseri Tedavi Yontemleri

Prostat kanserinde tiimoriin evresine ve bulundugu risk grubuna gore c¢esitli tedavi
yontemleri uygulanmaktadir (Tablo 2.2), (Sekil 2.13). Uygulanan yontemler tek basina
oldugu gibi birka¢ yontemin bir arada uygulandigi tedaviler gelistirilmistir. Bunlar;
brakiterapi, EBRT, androjen baskilama terapisi, radikal prostatektomi olarak

siralanabilir.

Tablo 2.2. Prostat kanseri risk gruplari

Hastahk karakteristikleri

Evre Gleason score PSA
Dusiik risk T1-T2a, ve 2-6, ve <10ng/mL
Orta risk T2b-T2c, veya 7, veya 10-20 ng/mL
Risk Yiuksek risk T3a, veya 8-10, veya >20ng/mL
gruplar1 RFCIRIER T3b-T4 yok yok
Metastatik N1 ve/veya M1 yok yok

(Lu ve Brandy, 2008)

Diisiik-doz-hizinda (LDR) brakiterapi: Tedavi oncesi planlama ve intraoperatif
(ameliyat 6ncesi) planlama olmak tizere iki ayri yol izlenebilmektedir. Brakiterapi tek
basina T1-2a evresi, 2-6 Gleason skoru ve PSA<10ng/ml olan hastalarda uygundur
(Lu ve Brandy, 2008). EBRT sonrasi boost tedavisi olarak ise brakiterapi T2b-c evresi,
8-10 gleason skoru ve PSA>20 endikasyonlarinda 6nerilmektedir (Lu ve Brandy,
2008). Amerika Brakiterapi Toplulugu (ABS) ongoriilen tedavi dozlarint I-125 ve Pd-
103 i¢in sirastyla 145 Gy ve 125 Gy olarak onermekte, EBRT ile birlikte yapilan boost
uygulamasinda ise 1-125 ve Pd-103 igin sirasiyla 100-110 Gy ve 90-100 Gy olarak
onermektedir (Lu ve Brandy, 2008).
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Lokalize prostat kanseri icin tedavi secenekleri
Diisiik risk: (T1-T2a), PSA<10ng/mL GS<6

=  Prostat iyot-125 brakiterapi

= Radikal prostatektomi (agik/laparoskopik/robotik)
= Radikal EBRT + 6 ay HT (Hormon Terapi)

= Aktif izlem

Orta risk: (T2b veya PSA 10-20 veya GS 7)

=  Prostat iyot-125 brakiterapi (T2b GS 3+4 ve PSA<15)
= Radikal prostatektomi (agik/laparoskopik/robotik)

= Radikal EBRT + 6 ay HT

= Aktif izlem

Yiiksek risk: (>T2c-T4 veya PSA>20 veya GS>8)

= Radikal EBRT + 2-3 yil HT
= Radikal prostatektomi

= Tek basina hormon terapisi

(Barrett ve ark., 2009)

Sekil 2.13. Prostat kanserinde risk gruplarina gore tedavi yontemleri.

Eksternal radyoterapi (EBRT): Hastalardan dolu mesanede ve bos rektumda CT
goruntileri aliir. CT goruntileri iizerinde hedef yapilarin ve kritik organlarin ¢izimi
(belirlenmesi) similasyon bilgisayarinda konturlama ile gergeklestirilir. Tedavi plani
similasyon bilgisayarlarinda, konturlu yapilarin yer aldigi CT goruntiileri kullanilarak
hastalarin tedavi planlart olusturulur. EBRT tek basina uygulanabildigi gibi
brakiterapiyle birlikte de uygulanabilmektedir. EBRT tek basina T1” den T4’ e kadar
klinik evredeki lezyonlara uygulanabilir fakat genellikle androjen baskilama terapisi
ile birlikte daha etkin bir tedavinin ortaya koyuldugu séylenmektedir (Khan, 2007).

EBRT ayrica prostatektomi sonrasinda hem adjuvan (yardimci tedavi) hem de
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kurtarma tedavisi (salvage) olarak uygulanmaktadir. EBRT, ti¢ boyutlu konformal
radyoterapi (3DCRT) ve (IMRT) olmak tizere iki farkli teknikle uygulanabilmektedir
(Khan, 2007). Hem 3DCRT hem de IMRT tekniginde 5° den 9° a kadar sayida es-
merkezli 1s1n alani tercih edilerek hedef dokuda yiiksek doz saglanirken ¢evre kritik
yapilarda minimum doku hasar1 ve kaybi saglanmaktadir (Lu ve Brandy, 2008).
Ozellikle IMRT teknigi ile ilgili tedavi planlamasina dayali daha genis bilgi bir sonraki

konu basglhiginda ele alinmistir.

Androjen baskilama terapisi: Prostat kanseri olgularinin bir¢cogunun hormanal
iligkisisnin oldugu ve metastatik prostat karsinomu goriilenlerin %70-80" inin androjen
baskilama tedavisine yanit verdigi bilinmektedir (Uysal, 2011). Androjen baskilama
tedavisi LHRH (Luteinizing hormone-releasing hormone) agonistleri (goserelin,
leoprolide) ve antiandrojen (flutamide , bicalutamide) tedavisinden ibarettir. Bu
tedaviyle birlikte uygulanan EBRT’ de 6ngoriillen doz >70Gy 6nerilmektedir. Dustik
riskli vakalarda definitif tedaviye ek olarak hormon baskilama tedavisinin

uygulanmasi 6nerilmemektedir (Lu ve Brandy, 2008).

Radikal Prostatektomi: Prostat dokusunun cerrahi iglemle ¢ikarildigi bir tedavi
yontemidir. Operasyon agik ameliyatla gergeklestirilebildigi gibi laparoskopik veya

robotik cerrahi de uygulanabilmektedir.

2.3 Yogunluk Ayarh Radyoterapi

Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) terimi, herhangi bir pozisyondaki tedavi 1s1n
demetinin dizgiin olmayan akisi ile hastaya verilen toplam doz dagilimini optimize
etmek (diizgiin doz dagilim saglamak) manasinda kullanilmaktadir (Khan, 2010).
Klinikte IMRT’nin uygulanabilmesi i¢in 1ki O6nemli sisteme gereksinim
duyulmaktadir. Bunlardan birincisi farkli yonlerde bir¢ok 151n demeti (ya da stirekli bir
ark) i¢in diizgiin dagilimli olmayan aki haritasini hesaplayabilecek bir tedavi planlama
bilgisayar sistemidir (TPS). Ikincisi ise diizgiin olmayan akiya sahip 151n demetlerinin
planlandig1 gibi uygulanmasini saglayan, lineer hizlandirici tedavi cihazi (LINAK), ve
onu kumanda eden bilgisayar bilesenlerinden olusan sistemdir (Sekil 2.14-A, 2.14-B).
Birinci sistem tedavi planinin simiilasyonunu olustururken ikinci sistem ise gercekte
uygulama sahasini yonetmektedir. Iki sistem arasindaki uyum ve dogruluk yiizdesi,

tedavinin saglikli ve planlandigi gibi uygulanmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu
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nedenle her iki sistem de uygun kalite kontrol testlerinden ve kabul asamasindan

gectikten sonra aktif klinik uygulamasi baslatilabilmektedir (Khan, 2010).

% Verilied Trestment - MR%: 0007 Aster, Sam X
i, pshishoes SV Dose: 762047560 6y Fadins 40 Aot =
Pt | RA0PosE Dose Tecy FelT (4 hgoetsN (TR T
Mathine: inteqrity G 1438 LasiTregied: 17232003
590 665 Telerantg: § IMRT Ao Selup
Clear Mismalh To Conlinue, or Cancel o Exil Pot Falews
Type: StephShont | Stephshoat Contral Pains: 10 |
i i A
Eug 0 5 Colimator Angle: 0.0 | 1
M At = FeldSzX 101 01| 10
o w | e ww
Doserte. 410 1 i u | al
s 38 38| 10
et 83 63| 1 Y1
w
e ’““‘m e [P Ot
ok Aom. ¥ RK Lo 00 00| 00 ool Lm0 00N
Compensalor { 1500 1mg| m Dotz
Block: " angle: 00 Wl 1 - B
Do Pedestl 00 40| 19| 0T

(Elekta Synergy® Platform dijstal hizlandirict brosiirii)
Sekil 2.14. A) Elekta Synergy® Platform dijstal hizlandirict cihazi B) Mozaik hasta tedavi programi

IMRT”’ 1n temel prensibi, hastanin farkli dogrultulardan gelen, diizgiin olmayan akiya
sahip birgok 151n demeti ile tedavi edilerek hedef hacme yiiksek doz verilirken
etrafindaki normal yapilara miimkin oldugunca az doz vermeyi saglayan
optimizasyonu olusturmaktir (Khan, 2010). Optimizasyon isleminde, toplam planda
onceden tanimlanmig doz dagilim kriterini karsilamak i¢in 151n demetlerindeki kiigiik
isinlarin  (beamlet) agirliklart ya da yogunluklarnt ayarlanmaktadir. IMRT’de
olusturulan bu kiigiik 1s1nlarin tedavide uygulanmasi LINAK cihazinin kafasinda iki
sira halinde bulunan ve kalinliklari genellikle 0,5-1cm olan ¢ok yaprakli kolimator
(MLC) sistemiyle saglanmaktadir. Optimizasyon programi bu kiigtik yogunluklar i¢in
her bir tedavi alaninda MLC’ler ile kiigiik alanciklar olusturmaktadir. Boylece farkli
acilardaki tedavi alanlarindan olusturulan farkli doz yogunluguna sahip birgok kiiciik
alancik ile tedavi alaminda diizgiin bir doz dagilimi saglanabilmektedir. LINAK
cihazinda kolimator ve gantri hareketlerine bagli olarak kliniklerde uygulanmakta olan

farkli IMRT yontemleri mevcuttur:

Cok segmentli statik alanli IMRT: Hastanin tedavi bolgesi, her biri farkli agiya sahip
bir¢ok alandan (Alan sayisi genellikle 5-9 arasinda olabilir) tedavi edilir ve her bir alan
kendi i¢inde daha kiigiik alan setinden olugsmaktadir. Bu alt alanlar MLC’ler tarafindan
sekillendirilmektedir ve hepsi bir diizen iginde, sirayla, operatdor miidahalesi
gerektirmeden hastaya uygulanmaktadir. Hizlandiric, bir alt alan bitip diger alt alani

olusturmak i¢cin MLC’lerin hareket ettigi esnada 1sinlamay1 durdurmaktadir. Her bir
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alt alandan uygulanan doz bir bileske meydana getirerek tedavi planlama sisteminde
planlanmig olan yogunluk ayarli 151n demetini olusturmaktadir. Diger bir agidaki alana
hizlandiricinin ~ yaptigt  gantri  dontisii esnasinda da cihaz 1ginlama islemi
yapmamaktadir. Bu IMRT yontemi literatiirde “step-and-shoot” ya da “stop-and-
shoot” olarak yer almaktadir (Khan, 2010). Turkge olarak ise “adimla-ve-vur” ya da

“dur-ve-vur” olarak yorumlanabilir.

Dinamik IMRT: Bu yontemde birbirine karsilikli duran kolimator yapraklari isinlama
stiresince ayni anda, farkli hizlarda ve birbirlerine zit yonde hareket ederler. MLC’lerin
hareketi esnasinda hizlandirict 1sinlamayt strdiirmektedir. Farkli agidaki alanlar
arasindaki gantri dontisinde ise hizlandirici 1sinlamayr durdurmaktadir. MLC’ler
saniye basina 2cm’ den daha iyi hizla hareket etmekte ve degisken yogunluktaki doz
alanin farkli noktalarina uygulanmis olmaktadir. Bu yontem literatiirde “sliding-
window” (kayan-pencere) ya da “leaf-chasing” (yaprak-takibi) gibi isimleri

almaktadir.

Yogunluk ayarh ark tedavisi: Hacimsel yogunluk ayarh ark tedavisi (VMAT) olarak
da adlandirilmaktadir. Bu teknik, gantri dontsti esnasinda MLC’ler alani
sekillendirirken ayni zamanda isinlamanin devam etmesi islemlerine dayanarak
gelistirilmistir (Khan, 2010). “Step-and-shoot” yontemine benzer olarak her alan (ark
boyunca olusan) arzu edilen yogunluk-modiilasyonunu saglamak i¢in tist tiste gelen ve
homojen yogunluk meydana getiren alt-alanlara boliniir. Ust iiste gelen ¢ok sayida ark
dizenli agisal araliklarda (6rnegin 5 derece) yapraklarin yeni pozisyonuna dogru
hareketiyle birlikte uygulanmaktadir (Khan, 2010). Her bir ark her bir gantri agisinda
bir alt alan1 uygulamak i¢in programlanmigtir. Ark basina yogunluk basamaginin
buyiikligi ve arklarin sayisi tedavinin ne kadar karmagik yapida olmasina (zorluguna)

bagli olarak degismektedir.

Tomoterapi: Tomoterapi cihazinda uygulanan bir IMRT teknigi olup CT gortintiileme
yontemine benzer sekilde 1sin demetlerinin yogunluk ayarmnin dilim dilim
olusturulmas1 mantigina dayanmaktadir. Hastanin dikey ekseni etrafinda gantri doniig
yaparken yogunluk ayarli 151n demetlerinin olusturulmasi amaciyla 6zel bir kolimator
dizayn1 yapilmistir. Tek bir cihazda tedavi masasi bir defada birden ikiye kadar dilime
endekslidir ve ayni anda helikal CT’de oldugu gibi tedavi masasi hareketine devam

etmektedir (Khan, 2010). Tomoterapinin farkli jenerasyondaki cihazlarinda uygulanan
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tedaviler arasinda kugik farkliliklar bulunmaktadir ve ayrintili bilgi literatiirde

mevcuttur.

2.3.1. Prostat Kanserinde Yogunluk Ayarh Radyoterapi

Radyoterapi lokalize prostat kanserinde kiratif tedavi olarak yaklasik bir asirdir
kulanilmaktadir (Gunderson ve Tepper, 2012). 1960’ lardan sonra megavoltaj tedavi
sistemlerinin gelisiyle birlikte EBRT, metastatik olmayan prostat kanseri i¢in standart
bir tedavi yaklasimi haline gelmeye baglamistir (Gunderson ve Tepper, 2012). 1990’1
yillardan sonra gelisen 3DCRT, IMRT, IGRT (Goriintii klavuzlugunda radyoterapi)
ve proton 1511 ile radyoterapi gibi EBRT uygulama teknikleri prostat kanserli
hastalarda 1iyilesme oraninda daha iyi sonuglarin ortaya c¢ikmasimna katkida

bulunmusgtur (Gunderson ve Tepper, 2012).

IMRT tekniginde hastanin ti¢ boyutlu CT goriintiisti tizerinde hedef yapilar ve kritik
organlar belirlendikten sonra tedavi planlama bilgisayarinda tedavi simiilasyonu
hazirlanmaktadir. Yukarida bahsedildigi gibi IMRT teknigi farkli agilarda ve farkh
yogunlukta ¢ok sayida es-merkezli tedavi alaninin hastaya uygulanmasini
icermektedir. Simiilasyon programinda hazirlanan bu tedavi alanlarinin sayist 5, 7, 9,
10 olabilmektedir ve literatiirde 6rnekleri meveuttur (Zelefsky ve ark,2000; Liu ve
ark., 2007; Cahlon ve ark., 2008; Portalance ve ark., 2001). 6MV ile 15MV arasindaki
enerjilerde X-151n1 foton demetleri uygulanabilmektedir (Cahlon ve ark., 2008; Robert
ve ark., 2011).

Hastaya uygulanacak olan 6ngoériilen tedavi dozu hastaligin evresine, risk grubuna,
hastanin yasia ve genel durumuna gore degismektedir. Oregin yiiksek riskli grupta
lenf nodlarinin da tedavi alanina dahil edilmesiyle tim pelvis radyoterapisi (WPRT)
uygulanmaktadir (Barrett ve ark., 2009). Genel olarak prostat EBRT’ de planlanan
timor hacmine (PTV) verilmesi gereken minimum doz 72 Gy olarak onerilmektedir
(Lu ve Brandy, 2008). Uygulanacak toplam doz tercihi, uygulanan klinik, hedef
olusturma sistemi, uygulanan teknik (6rn. VMAT) gibi faktorlere dayali olarak
degisebilmektedir. Baz1 calismalarda yiiksek riskli prostat kanseri vakalarinda tiim
pelvis VMAT uygulamalarinin 3DCRT uygulamalarina gore timor kontrol olasiligini
arttirirken normal doku komplikasyonlarini azalttig1 goriilmiistiir (Liu ve ark., 2007).
IMRT teknigi sayesinde olusan keskin doz diisiisleriyle birlikte 1s1nlanan normal doku

hacmi azalmigs ve toksite artisi olmaksizin uygulanan dozu arttirma imkan
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yaratilmistir (Cahlon ve ark., 2008). Bunun sonucu olarak bir ¢alismada 81 Gy doz ile
IMRT uygulanan hastalarin biyiikk ¢ogunlugunda minimal derecede rektal toksiteye
rastlanmistir (Zelefsky ve ark, 2006). Ayrica IMRT tedavisinde giinlik doz
uygulanmadan 6nce hastanin pozisyonlamasinin anlik ¢ekilen tomografik gorintiileri
ile saglanmasi ek avantaj olusturmaktadir. IGRT, prostat IMRT uygulamasinda 6nceki
protokollerde yer alan kemik anatomisine gore hastay1 konumlandirmak ve hizalamak
yerine prostata ve diger organlara gore giinliik konumlandirma imkani1 sunmaktadir.
Prostat konumundaki gtinliik belirsizliklerin azaltilmasiyla timorde yaklasik olarak
ayni doz kapsaminin saglanmasi devam ettirilirken hacim tanimlarindaki marjlarin
kicultiilmesi ve normal dokulara verilen dozun azaltilmasi saglanabilmistir (Wortel

ve ark., 2016).

Tedavinin uygulamasinda hastaya CT gorlintillemede verilen pozisyon aynen
uygulanmalidir. Prostat kanseri radyoterapisinde supin pozisyonu daha az prostat
hareketi sagladig1, normal organ dozunu diistirdiigii ve hastalarin daha konforlu oldugu
icin pron pozisyonuna gore tercih edilmektedir (Barrett ve ark., 2009). Sabit bir
mesane dolulugu saglamak i¢in bir mesane dolulugu protokolu uygulanmalidir.
Tamamen dolu bir mesane ince barsaklari tedavi alanindan uzaklastirdig: fakat prostat
konumunda daha fazla degisime neden oldugu i¢in dnerilmemektedir (Barrett ve ark.,
2009). Hastalarin sabit bir pozisyonda durabilmesi i¢in boynu destekleyen bir bag
yastig1 ve pelvik bolgenin sabitligini saglayan diz alt1 yastigiyla birlikte ayak sabitleme

aparat1 kullanilmaktadir.

2.3.2. Prostat Kanseri Hedef ve Kritik Organ Tanimlamalar:

Radyaterapide, tedavinin  similasyonunun hazirlamip  yiksek  dogrulukla
uygulanabilmesi i¢in hedef yapinin ve kritik organlarin taniminin yapilmasi ve bu
tanima gore CT goriintiilerinde cizimlerinin olusturulmasi ¢ok 6nemli ve olmazsa
olmaz bir basamaktir. Bu nedenle Radyasyon Birimleri ve Olgiimleri Uluslararasi
Komisyonu (ICRU) radyoterapinin her yerde dogru uygulanabilmesi i¢in tedavi
yontemleri, hacim tanimlamalari ve doz tantmlamalari gibi kavramlara bazi standartlar
getirmistir. Bu standartlar daha 6nce yayinlanmig olan ICRU-50, ICRU-62, ICRU-71,
ICRU-78 (swrastyla 1993, 1999, 2004, 2007 yillarinda) numarali raporlarinda
belirtilmistir. En son ise IMRT teknigi uygulamasi hakkinda genis yelpazede bilgi ve
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tanimlamalar sunan ICRU-83 Raporu 2010 yilinda yayinlanmistir (ICRU-83, 2010).

Bu rapor 6zellikle IMRT tedavisi igin essiz bir kilavuz niteligindedir.

Briit timdr hacmi

~ Klinik hedef hacmi

Planlanan hedef hacmi

Oklar risk altindaki organlarin PTV' nin belirlenmesine olan etkisini
gostermektedir

Tedavi edilen hacim
Briit Tumér Hacmi (GTV)
Subklinik Tutulum

I¢ Marj (IM)

Setup Marj (SM)

Isinlanan hacim

ONEN e

. J

(ICRU-50, 1993; ICRU-62, 1999)
Sekil 2.15. Hedef hacim tanimlamalart.

e Hedef Hacim Tamimlamalan

Radyoterapide hacim tanimlamalar 1lk olarak ICRU-50 Raporu’ nda yayinlanmistir.
Daha sonra yayinlanan ICRU-62 Raporu’ nda i¢ marj (IM) ve set-up marj1 (SM) gibi
ek tanimlamalar getirilmis ve son olarak yayinlanan ICRU-83 Raporu’ nda ise IMRT
tedavisi kapsamli olarak ele alinmistir. Bu raporlarda yer alan hedef hacim

tanimlamalar1 6zet olarak su sekildedir:

Biiriit Tiimor Hacmi (GTV): Brit Tumor Hacmi (GTV) habis bir buytklugin ele
alinabilir ya da gortilebilir/gosterilebilir 6l¢uisii ve konumu olarak tanimlanmaktadir
(Sekil 2.15). GTV birincil timorden (GTV-T), metastatik bolgesel nodlardan (GTV-
N) ya da uzak metastazlardan (GTV-M) olusabilmektedir. Tam cerrahi rezeksiyon
olarak kabul edilen operasyonlar sonrasi isinlamalarda tanimlanabilecek bir GTV
olmadigi i¢in klinik hedef hacim (CTV) tanim1 yapmak gerekmektedir. Prostat kanseri
radyoterapisinde mevcut goriintilleme teknikleri yardimiyla bir GTV tanimi yapmak

miimkiin olmamaktadir (Barrett ve ark., 2009; ICRU-83, 2010).

Klinik Tiimér Haemi (CTV): CTV, gosterilebilir bir GTV ve/veya radyoterapiyle

iligkili olarak olusmasi muhtemel kabul edilen bir subklinik hastalig1 igeren bir doku
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hacmidir (Sekil 2.15), (ICRU-83, 2010). Prostat radyoterapisinde CTV, prostati,
seminal vezikulleri, distal ana iliyak, internal iliyak , eksternal iliyak, presakral,
hipogastrik ve obturator lenf nodlarini igererebilmektedir (Lu ve Brady, 2008; Barrett
ve ark., 2009). Lenf nodu bolgeleri, yaymlanmis olan kilavuzlara bagh olarak,
kontrastli damarlar ve pelvik lenf nodu atlasi kullanilarak konturlanmaktadir (Barrett
ve ark., 2009). Prostat ve seminal vezikiiller CTV-T, lenf nodu bolgeleri ise CTV-N
olarak tanimlanmaktadir. Prostatektomi sonrasi CTV prostat yatagi olarak
tanimlanmaktadir. Prostatektomi 6érneginden alinan histopatoloji raporu ve operasyon
oncesine ait manyetik rezonans gorintisi (MRI) CTV tespiti i¢in yardimci

olmaktadir. Prostat yatagindaki cerrahi klipler CTV’ ye dahil edilmektedir.

I¢ Hedef Hacmi (ITV): ITV ICRU-62 Raporu’nda CTV” ye ek olarak, CTV’ nin hasta
icinde pozisyon, sekil ve boyut belirsizlerini igeren marjin eklenmesi olarak
tanimlanmaktadir (ICRU-62, 1999). PTV’ nin olusturulmasinda [TV’ nin yardimci bir
ara¢ olarak ve o6zellikle yukarida bahsedilen belirsizliklerin olabilecegi durumlarda

kullanilmasinin yararh olacagi énerilmektedir (ICRU-83, 2010).

Planlanan Hedef Hacmi (PTV): PTV, tedavi planlamasi ve degerlendirmesi i¢in
ortaya konmus geometrik bir kavramdir. Sogurulan doz dagilimini sekillendirmek i¢in
ve ongorilen sogurulan dozun CTV’ nin biitiin bolimlerine gergekten iletilmesini
saglamak icin oOnerilen bir aracgtir (Sekil 2.15). Bunun i¢in PTV, CTV’ ye organ
hareketleri, set-up varyasyonlar1 gibi belirsizlikleri icerecek sekilde marj verilerek
olusturulur. CTV-PTV arasindaki marj dogrulama calismalariyla ve kalite temini
programlariyla belirlenebilmektedir. Prostat radyoterapisinde uygulanan standart mar;j
genigligi CTV’ nin etrafindan izotropik olarak 10 mm’dir. Fakat rektum i¢in istenilen
sinirlayict dozu elde edebilmek ve prostatta yiiksek dozlara ulasabilmek igin (>72Gy)
goriinti klavuzlugunda RT (IGRT) uygulamalari ile 6zellikle posterior marj 3-5
mm’ye disirilmektedir (Barrett ve ark., 2009).

Seminal Vezikiil: Bir ¢ift olarak rektumun 6niinde ve mesane yataginin arka tarafinda
konumlanmis olan seminal vezikiller yaklasik 5 cm uzunlugunda, kivrimhi kese
seklinde yapilardir (Sekil, 2.9-B) (Rizzo, 2016). Sperm hiicreleri i¢in seker fruktoz ve
diger besinler agisindan zengin olan semenin alkalin, viskoz bilesenini tretip
ejakulatuar kanala birakmaktadirlar. Hastaligin evresi ve risk grubuna gore seminal

vezikillerin tamami ya da proksimal kism1 CTV’ ye dahil edilmektedir.
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Lenf Nodlan: Insan viicudunun belirli bolgelerinde lenfatik sisteme bagl olarak
calisan lenf nodlart bulunmaktadir. Kanser hiicreleri lenf nodlarinda biuiyiiyerek ve
lenfatik dolasim sistemiyle viicutta tasinarak yayilabilmektedir (Rizzo, 2016). Kanser
hiicrelerinden bazilari lenf nodlarindan kurtularak lenfatikler yardimiyla kan dolagim
sistemine gecmekte ve bdoylece viicudun diger bolgelerinde baska tiimorlerin
olusumuna neden olmaktadirlar (Rizzo, 2016). Prostat kanseri radyoterapisinde de bu
nedenle hastada risk durumuna gére prostat bolgesindeki ilgili lenf nodlar1 (distal ana
iliyak, internal iliyak, eksternal iliyak, presakral, hipogastrik ve obturator lenf nodlar1)
CTV’ ye dahil edilmektedir (Sekil 2.16). Asagidaki formil ile hesaplanan lenf nodu
metastaz olasilif1 %15-35 araliginda ise lenf nodu 1s1nlamasinin bu hastalar i¢in yararli

olacag disiiniilmektedir (Barrett ve ark., 2009).

Lenf nodu metastaz riski = %PSA + [(GS — 6) x 10] (2.5)

Para-aortik
nodlar
Presakral
nodlar
Ana ilyak
nodlar
internal ilyak
nodlar eksternal
ilyak nodlar
Mesane Obturator
Seminal nodlar
vezikiller Prostat

(Barrett ve ark., 2009)
Sekil 2.16. Lenf nodlari ile birlikte prostat anatomisi

e Kritik Organ Tanimlamalar:
Prostat radyoterapisinde rektum, mesane, penil ampule bitisik uzanan prostatik

pleksus sinirleri, ince barsaklar ve femur baslari kritik organlar grubuna dahil
edilmektedir (Barrett ve ark., 2009). Ozellikle rektumun ve mesanenin prostata ¢ok
yakin hatta bitisik organlar olmasi nedeniyle aldiklari dozlari kabul edilebilir

seviyelerde tutmak zor olmaktadir. Bu da prostat radyoterapisinde bir komplekslik
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derecesi olusturmaktadir. Kritik organlarin doz sinirlamalar1 ayrintili olarak sonraki

boliimlerde anlatilmaktadir.

2.3.3. Ongoériilen Radyasyon Dozu Uygulama Modelleri

CTV’ ye seminal vezikillerin ve lenf nodlarimin dahil edilebildigini yukarida
belirtmistik. Yapmis oldugumuz hacim tanimlarina 6ngériilen dozlar1 tedaviden
maksimum derecede olumlu sonug¢ alacak sekilde uygulamak da belirli bir plan
dahilinde olmaktadir. Prostat radyoterapisinde radyasyon dozu IMRT uygulanan
cesitli kliniklerde 72-78 Gy arasinda degismekte hatta 86,4 Gy’e kadar ¢ikilan
caligmalar mevcuttur (Cahlon ve ark., 2008). Lenf nodlarinin dahil edilmedigi
tedavilerde toplam radyasyon dozu tek fazda ya da iki fazda uygulanabilmektedir. Lenf
nodlarinin dahil edildigi uygulamalarda ise toplam doz ii¢ asamada hastaya
uygulanmaktadir. Asagidaki tabloda hacim ve doz tanimlamalarini da igeren, toplam
ongorillen radyasyon dozunun 74 Gy olarak planlandigi modeller goriilmektedir
(Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Ongoriilen radyasyon dozu modelleri

Lenf nodlar1 dahil
degil - Tek Faz

Lenf nodlart dahil

degil - Tki Faz

Lenf nodlar: dahil -

Uc Faz

FAZ-1 CTYV 74=Prostat + CTYV 56= Prostat + CTV T 46= Prostat +
seminal vezikil seminal vezikiil seminal vezikiil
PTV PTV 56=CTV56+10mm CTV N 46=Lenf nodlar
74=CTV74+10mm tist/alt/sag/sol/on marj ve bolgesi
ust/alt/sag/sol/6n marj 5-10mm arka marj
ve 5-10mm arka marj BN G5 CINAT2E
+10mm Ust/alt/sag/sol/on
marj
ve 5-10mm arka marj+
(CTV N 46+5-10mm marj)
FAZ-11 CTYV 74=Sadece prostat CTYV 56= Prostat + seminal
vezikul
PTV 74=CTV74+10mm
uist/alt/sag/sol/6n marj ve | PTV 56=CTV T 56 +10mm
0-5mm arka marj ust/alt/sag/sol/on marj
ve 5-10mm arka marj
FAZ-III CTV T 74=Sadece prostat
PTV 74=CTV T 74+10mm
ust/alt/sag/sol/on marj
ve 2-5mm arka marj

(Barrett ve ark.

, 2009)
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2.3.4. Kritik Organ Dozu Sinirlamalan

EBRT sirasinda ya da sonrasinda meydana gelen yan etkiler barsak, triner, cinsel ve
diger olmak tizere dort ana grupta toplanmaktadir. Radyasyon tedavisi esnasinda ince
ve kalin barsakta meydana gelen barsak toksitesi 1sinlama etkisiyle akut enterit olarak
kendini gostermektedir. Bu yan etkinin gsiddeti barsak hacminin ne kadarinin 1ginlanan
bolgenin iginde kalmasiyla orantili olarak degismektedir. Bu tarz belirtiler tedavi
bittikten sonraki 2-4 hafta icinde normale donmektedir (Gunderson ve Tepper, 2012).
Ayrica uzun sireli ishal, idrar zorlugu, rektal/anal darliklar veya hematokezya, barsak
ilseri, barsak tikanikligi, barsak perferasyonu gibi ge¢-donem etkileri (radyoterapi
tamamlandiktan 90 giin sonrasint kapsamaktadir) kiicik bir hasta grubunda

goriilebilmektedir.

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG)’ nin olusturdugu morbidite sistemi
Tablo 2.4’ te, daha ayrintili olarak diizenlenmis Normal Doku Geg¢ Etkileri Gorev
Giucii (LENT)-(RTOG)’ nin ortaklasa hazirladigi sistem Tablo 2.5°de yer almaktadir.
Klinikte Normal Doku Etkilerinin Kantitatif Analizi (QUANTEC) grubunun
yayininda zaman, doz ve hacim arasinda var olan, radyasyon nedenli toksiteler ile
baglantili iligkilerini belirtmektedir (Marks ve ark., 2010). QUANTEC tarafindan
Onerilen prostat radyoterapisinde normal doku doz sinirlamalar1 ve RTOG tarafindan
onerilen femur baslari i¢in doz sinirlamalar1 Tablo 2.6 *da 6zet olarak yer almaktadir

(Gunderson ve Tepper, 2012; Marks ve ark., 2010).
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Tablo 2.4. Radyoterapide ge¢ morbidite i¢in RTOG derecelendirme sistemi

Derece Kriter ya da Semptomlar
1 Tedavi gerektirmeyen kiigiikk semptomlar
2 Basit ayakta tedavi gerektiren semptomlar,

gunlik hayati etkilemez

3 Hastanin gunliik hayatini degistiren, hastaya

ac1 veren semptomlar

Tan1 ya da kiigiik cerrahi muidahaleler (iiretral dilatasyon

gibi) icin hastanede kalmay1 gerektirebilir

4 Biiyiik cerrahi miidahaleler (laparotomi, kolostomi,

Sistektomi gibi) ya da uzun siire hastanede kalma

5 Oliimciil komplikasyon

(Gunderson ve Tepper, 2012)
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Tablo 2.5. Geg rektal toksisite i¢in modifiye edilmis LENT-RTOG komplikasyon derecelendirme

sistemi
Derece Kriter ya da Semptomlar

1 Asirt barsak hareketleri. ..
Hafif rektal akint1 ya da kanama

2 >2 Antidiaretik/hafta; < pihtilasma; bolgesel kortikosteroid ya
da dilatasyon; aralikli ped kullanimi; narkotik olmayanlarin
ya da bolgesel narkotiklerin diizenli kullanimi

3 2 Antidiaretik/hafta; < pihtilasma; <1 transflizyon, uzun siireli
gunliik steroit lavman; hiperbarik oksijen; diizenli dilatasyon;
gunlik pedler; diizenli narkotikler

4 Cerrahi gerektiren fonksiyon bozuklugu; delinme; hayati tehlike
yaratan kanama

5 Olimciil toksisite

(Gunderson ve Tepper, 2012)
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Tablo 2.6. Prostat IMRT uygulamasinda risk altindaki organlar i¢in doz sinirlamalari

Evre >2 geg rektal toksisite V50 < %50
Evre >3 geg rektal toksisite <10
Evre >2 geg rektal toksisite V60 < %35 <15
Evre >3 geg rektal toksisite <10
Evre >2 geg rektal toksisite V65 < %25 <15
Rektum*
Evre >3 geg rektal toksisite <10
Evre >2 geg rektal toksisite V70 < %20 <15
Evre >3 geg rektal toksisite <10
Evre >2 geg rektal toksisite V75 <%15 <15
Evre >3 geg rektal toksisite <10
Evre >3 ge¢ mesane toksisite Dimak<%65
V65 < %50
Mesane* V70 < %35
V75 <%25
V80 < %15
Femur Nekroz V50 <%10
Basr
*The Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC), (Marks ve ark., 2010).
¥ The Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), (RTOG 0534, 2015)

(Gunderson ve Tepper, 2012)
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2.3.5. IMRT Uygulamasinda Kalite Kontrol

IMRT tekniginin klinikte uygulanabilmesi i¢in IMRT, TPS’ nin ve yogunluk ayarli
151n demetini (IMB) veren sistemin dikkatli sekilde test edilmesi gerekmektedir. Bu
testler genel olarak TPS algoritmasinin gerektirdigi sekilde uygun 1sin demeti
bilgisinin toplanmasini ve bilgisayara yiiklenmesini, IMB veren sistemin mekaniksel
kontrollerini, tercih edilen IMB’ lerin ve IMRT planlarinin dozimetrik kontrollerini
icermektedir (Khan, 2010). Bu testler her klinikte uygun bir kalite temini (QA)
programi olusturularak uygulanmakta ve denetlenmektedir. Kalite temini programinda
uluslararasi bir kurulusun (6rn. AAPM, WHO, ESTRO) belirlemis oldugu standartlar
dikkate alinarak olusturulmaktadir. Gergek kalite performansinin 6lgiiliip mevcut
standartlarla kargsilastirilan, standartlarla uygunlugun korunmasi ya da yeniden
kazandirilmasi i¢in gerekli eylemleri barindiran mekanizma ise kalite kontrol
mekanizmasidir (Podgorsak, 2005). IMRT teknigi i¢in gerekli testleri asagida sematik
olarak yer almaktadir (Khan, 2010).

» Cok yaprakh kolimator (MLC) mekanik testleri
e Yaprak hizi testi

e Bitisik yapraklar arasinda doz profili testi

e Yapraklarin hizlanmasi ve yavaglamasi testi

e Yapraklarin pozisyon dogrulamasi testi

e Rutin mekanik testler

Dozimetrik testler

A\

e MLC gecirgenligi testi
e Kafa sagilmasi testi
e Tedavi verifikasyonu testi

AAPM Task Group-142 nolu raporda yer alan, IMRT uygulanan LINAK cihazlarinda
yapilmasi gereken testler ve 6l¢tim standartlar1 Tablo 2.7°de yer almaktadir (AAPM
TG-142, 2009).

38



Hastanin TPS’ de olusturulan IMRT planinin tedavi cihazinda tek boyutlu, iki boyutlu
ya da ¢ boyutlu dogrulugunun tedavi éncesinde yapilmasi da kalite temini (QA)
programinin bir pargasidir. Ornegin TPS’ de elde edilen ve her hastanin planina 6zgii
olan doz aki haritas1 (fulence map) referans alinarak cihazdaki dlgtimle elde dilen
gercek doz haritasinin iki boyutlu olarak karsilastirildigi Gama histogram analizi

yontemi bir¢ok klinigin QA programinda bulunmaktadir (Cakir ve Bilge, 2013).
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Tablo 2.7. LINAK cihazlarinda IMRT ve SRS/SBRT uygulamalari igin kalite kontrol testleri

TESTLER IMRT SRS/SBRT
DOZIMETRIK
x-1g1n1 output sabitligi %2
Doz hiz1 degisimi %2 %2
Foton 1511 profili dizgiinligi %1
MEKANIK
Isik/Igin alant uyumlulugu 2mm veya her bir alan kenar1

fgin %1

Isik/Isin alant uyumlulugu (asimetrik)

Imm veya her bir alan kenar1

hizindaki degisim

fcin %1
SSD mesafe gostergesi Imm
Jaw pozisyon gostergesi Imm
Cross hair (¢apraz kil) Imm
Tedavi masasi pozisyon dogrulugu 2mm /1° 1mm/0,5°
Gantri-kolimatdr ag1 gostergeleri 1°
(90°,270°,0°,180°)
Lazer gostergeleri + Ilmm <+lmm
MLC pozisyon dogrulugu + Imm
MLC gegirgenligi + % 0,5 kabul degerinden
Sapma
Dinamik IMRT teknigi i¢in MLC <0,5 cm/s

(AAPM TG-142, 2009)
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2.4. Tedavi Planlama Sistemleri

Bilgisayarli tedavi planlama sistemleri (TPS), dis uygulamali radyoterapide tiimor
kontroliinii maksimuma ulastirmay1 ve normal doku yan etkilerini minimum diizeye
¢cekmeyi amaglayarak 1sin demeti sekillerini ve doz dagilimini olusturmak igin
kullanilmaktadir (Podgorsak, 2005). Bilgisayar tabanli bu programlarda genellikle CT
goriinti  verileri  iglenerek doz dagilimi  hesabi1 ve tedavi simiilasyonu

gerceklestirilmektedir.

Tedavi planlama sistemlerinin klinikte uygulanabilmesi i¢in bir¢ok adimdan olusan
islemler zinciri uygulanmaktadir. Oncelikle bir defaya mahsus olarak hesaplama
algoritmalar1 olusturmada kullanilacak, lineer hizlandirici tedavi cihazina has 1sin
demeti verileri elde edilmektedir. Olusturulan hesaplama modelleri (Monte Carlo,
Collapse Cone...vb.) TPS’ lere yiiklenip gerekli kalite temini testleri yapildiktan sonra

hastalarin tedavi planlarinda kullanimina baslanmaktadir.

2.4.1. Tedavi Planlama Islemi

Radyoterapi giinimiizde gelisen teknoloji ile birlikte daha konformal doz
dagilimlarinin elde edilebildigi modern sistemlerle uygulanmaktadir. TPS’ ler EBRT’
de 151n alanlarini sekillendirmekte, normal dokulardaki yan etkilert minimum diizeyde
tutarken maksimum timor kontroliinii saglayacak doz dagilimini olusturmakta
kullanilmaktadir (Podgorsak, 2005). CT goruntilerinin 1970” 1i yillarda radyoterapi
tedavi planlarina adapte edilmesiyle birlikte 3DCRT TPS’ ler ortaya ¢ikmis ve
radyoterapide bir doniim noktasi olusturmuslardir (Podgorsak, 2005).

3DCRT ve IMRT planlar1 3-D anatomik bilgilere dayanmaktadir (Khan, 2010).
Anatomik bilgiler genellikle enine gortintilerden ve onlarin yeniden birlestirilmesiyle
olusturulan farkli kesitlerdeki ti¢ boyutlu gorintilerden elde edilmektedir.
Goruntileme yontemine bagli olarak gorinir timor, kritik organlar, timoriin
yayilabilecegi stiphelenilen bolgeler, hasta hareketi ve organ hareketi belirsizliklerini
igerecek sekilde uygun marjlarla radyasyon onkologu tarafindan bir bilgisayar
programinda ¢izilmektedir (Khan, 2010). Konturlar1 olusturulmus olan bu anatomik
goriintiler planlama bilgisayarina aktarilmaktadir (Sekil 2.17). Medikal fizik uzmani,
radyasyon onkologunun 6ngordigi dozu hedefte en uygun sekilde olusturmak igin
planlama programinda optimizasyon c¢alismasi yapmaktadir. Tedavi planinin

optimizasyonu sadece en uygun alan agikliklarinin dizaynini degil, ayn1 zamanda
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uygun 151 demeti yonlerini, alan sayisini, 151n demeti agirliklarini ve yogunluk ayarini

gerektirmektedir (Khan, 2010).

Sekil 2.17. Precise tedavi planlama sistemi bilgisayar programinda 3 boyutlu CT kesitleri Gzerinde
kritik organlarin ve hedef yapilarin goériintimi

TPS’ lerde doz hesab1 matematiksel modellere dayanan doz hesaplama algoritmalari
ile gergeklesmektedir.  TPS” lerde kullanilan birgok hesaplama algoritmasi
bulunmaktadir ve bilgisayar gii¢ yapilarindaki hizli degisimlerle birlikte siirekli
gelisen bir yapiya burtinmislerdir. Guntimiizdeki doz hesaplama algoritmalar
radyasyon 1s1n demetini birincil ve ikincil ya da sacilan bilesenleri seklinde ayristirma
ve her birini bagimsiz olarak ele alma mantigina gore ¢alismaktadir (Podgorsak, 2005).
Isin demeti seklindeki, hasta geometrisindeki ve doku homojensizligindeki
degisimlerden kaynakli olan sagilmadaki degisimler doz dagilimina dahil
edilebilmektedir (Podgorsak, 2005). Ornegin convolution metodunu kullanan bir
modelde ortamdaki herhangi bir yerdeki doz birincil ve sagilan bilesenlerin toplami
olarak ifade edilebilmektedir (Podgorsak, 2005). Monte Carlo ya da rastgele
ornekleme teknikleri ise hastanin igindeki ve disindaki ¢oklu sagilma etkilesimlerinden
gelen ve radyasyon kaynagindan yayimlanan ¢ok sayidaki pargacigin hikayelerini
takip ederek doz dagilimi olusturmada kullanilmaktadir (Podgorsak, 2005). Monte
Carlo teknikleri linaklarin geometrisini, MLC’ ler ve bloklar gibi 1sin demeti
sekillendiricilerinin geometrisini, hasta ytizeyindeki ve yogunluktaki diizensizlikleri
hesaba katarak pargacik etkilesimlerinin fizigini dogru sekilde modelleyebilmektedir.
[statistiksel olarak anlamli bir sonug elde edebilmek i¢in Monte Carlo teknikleri ¢ok
sayida pargacik hikdyesine ihtiya¢ duymaktadir. Bu da tedavi planlama stresini
arttirmaktadir. Bilgisayarlarin  giiglerinin artmasiyla bu stireler giinlik tedavi

planlarinin yapilabilmesine olanak saglamaktadir (Podgorsak, 2005). Benzer doz
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hesaplama algoritmalar1 giinimiizde hastanelerde tedavi planlama bilgisayarlarinda
kullanilmaktadir. Tedavi planlama ve hesaplama algoritmalart ile ilgili daha kapsamli

bilgiye literatiirde ¢esitli kaynaklardan ulasilabilmektedir.

2.4.2. Tedavi Planlarinin Degerlendirilmesi
Medikal fizik uzman tarafindan uygun tedavi planinin hazirlanmasi ve doz hesabinin
yapilmasinin ~ ardindan  tedavi  plam1  radyasyon onkologu tarafindan

degerlendirilmektedir.

Tedavi alanlar1 PTV’ nin istenen sekilde yiiksek dogrulukla hedeflenmesini saglamak
i¢in kontrol edilmektedir (Podgorsak, 2005). Izodoz dagilimi, hem hedefi uygun
sekilde kapsamasi hem de PTV ¢evresindeki kritik yapilardan gerekli 6l¢iide ayrilmasi
konusunda denetlenmektedir (Podgorsak, 2005). Planlanan doz dagilimi izodoz
egrileri, doz dagilim istatistikleri, diferansiyel DVH’ ler ve kiumilatif DVH’ ler
kullanilarak gergeklestirilmektedir.

e Doz-voliim histogramlar:

Doz volim histogramlart (DVH) 3-D doz dagiliminin barindirdig1  bilgiyi
ozetlemektedir ve tedavi planlarinin nicel olarak degerlendirilmesi agisindan olduk¢a
giicli araclardir (Podgorsak, 2005). DVH ler PTV ya da civarindaki kritik organlar
gibi tanimlanmis hacimlerdeki doz dagilimini gostermektedir. Kullanilmakta olan iki
tiir DVH bulunmaktadir; 1) diferansiyel DVH’ ler, 2) kiimilatif DVH’ ler (Podgorsak,
2005).

Diferansiyel doz-voliim histogramlari: Diferansiyel DVH olusturmak ig¢in
bilgisayar, verilen aralik i¢cindeki ortalama dozla birlikte biitiin voksellerin toplamin
alir ve sonuglanan hacmi (yiizdesel hacim de alinir) dozun fonksiyonu olarak grafik
¢izimini alir (Podgorsak, 2005). Sekil 2.18- a’ da bir hedef i¢in ve Sekil 2.18- b de ise
bir kritik organ olan rektum i¢in diferansiyel DVH’ e 6rnek gortlmektedir. Hedefin
istenilen doz bolgesinde daha dik bir pik olusturmasi ve kritik organin ise diigiik hacim

ylizdelerinde daha dogrusal bir grafik olusturmasi beklenmektedir.
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Sekil 2.18. Diferansiyel DVH 6rnegi a) Hedef yapi igin b) Kritik organ (rektum) igin.
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Kiimiilatif doz-voliim histogramlari: Kumilatif DVH’ ler olusturulurken bilgisayar,

verilen dozun bulundugu hacmi hesaplar ve hacme karsilik dozu grafik olarak ¢izer.

Bitin kumiulatif DVH’ lerde grafik, 0 Gy doz i¢in 100%’ den baslamakta ve

hesaplanan hacimdeki doz sifir olana kadar devam etmektedir (Podgorsak, 2005).

Sekil 2.19-a” da 4 alanli prostat plani i¢in olusturulmus kiimilatif DVH’ de sitirekli

grafik hedefin, kesikli grafik rektumun dozunu gostermektedir. Yaklasilmak istenen

ya da hedeflenen ideal grafik ise Sekil 2.19-b” de gosterilmistir.
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Sekil 2.19. Kumiilatif DVH 6rnegi a) Gergekte elde edilen DVH b) Ulasilmak istenen DVH.
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2.4.3. NTCP, TCP ve EUD Formalizmi

Radyasyona bagli memelilerde hiicre Olumiinin ve mutasyonunun basit
mekanizmasin1t  anlamak, birtakim normal doku hiicrelerinin  radyasyona
duyarliliklarini incelemek tizerine radyobiyolojik arastirmalar 1950’lerin baglarina
denk gelmektedir. Ikinci Diinya Savasi’nin sonlarinda Hiroshima ve Nagasaki’ye
atilan atom bombalarinin insanlar tizerinde olusturdugu etkilerin TAEA tarafindan
toplanmasiyla ilk radyobiyolojik veri taban1 elde edilmistir. Nicel radyobiyoloji 30 yili
askin siredir tiimor hiicresi 6liimiint tanimlamak i¢in lineer-kuadratik (LQ) modele
adapte edilmektedir (Chapman ve Nahum, 2015). LQ modelin basarisinin yani sira
modeli gii¢clendirmek adina bazi parametrelerin eklenmesi ve modern tedavi
uygulamalarina adapte edilmesine yonelik ¢alismalar devam etmektedir (Chapman ve

Nahum, 2015).

NTCP modeller1 tizerine i1lk ¢alisma 1985 yilinda Lyman tarafindan
gergeklestirilmistir (Chapman ve Nahum, 2015). Sonrasinda 1989 yilinda Kutcher ve
Burman model iizerinde g¢alisarak gelistirmisler ve Lyman-Kutcher-Burman NTCP
modelini olusturmuslardir (Chapman ve Nahum, 2015) . 1991 yilinda ise Emami’nin
kritik organlar sinir noktalarina ait parametreleri ortaya koydugu ¢alismasi
yayinlanmis ve olusturulan modellerde ve radyoterapide biyolojik degerlendirme
caligmalarinda bu parametreler kullanilmaya baslanmistir ve giiniimiizde hala bu
verilerden yararlanilmaktadir (Emami, 2013). Daha sonraki yillarda (2000) Sanchez,
Nieto ve Nahum’ un radyobiyolojik model tabanli tedavi plani optimizasyonu iizerinde
ortak ¢aligmalar1 sonucu TCP ve NTCP hesabr yapan BIOPLAN isimli bilgisayar
yazilimint olusturmuslardir (Chapman ve Nahum, 2015). 2012 yilinda Uzan ve
Nahum’ un ortak caligmasiyla hem dozun hem de fraksiyon sayisinin toksisitedeki

etkisini barindiran BioSuite yazilimini olusturmuslardir (Uzan ve Nahum, 2012).

Birgok IMRT planlama sisteminde doz optimizasyonu i¢in doz-voliim tabanli objektif
fonksiyonlar uygulanmaktadir (Wu ve ark., 2002; Lee ve ark., 2012). Bu
fonksiyonlarin 6zellikle rastgele homojen olmayan doz dagilimlart igin, timoriin ve
normal yapmin doza lineer olmayan cevabini yeterli Olgiide sunamadigi
savunulmaktadir (Wu ve ark., 2002). Eger tolerans dozun tizerindeki hacim kritik
hacimden kii¢iik ise yan etki olugmayacaktir mantig1 da doz-cevap modelinde kritik

hacmin 6zel bir durumudur. Doz-cevap tabanli optimizasyonun homojen olmayan
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hedef doz dagilimma sebep olabilecegi ve klinisyenler agisindan optimizasyon
kriterlerini belirli doz cevap indisleri cinsinden (TCP, NTCP) o6zellestirmelerinin zor
olacagi belirtilmektedir (Wu ve ark., 2002). Niemierko tarafindan olusturulmus olan
EUD tabanli matematiksel model ise bu konularda daha basit ¢6ztimler sunmaktadir.
EUD tabanli matematiksel modelin temelde iki esitlige dayanmasindan dolay1 daha
basit olmasi ve hem TCP hem de NTCP hesabinda kullanilabilmesi onu ¢ok yonlii ve

avantajli bir model yapmaktadir (Gay ve Niemierko, 2007).

EUD model ilk olarak timorler i¢in Niemierko tarafindan olusturulmustur
(Niemierko, 1997). Daha sonra tekrar Niemierko tarafindan gelistirilerek
genellestirilmis EUD (gEUD), hem NTCP hem de TCP hesabinin yapilabildigi formu
kazanmigstir (Niemierko, 1999). EUD’ nin orijinal tanimi1 LQ hiicre sag-kalim modeli
kullanilarak mekaniktik bir formiilasyon tabaninda yapilmigtir (Wu ve ark., 2002, Gay
ve Niemierko, 2007). Niemierko tarafindan ilk olarak ortaya atilan EUD
formiilizasyonu Li ve ark. (Li ve ark., 2003) ve Deasy ve ark. tarafindan yapilan iki

ayr1 ¢caligmada su formu kazanmistir (Lee ve ark., 2012);

N Ya
1 a
EUD = Nz d (2.6)
i=1
Burada a normal doku ya da tiimoére 6zel birimsiz bir model parametresidir. “d;” 1
vokselindeki dozu, N 1ilgilenilen alandaki voksel sayisini gostermektedir. Bitiin
yapinin rolatif hacmi 1°e karsilik gelecektir yani tim V; hacimlerinin toplami 1’e

esittir.

EUD formilintin daha genel formu 1999 yilinda Niemierko tarafindan
olusturulmustur. Bu gii¢-yasast tabanli gEUD (Genellestirilmis Esdeger Diizgiin
Dagilimli Doz) esitligi, voksellerin ilgilenilen bolgeye sadece kismen dahil
edilmelerine olanak saglayan yumusak bir modifikasyona ugramistir (Wortel ve ark.,
2016; Niemierko, 1999). Hesaplanan gEUD, biitiin doz hacmi boyunca voksel bazli
iterasyon olmaksizin DVH verisine dayanmaktadir. Bu yontemle birlikte ihtiyag
duyulan hesaplama zamani da azalmaktadir (Lee ve ark., 2012). Es. 2.6’da Vi, i

vokselleri tarafindan isgal edilmig olan ilgilenilen bolgenin kesrini gostermektedir.
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N
gEUD = (Z Vl-d?) (2.6)

Es. 2.6’da a = oo i¢in EUD azami doza, o = —oo i¢in ise asgari doza esittir. a =1
icin EUD aritmetik ortalamaya ve o = 0 i¢in ise geometrik ortalamaya esittir (Wu ve
ark., 2002). Hesaplamalarda kullanilacak o parametresi yayimlanmis olan doz-hacim
verileriyle ayarlama yapilarak ampirik olarak (6rnegin Emami ve ark. tarafindan
yayinlanan) ya da enstitilerde bireysel calismalarla belirlenen benzer veriler

kullanilarak belirlenebilmektedir (Emami ve ark., 1991; Wu ve ark., 2002).

Sekil 2.20° da homojen olmayan doz dagiliminda herhangi bir DVH i¢in «
parametresinin bir fonksiyonu olarak EUD grafigi gortilmektedir. o’nin buyiik negatif
degerleri i¢cin EUD asgari dozlara yaklasmakta, 1sinlanan tiimérlerin oldukga yiiksek
derecede homojen olmayan doz cevabiyla uyumlu bir karakter sunmaktadir (Lee ve
ark., 2012). a‘nin buyiik pozitif degerleri i¢in EUD bu sefer azami doza dogru
yonelmektedir ve diizgiin olamayarak 1sinlanan, spinal kord gibi seri yapiya sahip
normal dokular i¢in bir karakteristik 6zellik sergilemektedir (Wu ve ark., 2002). Ozet
olarak EUD modeli a parametresi vasitasi ile ilgilenilen hacmin doz-cevap davranigini

taklit edebilmektedir (Gay ve Niemierko, 2007).

45 [T
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(Wu ve ark., 2002)
Sekil 2.20. “a” parametresine gore EUD degisim grafigi
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EUD-tabanli NTCP hesab1 i¢in Niemierko® nun o6nerdigi, lojistik fonksiyon
kullanilarak doz-cevap karakterizasyonunun parametrelestirilmesini esas alan esitlik

sOyledir (Gay ve Niemierko, 2007; Lee ve ark., 2012);

1
NTCP = (2.7)

1+ (Loe)™™

Bu esitlikte TDso ilgilenilen organin tamami homojen sekilde 1sinlandiginda belirli
zaman araliginda %50 komplikasyon olasilig1 icin tolerans dozu gostermektedir. y50
ilgilenilen normal dokuya ya da timoére 6zgii olan birimsiz bir model parametresidir

ve doz-cevap egrisinin egimini tanimlamaktadir (Gay ve Niemierko, 2007).

Benzer sekilde TCP hesabi icin de EUD modeli asagidaki esitlikteki gibi
onerilmektedir (Gay ve Niemierko, 2007) ;

1
TCP = 2.8
1+ (TCDSO)ALV50 (2:8)
EUD

Es. 2.8 de TCDso, timor homojen olarak 1sinlandiginda tiimoériin %50’sini kontrol
altina almak i¢in tiimortn almasi gereken dozdur. Her iki denklemde de kullanilan y50
parametreleri ge¢ etkiler icin 4 ve timoér igcin 2 kullanilabilmektedir (Gay ve
Niemierko, 2007). Paramertre degerleri, uygun klinik verileriyle daha iy1 hale

getirilmek adina ayarlanabilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

3.1.1. Bilgisayarlh Tomografi Cihaz

General Electric Light Speed RT model bilgisayarli tomografi cihazi bu g¢alisma
oncesinde tedavisi tamamlanmig olan hastalarin kesitsel radyolojik gortintilerinin elde
edilmesi i¢gin kullanilmistir. Kesitsel tomografik goriintiiler almaya imkan saglayan bu
cihaz radyoterapi hastalari i¢in 6zel tasarlanmis 80 cm’lik gantri agikligina sahiptir

(Sekil 3.1).

Sekil 3.1. General Electric Light Speed RT model bilgisayarli tomografi cihazi

3.1.2. Tedavi Planlama Sistemi

Linux isletim sistemi ile ¢alismakta olan Precise® 2.15 tedavi planlama sistemi bu
calismada hastalarin tedavi planlarinin hazirlanmasinda kullanilmistir. DICOM veri
alig-veris sistemine entegre ¢alisarak CT cihazindan alinan tomografik goérintiilerin
acilip tizerinde tedavi plan1 hazirlanmasi ve tamamlanan planlari tedavi tinitesi ara ytiz
programina aktarilmasi islemleri yapilabilmektedir. Hastalarda uygulanacak foton 151n
demetleri i¢in “Full Area Integration” algoritmasi, elektron 1sin demetleri igin ise
“Hogstrom’s Pencil Beam” algoritmasi ve IMRT planlarinda “aperture based inverse

planning” algoritmasi program tarafindan doz dagilimi hesabinda kullanilmaktadir.
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Sekil 3.2. . Precise tedavi planlama sistemi bilgisayar programinda IMRT tedavi alanlar ile birlikte
goranimu

3.1.3. Lineer Hizlandirici Cihazi

Akdeniz Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi AD.’da IMRT teknigi ile
uygulanan prostat kanserli hastalarin tedavileri Elekta Synergy Platform lineer
hizlandirici cihazinda gergeklestirilmektedir (Sekil 3.3). Cihaz 6 MV ve 18 MV foton
enerjilerine, 6, 9, 12, 15, 18 MeV elektron enerjilerine sahiptir. Cihaz kafasinda yer
alan 151n demeti sekillendirici (BMD) bélumiinde yer alan ¢ok yaprakli kolimatér
(MLC) sistemi 40 ¢ift tungsten plakadan olusmaktadir (Sekil 3.4). Kaynak hasta
yiizeyi mesafesi (SSD) 100 cm de minimum alan agiklig1 0,5x0,5 cm? ve maksimum
alan agikl1g1 40x40 cm? olabilmektedir. IMRT ve alan iginde alan tedavilerinde MLC”
ler asimetrik sekiller olusturarak dokunun farkli bolgelerinde farkli radyasyon
yogunlugunun olusturulmasina olanak saglamaktadirlar. MLC’lerin 100 cm SSD’deki

izdiisimlerinde kalinliklar1 bu cihaz i¢in 1 cm olarak olgtilmektedir (Sekil 3.4).
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(Elekta Synergy® Platform lineer hizlandirici brosiirii)
Sekil 3.3. Elekta Synergy® Platform lineer hizlandirici cihazi

(Elekta Synergy® Platform lineer hizlandirici brosiirii)
Sekil 3.4. Elekta Synergy® Platform lineer hizlandirici cihazt MLC mekanizmast

3.2. Tedavi Planlarmin Olusturulmasi

[lk olarak hastalarin CT goriintiileri iizerinde radyasyon onkologu tarafindan hedef
hacimler (PTV, CTV, GTV...) ve gerekli kritik organ konturlari, konturlama
bilgisayarinda olusturulmustur. Konturlanmig CT goruntilleri TPS’e aktarilarak

medikal fizik uzmani tarafindan hastalarin IMRT planlar1 olusturulmustur.
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Bu tez projesinde yiiksek risk prostat kanseri tanisiyla Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda 2010-2015 yillar1 arasinda tedavi
gormis 11 hastanin mevcut bilgisayarli tomografi (CT) goruntileri kullanilarak 7
alanli ve 9 alanli IMRT planlar1 Precise® tedavi planlama sisteminde olusturulmustur.
Dokuz alanli planlarda her biri 6 MV foton enerjisine sahip 9 es acilt 151n huzmesi (0,
40, 80, 120, 160, 200, 240, 280, 320 derece gantri acilarinda) ve yedi alanli planlarda
7 es acili (0, 50, 100, 150, 200, 250, 300 derece gantri agilarinda) koplanar tedavi
alanlan olusturulmustur. Her bir tedavi plani, lenf nodiillerinin dahil oldugu PTV46,
seminel vezikillerin dahil edildigi PTV56 ve sadece prostatin dahil oldugu PTV74
hedefleri tanimlanmis sekilde ti¢ asamali olarak hazirlanmaktadir. Birinci asamda 46
Gy, ikinci asamada 56 Gy ve u¢iincii asamada 74 Gy toplam tedavi dozu giinliik 2 Gy

fraksiyone doz ongoriilerek tedavi planinda doz dagilimi saglanmaktadir.

3.3. NTCP, TCP, HI, CI Hesaplama Yontemleri ve Araclar:

NTCP ve TCP hesaplari Niemierko’nun gelistirmis oldugu EUD tabanli hesaplama
modeline gore yapilmistir (Niemierko, 1997; Niemierko, 1999). Bu modelle ilgili
ayrintili bilgi bolim 1.4.2.°de yer almaktadir. Hesaplamalar, Mat Lab bilgisayar
programinda Niemierko’nun yayinlamis oldugu kodlar yazilarak elde edilmistir
(Hiram ve Niemierko, 2007). Normal doku biyolojik parametreleri, Emami’nin
caligmasinda yer alan verilerden yararlanilarak kullanilmistir. Cesitli ¢alismalarda
kullanilan TCP ve NTCP hesaplama parametreleri ilgili makale referanslariyla birlikte
Tablo 3.1° de yer almaktadir. “*” ibaresi ile belirtilmis olanlar bu ¢alismada kullanilan

parametrelerdir.

Homojenite Indeks (HI) ve Konformite Indeks (CI) sogurulan dozun dagiliminin
kalitesini belirlemede birbirinden bagimsiz parametrelerdir. Bu ¢alismada sonuglarda
yer alan HI degerleri ICRU 83 raporu kriterlerindeki formiil esas alinarak elde
edilmigtir (Sekil 3.5), (ICRU-83, 2010; Chung ve ark., 2013).

_ Dyyz = Dyyos

HI (3.1)

Deys50

Burada % D> hacmin %2’sinin aldigi dozu (maksimum doz boélgesinde) , % Dosg
hacmin %98’inin aldig1 dozu (minimum doz bélgesi) ve % Dso ise hacmin %50’sinin
aldig1 dozu i1saret etmektedir (Sekil 3.5). Homojenite indeksinin sifir olmasit sogurulan

doz dagiliminin neredeyse homojen oldugunu gostermektedir

52



st § W

100

90

o0 D
-~ 50 %
€ 70
2 60
5 < —— PTV Dif.
: -s PTV Kiim.
IE 40 -== PRV Dif.
3 = PRV Kam.

_j| S il [ D,

f520253035404550558065

0 5 10
D

ortalama

Sogurulan Doz (Gy)

(ICRU-83, 2010)
Sekil 3.5. DVH 6rnek gortntiisii.

Konformite indeks hesaplamalart ise bu g¢alisgmada RTOG 90-05 raporundaki

formilizasyon kullanilarak yapilmistir (Shaw ve ark., 1996).

VRI
Cl=— (32

Burada Vg referans 1izodozun hacmini, TV ise hedefin hacmini gostermektedir
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Tablo 3.1. Literatiirde yer alan EUD, TCP ve NTCP parametreleri

Tigili Doku TCDc, Referanslar
Okunieff ve
* %k
Prostat _ 0.74 - LBk ark., 1995
Okunieff ve
Prostat _ 0.60 — 41.78 ark., 1995
Okunieff ve
Prostat _ 1.16 - Al ark., 1995
Okunieff ve
k., 1995;
Prostat %10 0.95 B 46.29 e P
Gutiérrez ve
ark., 2016
Prostat  (-25.6)(-22.4) - _ _ Sovik ve
ark., 2007
. 50 70.5 Levegriin ve
. - ) ark., 2002
Chang ve
Prostat -24 2.9 _ 70.5 ark., 2016,
Gutiérrez ve
* * * -
Rektum 8 4 80 ark., 2016
Gutiérrez ve
* * e -
Mesane 2 4 80 ark., 2016
Gutiérrez ve
* * * -
Femur bast 4 4 65 ark., 2016
Lee S. ve
*_
Prostat 10 1 - 28.34 ark., 2015

3.4. Istatistiksel Analiz
Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢gin Wilcoxon Signed Ranks Testi
uygulanmustir. Testin uygulanmasinda SPSS 16.0 programi kullanilmigtir. Testler i¢in

hipotez gecerlilik sarti p<0,05 uygulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Dozimetrik Bulgular

Tedavi planlama sisteminde hastalarin 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinin
hazirlanmasi1 sonrasinda radyasyon onkologu ve medikal fizik uzmanimin birlikte
degerlendirerek en uygun planlara karar vermesi sonucunda nihayi tedavi planlari elde
edilmistir. Tedavi planlama sisteminin sunmus oldugu doza karsilik gelen hacim
bilgileri ile hastanin tedavi plani hakkinda dozimetrik degerlendirme yapilmasina
olanak saglanmaktadir. Bu ¢alisma i¢in hedef yapilardan CTV prostat (CTV pros.) ve
PTV74’ iin elde edilen Do (ortalama doz), Dmin (minimum doz) Dmax (maksimum doz)
Vos (Ongoérii dozunun %95’ini kapsayan hacmin ilgili organin toplam hacmi iizerinden
yiizdesi) Tablo 4.1°de yer almaktadir. Bu veriler 11 hastanin ortalama verileri olup
standart sapma degerleri ve istatistiksel sonuc “p” degerleri de belirtilmektir. Ayrica
kritik organlar (OARSs) i¢in 1lgili parametrelere ait veriler Tablo 4.2” de sunulmaktadir.
Parametrelere agiklik getirmek agisindan rektum igin Vso degeri rektumun toplam
hacminin 50 Gy’lik dozu kapsayan kisminin yiizdesel ifadesidir. Vpmak degeri ise
mesanenin barindirdigi maksimum degerdeki dozun kendi sinirlar igindeki ytizdesel
hacmini gostermektedir. Diger parametreler de farkli doz degerleri igin ayni1 anlamlari
tasimaktadir. OARs i¢in standart sapmalari ile birlikte sunulan degerler de 11 hastanin
ortalama verileri olup istatistiksel “p” degerleri mevcuttur.

Tablo 4.1. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda CTV Prostat ve PTV74 hedef yapilari i¢in dozimetrik
parametrelerin ortalamalari, standart sapma degerleri ve p degerleri

7 Alan IMRT 9 Alan IMRT p degerleri
Parametreler
CTV Pros. PTV74 CTV Pros. PTV74 CTV Pros. PTV74
Dort 7532440 | 7499431 7518468 7508463 0,79 1
Dimin 71481158 | 6287+423 | 7227+159 | 6514+441 0,008 0,041
Dimak 7745+38 | 7784+47 7748184 780493 0,657 0,477
Vs 99,96+0,08 | 97,4+1,18 | 99,96+0,08 | 98,59+1,4 1 0,007
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Tablo 4.2. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda OARs yapilari igin dozimetrik parametrelerin
ortalamalar1, standart sapma degerleri ve p degerleri

OAR Parametreler 7 Alan IMRT 9 Alan IMRT p degerleri
Vso 48,135 45,3465 0,12
Rektum Ves 11,3817 13,5429 0,021
V7o 3,7¢1,5 6,5+2,4 0,003

Vbmak 0,06+0,05 0,44+1,3 04

Mesane Ves 21,4+10,3 23,4115 0,056
V1o 15,747,5 17485 0,075
sag Femur Vso 51453 47439 0,755
sol Femur Vso 5,9+4 4 5,2+3,2 0,333

Nihayi tedavi planlarindan elde edilen radyasyon dozuna karsilik gelen hacim verileri

HI ve CI hesaplamasinda kullanilmistir. HI ve CI hesaplamalar Excel programi

kullanilarak yapilmistir. CI hesaplamasinda Vg verileri, 6ngorit dozunun %95’ ine

sahip olan body konturu (viicut konturu) icindeki hacimden elde edilmistir. HI

hesabinda hedef hacmin %98’ ine ve %2’sine karsilik gelen doz degerleri DVH

verilerinden elde edilmistir. Ayrica 7 alan ve 9 alan HI ve CI degerleri arasindaki %
farklar da tablolarda ifade edilmistir. PTV46, PTV56 ve PTV74 i¢in hesaplanan HI ve
CI verileri tablolar halinde agsagida yer almaktadir (Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Tablo 4.3. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda PTV46 hedef yapisi i¢in HI ve CI parametreleri

Hasta No PTV46 7 Alan PTV46 9 Alan

HI CI HI CI
1 0,11 1,94 0,10 2,05
2 0,10 1,80 0,11 1,76
&) 0,11 2,06 0,11 2,03
4 0,08 1,91 0,08 1.94
S 0,07 1,82 0,09 2,12
6 0,08 1,86 0,08 1,74
7 0,09 1,69 0,06 2.64
8 0,10 2,01 0,09 1,97
9 0,10 2,00 0,13 1,79
10 0,09 1,95 0,07 181
11 0,13 1,88 0,08 1,91
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Tablo 4.4. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda PTV56 hedef yapist i¢in HI ve CI parametreleri

Hasta No PTVS56 7 Alan PTV56 9 Alan

HI CI HI CI
1 0,15 2,02 0,14 2,31
2 0,13 1,77 0,13 1,74
3 0,11 2,21 0,07 242
4 0,10 2,24 0,06 2,33
5 0,11 2,45 0,07 2,81
6 0,08 2,29 0,08 2,50
7 0,10 2,47 0,10 3,07
8 0,09 2,63 0,09 2,36
9 0,12 2,44 0,14 2,49
10 0,11 2,98 0,05 2,74
11 0,14 1,76 0,07 1,92

Tablo 4.5. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda PTV 74 hedef yapist igin HI ve CI parametreleri

Hasta No PTV74 7 Alan PTV74 9 Alan
HI CI HI CI

1 0,12 1,99 0,10 2,14
2 0,23 1,51 0,14 1,48
3 0,08 1,88 0,05 2,10
4 0,09 1,90 0,05 2,00
S 0,09 1,88 0,06 1,99
6 0,08 1,71 0,07 1,88
7 0,11 1,96 0,10 2,19
8 0,07 2,05 0,07 1,94
9 0,09 1,99 0,08 2,10
10 0,08 2,06 0,05 2,10
11 0,09 1,79 0,04 1,78

4.2. Radyobiyolojik Bulgular

Bolum 3 Gereg ve Yontemlerde belirtilmis oldugu gibi NTCP ve TCP hesaplamalari
Niemierko’ nun gelistirmis oldugu EUD tabanli formalizm ile gergeklestirilmistir
(Hiram ve Niemierko, 2007). Planlama sisteminden elde edilen doza karsilik hacim
verileri iki siitun seklinde her bir hedef yap1 ve kritik organ farkli kaydedilerek excel
programina aktarilmistir. Niemierko’ nun calismasinda sunmus oldugu MatlLab
yazilimi kullanilarak hazirlanan excel dosyalar1 olusturulan MatlLab programinda

okutulmustur. Her bir hastaya ait olan 7 alan ve 9 alan tedavi planlarindaki kritik
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organlar ve hedef yapilar ilgili parametreler kullanilarak tek tek hesaplanmistir. 7 alan
ve 9 alan planlarin EUD, NTCP ve TCP verileri asagidaki tablolarda sunulmaktadir
(Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8, Tablo 4.9).

Tablo 4.6. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda OARs i¢in EUD parametresi bulgulari

Hastalar 7 Alan EUD (cGy) 9 Alan EUD (cGy)
rektum | mesane |sag femur | sol femur | rektum | mesane |sag femur | sol femur
1 54,10 49,49 28,31 28,71 55,29 50,67 28,97 29,90
2 52,67 50,09 35,88 37,09 53,03 49,29 32,49 34,70
3 53,41 46,49 23,53 25,38 53,09 49.45 23,95 25,26
4 54,92 52,95 29,78 28,37 59,30 53,95 28,19 26,64
5 53,66 62,66 29,38 30,28 55,27 64,51 24,46 24,01
6 55,46 52,07 2741 30,75 55,50 50,19 27,66 28,45
7 52,94 49,85 28,22 29,77 55,83 52,90 27,84 29,06
8 54,13 47,90 25,33 29,29 55,67 47,42 25,49 28,78
9 54,06 45,71 22,62 24,65 54,89 46,57 22,14 23,10
10 53,59 54,84 26,38 27,62 57,39 55,22 28,31 25,80
11 54,55 53,90 37,07 35,12 55,20 54,90 34,74 30,88

Tablo 4.7. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda OARs i¢cin NTCP parametresi bulgulart

rr(ern 7 Alan NTCP (%) 9 Alan NTCP (%)
rektum | mesane [sag femur | sol femur | rektum | mesane |sag femur | sol femur
1 0,19 0,05 0,00016 [ 0,00021 0,27 0,07 0,00024 [ 0,00040
2 0,12 0,06 0,00740 [ 0,01260 0,14 0,04 0,00150 [ 0,00430
3 0,16 0,02 0,00001 | 0,00003 0,14 0,05 0,00001 | 0,00003
4 0,24 0,14 0,00038 | 0,00017 0,82 0,18 0,00015 | 0,00006
5 0,17 1,97 0,00030 [ 0,00049 0,27 3,10 0,00002 [ 0,00001
6 0,28 0,10 0,00010 [ 0,00063 0,29 0,06 0,00011 0,00018
7 0,13 0,05 0,00016 [ 0,00037 0,32 0,13 0,00013 [ 0,00025
8 0,19 0,03 0,00003 [ 0,00030 0,30 0,02 0,00003 [ 0,00022
9 0,19 0,01 0,00001 | 0,00002 0,24 0,02 0,00000 | 0,00001
10 0,16 0,24 0,00005 | 0,00011 0,49 0,27 0,00016 | 0,00004
11 0,22 0,18 0,01250 [ 0,00528 0,26 0,24 0,00440 [ 0,00070
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Tablo 4.8. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda CTV Prostat ve PTV74 hedef yapilari i¢in EUD

parametresi bulgular

Hastalar 7 Alan EUD (Gy) 9 Alan EUD (Gy)
CTYV Pros. PTV74 CTYV Pros. PTV74
1 75,67 74,39 76,37 75,58
2 75,54 72,89 75,47 73,21
3 76,32 75,86 74,95 74,98
4 76,41 75,19 76,58 76,62
5 75,88 74,57 74,32 74,17
6 75,92 75,33 76,18 75,21
7 74,18 73,04 74,74 74,46
8 75,94 74,62 77,47 76,60
9 75,56 74,64 74,47 74,69
10 76,27 75,51 74,94 75,31
11 75,62 74,90 75,86 75,40

Tablo 4.9. 7 alanlt ve 9 alanlit IMRT planlarinda CTV Prostat ve PTV74 hedef yapilar i¢in TCP

parametresi bulgularn

Hastalar 7 Alan TCP (%) 9 Alan TCP (%)
CTYV Pros. PTV74 CTV Pros. PTV74
1 88,17 87,63 88,45 88,13
2 88,12 86,96 88,09 87,11
3 88,43 88,25 87,87 87,88
4 88,47 87,97 88,54 88,55
5 88,26 87,71 87,60 87,54
6 88,27 88,03 88,37 87,98
7 87,54 87,04 87,78 87,66
8 88,28 87,73 88,88 88,54
9 88,12 87,74 87,67 87,76
10 88,41 88,11 87,87 88,02
11 88,15 87,85 88,25 88,06
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5. TARTISMA

Bu tez c¢alismasinda ayni ongorii dozuna sahip olarak ve ayni tedavi kriterleri
uygulanarak prostat radyoterapisi almis 11 hastanin 7 alanli ve 9 alanli IMRT
planlarinin hem dozimetrik hem de radyobiyolojik olarak karsilagtirilmas: ve

sonuclarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Ik olarak dozimetrik degerlendirmeden baslayarak hem OARs hem de hedef yapilar
i¢in elde edilen dozimetrik sonuglara bakilabilir. CTV pros. i¢in hem 7 alanli hem de
9 alanli IMRT planlarinin sonuglarina bakildiginda Dot ve Dmak degerlerinin hemen
hemen ayni oldugu goriilmektedir (Tablo 4.1). CTV pros. i¢in Vos degerinin 7 ve 9
alanli planlar arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1, Dmin degeri igin ise
istatiksel farkin 9 alanli planlar yoniinde anlamli oldugu soylenebilir. PTV74 verileri
kargilagtirildiginda planlarin Dmin  degerleri arasindaki farkin ve Vos degerleri
arasindaki farkin istatistiki anlaminin olup 9 alanl planlarin istiin oldugu sonucuna
varilmaktadir (Tablo 4.1). Genel olarak bakildiginda hedef hacimlerde Dmak degerinin
ongori dozunun %S5 fazlasini agmamasi ve Vos degerinin hedef hacimlerin %95 inin
ustiinde yer almasi hedeflenen dozimetrik kriterlerin hem 7 alanli hem de 9 alanl
planlarda saglandigi yorumunu getirmektedir. 7 alanli ve 9 alanli planlarin hedef

yapilar tizerinden birbirlerine belirgin tstiinliik kuramadigini belirtmek gerekir.

OARs dozimetrik verileri incelendiginde rektum Vso degerinin her iki plan yapisinda
da hedeflenen kriterleri sagladigi, 9 alanli planlar ve 7 alanl planlar arasindaki farkin
istatistiksel anlaminin olmadigi gorilmektedir (Tablo 4.2). Rektum Vss ve V7o
degerlerindeki farkin ise istatistiksel anlami olup 7 alanli planlarin Gstinlagt goze
carpmaktadir. Mesane Vs ve V7o degerlerinde her iki plan yapisinda da istenilen doz
sinirlamalarinin saglandigir gorilmektedir. Mesane Ves ve V7o degerlerinin planlar
arasindaki farkinin istatistiksel anlamliligit bulunmamaktadir. Femur baslari i¢in
gerekli doz sinirlamasinin V50 degerlerinde saglanmis oldugu ve her iki plan yapisi

arasindaki farkin isatistiksel anlamliliginin bulunmadigr gorilmektedir (Tablo 4.2).

Bu c¢alismada HI hesaplamalar1 ICRU-83, CI hesaplamalar1 ise RTOG 90-05
raporundaki formiilizasyon kullanilarak yapilmistir (Shaw ve ark., 1996; ICRU-83,
2010). Bu formulizasyona gore CI degeri 1’e esit ise ideal konformallik saglanmistir,

1’den biyiik ise 1sinlanan hacim hedef hacimden biuyiiktiir ve saglikli dokular1 da
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icermektedir, 1 den kuigiik ise hedef istedigimiz dozu alamamistir. 1 degert hemen
hemen saglanabildigi icin RTOG rehberleri bazi deger araliklar i¢in konformallik
dereceleri tanimlamistir. Buna gore CI degeri 1 ve 2 arasinda ise tedavi plani
uygundur, 2 ve 2.5 arasinda ya da 0,9 ve 1 arasinda ise tedavi planinda kii¢iik ihlal s6z
konusudur, 0,9°dan daha kugiik ya da 2,5’dan daha buyiik ise tedavi planinda biyiik
bir ihlal s6z konusudur (Feuvret ve ark., 2005; Shaw ve ark., 1996). Bu ¢alismadaki
tedavi planlarinin CI degerlerine baktigimizda ¢ogunlugunun 1-2 araliginda oldugu,
bazilarinin 2-2,5 araligina sahip oldugu sadece PTV56 planlarinda hem 7 alan hem de

9 alan planlari i¢in nadiren 2.5 usti degerler oldugu goze ¢arpmaktadir (Tablo 4.4).

Bu ¢alismanin temel amaci olan 7 alan ve 9 alan planlarinin karsilastirilmasinda ise CI
degerleri bakimindan 6nemli bir farkin olmadig gortlmektedir. Toplam tedavi dozuna
sahip olan PTV74 planlarina baktigimizda 7 alanli planlarin 2 ve altinda CI degerlerine
sahip oldugunu, 9 alanl planlarda ise 5 hastanin planinin 2 degerini astigin1 gorityoruz
(Tablo 4.5). Istatistiksel anlamlilik bakimindan sadece PTV74 CI degerlerinin planlar
arasindaki farkinin anlamli oldugu ve 7 alanl planlarin daha tistiin oldugu sonucuna

varilmaktadir.

Prostat kanserinde IMRT planlarini uygulanan tedavi alani sayisi bazinda karsilastiran
caligmalara literatiirde yaygin olarak rastlanmamistir. Pirzkall ve ark.’nin yaptigi
caligmada lokalize 75,6 Gy tedavi dozunun uygulandigi 10 hasta i¢in hazirlanan IMRT
planlarinin hem enerjiye hem de agiya bagimliliklar incelenmistir (Pirzkall ve ark.,
2002). Calismada 6, 10 ve 18 MV foton enerjileri ve 4, 6, 9 ve 11 alan sayilar
kullanilmistir. Calismada 6 MV enerji igin CI baz alinarak sadece 9 ve 11 alanh
planlarin kabul edilebilir oldugu belirtilmistir (Pirzkall ve ark., 2002). 6 MV enerjili,
6 ve daha az alan sayil1 planlarda ise konformalligin uygun géziikmesine ragmen cilde
yakin bolgelerde doz artisinin olabilecegi vurgulanmistir. Bu tez ¢alismasinda ise 7
alanli planlarin 9 alanli planlara gore konformalliginin nispeten daha iyi oldugunu ve
cilde yakin noktalarda doz fazlaliginin olmadig1 séylenebilir. Palma ve ark.’nin yaptigi
bir calismada 74 Gy toplam tedavi dozu uygulanan 10 hasta i¢in 3DCRT, 5 alanh
IMRT ve VMAT planlan karsilastiritlmistir. IMRT planlari icin CI ortalama 1.12
degeri elde edilmistir (Palma ve ark., 2008). Wolff ve ark.’nin yaptig1 bir diger
calismada 9 hasta i¢in 76 Gy tedavi dozunun uygulandigi 9 alanli IMRT planlar1 igin
elde edilen CI degeri 1.23’tiir (Wolff ve ark., 2009). Ayrica Duman ve ark.’nin 10
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endometrium ve serviks kanseri hastasina yer verdikleri ¢aligmalarinda toplam 50.4
Gy tedavi dozu tizerinden yapilan 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarini
karsilastirmiglardir. Calismalarinin sonucunda ortalama CI degerleri agisindan 7 alanh
ve 9 alanl planlar arasinda farka rastlanmamistir (Duman ve ark., 2017). Bu tez
caligmasinda PTV46 ve PTV74 planlar i¢in CI degerleri 2 nin altinda yer aldigi,
PTV56 planlari igin ise ortalama CI degerinin 2.5’in altinda yer aldig1 goriilmekte ve
kabul edilebilir konformallikte oldugu sonucuna varilmaktadir (Tablo 5.1). 7 alanh
IMRT planlarinin 9 alanli planlara nazaran daha konformal degerlerde oldugu
sOylenebilir (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda PTV46, PTV56 ve PTV74 hedef yapilar i¢in HI ve
CI parametresi bulgularinin ortalama degerleri ve p degerleri.

Hedef Yapilar Ortalama CI Ortalama HI p Degerleri
7 Alan 9 Alan 7Alan 9 Alan CI HI
PTV46 1,90+0,10 | 1,98+0,24 | 0,10+0,01 | 0,09+0,02 0,790 0,594
PTV56 2,29+0,34 | 2,43+0,36 | 0,11+0,02 | 0,09+0,03 0,131 0,016
PTV74 1,88+0,15 | 1,97+0,19 1 0,10+0,04 | 0,07+0,03 0,033 0,004

HI degerlendirmesinde, HI sifira ne kadar yakinsa hedef hacimdeki doz dagilimi o
kadar homojendir kriteri gegerlidir. Bu ¢alismada yapilan tedavi planlarinin tamamina
bakildiginda HI degerlerinin 0,04 — 0,15 araliginda degistigi goriilmektedir. Sadece
0,23 degeri (2 nolu hasta 7 alanli plan PTV74) goze carpsa bile bu bize o planin
homojen olmadigini gostermemektedir (Tablo 4.5). Hem 7 alanli hem de 9 alanh
IMRT planlarinin PTV46, PTV56 ve PTV74 hedef yapilarinda uygun homojen doz
dagilimmin gerceklestirildigi soylenebilir. 7 alanl planlara gore 9 alanli planlarin
homojenitesi incelendiginde ii¢ tedavi faziyla birlikte toplamda 33 planin %85’ inde 9
alanli planlarin homojenitesinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 4.4, Tablo
4.5). Sadece PTV74 ve PTV56 i¢in HI degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamlidir ve 9 alanl planlarin 7 alanli planlardan daha diisiik degerlere sahip oldugu

sOylenebilir (Tablo 5.1).

Elith ve ark.’nin ¢alismasinda 74 Gy tedavi dozu 6ngoriilen 10 hasta igin dinamik
IMRT teknigi ile hazirlanan planlarda HI degeri ortalama 0,0385 (0,036-0,042) oldugu
belirtilmistir (Elith ve ark., 2013). Pasler ve ark. nin ¢alismasinda toplam 74 Gy tedavi

62



dozu uygulanan 10 hastanin 5 alan ve 6 MV enerji kullanilarak olusturulan IMRT
planlarinda ortalama 0,10 HI degerine ulasilmistir (Pasler ve ark., 2011). Bu tez
caligmasinda PTV46 ve PTV74 planlan igin elde ettigimiz ortalama HI degerleri
yukarida bahsedilen diger ¢caligmalarla uyumluluk gostermektedir (Tablo 5.1). 7 alanh
planlara gore 9 alanlhi planlarin ortalama homojenitesini inceledigimizde ise
aralarindaki fark ¢ok fazla kayda deger olamamakla birlikte 9 alanli planlarin nispeten

daha iyi HI degerlerine sahip oldugu soylenebilir (Tablo 5.1).

Tez ¢alismasinin ikinci agamasi olan radyobiyolojik agidan 7 alan ve 9 alan IMRT
planlarinin kargsilastirilmasi igin hesaplanan NTCP ve TCP verileri Tablo 4.7° de ve
Tablo 4.9° da gortlmektedir. Boliim 1.4.2.°de EUD, NTCP ve TCP hesab1 hakkinda
ayrintili bilgi verilmistir. EUD’ nin altinda yatan basit disiince; verilen bir homojen
olmayan doz dagilimi i¢in ayni biyolojik etkiyi saglayacak diizgiin doz dagilimini
belirlemektir (Lee ve ark., 2012). Normal dokular i¢cin EUD, incelenen homojen
olmayan doz dagilimi ile ayn1 hasar olasiligina neden olan diizgiin doz dagilimini
sunmaktadir (Gay ve Niemierko, 2007). Hedef yapilar i¢in ise radyoterapi planinda
yer alan homojen olmayan doz dagilimlar ile ayni lokal kontrol olasilig1 olusturacak
diizgiin doz dagilimini temsil etmektedir (Gay ve Niemierko, 2007). EUD tabanli amag
fonksiyonlar1 olusturularak tedavi plan1 optimizasyonu yapilabilmektedir ve bununla
ilgili ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir (Wu ve ark., 2002; Lee ve ark., 2012). EUD
kavraminin 6nemli bir faydasi da farkli tedavi yontemleri arasinda basit bir metot
kullanilarak kiyaslama imkani sunmasidir (Fleming ve ark., 2011). Bu baglamda bu
tez c¢alismasinda da 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinin EUD degerleri
karsilastirilmigtir. 7 alanli ve 9 alanli planlarin NTCP ve TCP verilerini kendi ig¢inde
degerlendirip en iyi NTCP ve TCP verisine sahip plan optimum plan olarak
belirlenebilir. Bu optimum planin sahip oldugu EUD degerine 7 alanli ve 9 alanh
planlarin ne kadar yaklasabildigi degerlendirilebilir (Fleming ve ark., 2011). Bu
calismada hem 7 alanli hem de 9 alanli planlarda kritik organlar igin NTCP verileri,
hedef yapilar i¢in TCP verileri incelenerek en uygun planin 3 numarali hasta plan
oldugu sonucuna varilmistir. Buna gore 3 numarali hastanin EUD degerlerine gore
hesaplanan standart sapma degerleri OARs i¢in Tablo 5.2” de ve hedef yapilar igin
Tablo 5.3’ te yer almaktadir. Buna gore ozellikle rektum EUD degerinin 3 numarali
hastanin EUD degerine gére 7 alanli planlarda +0,8 sapma gosterirken 9 alanh

planlarda +1,81 gibi 7 alanli planlara gore yiiksek bir sapma gostermektedir (Tablo
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5.2). Budarektum i¢in 7 alanl planlarda belirlenen ideale yakin planlar elde edildigini
gostermektedir. Ayrica EUD igin istatistiksel sonuglara bakilarak rektum, mesane ve
sol femur basi i¢in 7 alanli ve 9 alanl planlar arasindaki farkliligin anlamli oldugu
sOylenebilir (Tablo 5.2). Aym sekilde 3 nolu hastanin CTV pros. ve PTV74 EUD
degerleri tizerinden hesaplaman standart sapma degerlerinden sadece CTV pros. i¢in
7 alanli planlarin daha diisiik orana sahip oldugu soylenebilir. PTV74 i¢in her iki plan
yapisinda da yaklagik =1 degerinde standart sapma elde edilmesi hedef yapilarda bir
standardin yakalandigini gostermektedir (Tablo 5.3). Ayrica CTV pros. ve PTV74 i¢in
7 alanli ve 9 alanl planlarin EUD verileri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamaktadir (Tablo 5.3). Fleming ve ark. yapmis oldugu g¢alismada prostat
radyoterapisi sonrasi olusan toksisite i¢in rektum ve mesane EUD degerlerinde bir esik
degeri ortaya koymuslardir ve bu esik degerinin klinik protokolde fiziksel doz
sinirlamalarinin yaninda kullanilabilecegini belirtmiglerdir (Fleming ve ark., 2011).

Tablo 5.2. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda OARs yapilari i¢in EUD parametresi bulgularinin
ortalamalar1, standart sapma degerleri ve p degerleri

EUD Ortalama= STD Sapma p
Organlar - .
7 Alan IMRT 9 Alan IMRT Degerleri
rektum 53,95+0,80 55,50+1,81 0,006
mesane 51,45+4,74 52,28+4,82 0,091
sag femur 28,54+4, 56 27,66+3,66 0,286
sol femur 29,73+3,74 27.87+3,29 0,01

Tablo 5.3. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda CTV Prostat ve PTV74 hedef yapilar i¢in EUD
parametresi ortalamalari, standart sapma degerleri ve p degerleri.

Hedef Yapilar EUD Ortalama+ STD Sapma L
7 Alan IMRT 9 Alan IMRT Degerleri
CTV Pros. 75,75+0,60 75,58+0,97 0,79
PTV74 74,63+0,96 75,11+0,95 0,155

Bu tez ¢alismasinda da oldugu gibi her tedavi plani i¢in hesaplanan EUD ile NTCP ve
TCP hesabi yapilabilmektedir (Wu ve ark., 2002). Es. 2.6 kullanilarak 11 hastanin 7
alanlt ve 9 alanli IMRT planlari i¢in hesaplanan EUD degerleri Tablo 4.6 da ve Tablo
4.8°de yer almaktadir. EUD degerleri ve gerekli hesaplama parametreleri kullanilarak
Es. 2.7 ve Es. 2.8 sirastyla 1lgili organlarin NTCP ve hedef yapilarin TCP hesaplar
gerceklestirilmigtir. Bulunan NTCP ve TCP degerleri sirasiyla Tablo 4.7 de ve Tablo
4.9” da yer almaktadir.
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[k olarak NTCP degerleri incelenecek olursa 7 alan ve 9 alan arasindaki farkliligin
rektum ve mesane NTCP degerlerinde oldugu goze ¢arpmaktadir. Rektum kritik
organi i¢in belirtilen komplikasyonun gergeklesme olasiligi 7 alanlhi planlarda 11
hastanin 10’unda daha diisiik olup 10 mertebesinde yer almaktadir (Tablo 4.7). Sekil
5.1° den de anlagildig1 gibi 7 alanh planlarda ortalama rektum NTCP degerleri daha
1yi sonuglara sahip olup 9 alanli planlarla olan farki istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05), (Tablo 5.5). Mesane i¢in de 11 hastanin 8 inde 7 alanli planlarin NTCP
degerlerinin daha diisiik olup yine 10-2 mertebesinde oldugunu soyleyebiliriz. 7 alanh
planlarda mesanede yan etki gelisme olasiligi (NTCP) i¢in 11 hastanin ortalamasina
bakildiginda 9 alanli planlarin sonucuna gore daha diisiik oldugu gorulmektedir
(p<0,05), (Tablo 5.5). Sag ve sol femur baslar1t NTCP degerleri incelendiginde
komplikasyon olasiliginin hem 7 alanli hem de 9 alanli IMRT planlar igin
komplikasyon gelisme olasiliginin 10-10° mertebelerinde oldugu goriilmektedir
(Tablo 4.7). Femur baslar1 i¢in hem 7 alanlt hem de 9 alanli IMRT planlarinin NTCP
degerlerini kendi aralarinda karsilastirildiginda sadece sol femur basi istatistiksel
olarak anlamli farka sahip olup 9 alanli planlarin NTCP degerlerinin ¢ok az farkla 7
alanli planlardan diisiik oldugu soylenebilir (Tablo 5.5). Ayrica grafik analizinde de
her iki femur basinin 9 alanl planlarda daha distik NTCP degerine sahip oldugu
gorillmektedir (Sekil 5.2).

Tablo 5.4. Hastalarin OARSs yapilari i¢in hacim degerleri.

Hastalar Hacim Degerleri (cc)
REKTUM MESANE R FEMUR L FEMUR

1 44,596 386,547 184,542 175,522
2 106,907 522,897 185,943 173,685
3 170,84 561,538 157,787 158,01

4 70,869 299,043 226,675 213,953
5 48,957 110,503 133,247 113,871
6 40,331 400,783 188,831 197,055
7 68,958 317,335 174,733 183,204
8 122,434 467,59 160,597 169,828
9 98,853 440,673 183,338 183,356
10 72,59 185,556 201,572 198,279
11 192,862 475,189 197,464 190,781
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Kritik organ hacimlerinin NTCP hesabina etkisi incelenecek olursa gEUD igin Es. 2.7
ye ve NTCP i¢in Es. 2.8 e dikkat ¢ekmek gerekir. EUD’ nin NTCP formiiliindeki yeri
doz ve hacim degerlerinin ters orantili bir sonug¢ ortaya koymasini saglamaktadir.
Dolayisiyla Tablo 5.4° daki kritik organ hacim degerlerine baktildiginda, 7 alanh
IMRT planinda rektum igin en yiiksek komplikasyon olasiligina sahip olan (6)
numarali hastanin rektum hacminin diger hastalar arasinda en dusik degere sahip
oldugu goriilmektedir. Diger yandan ise 7 alanli IMRT planinda en disiik rektum
NTCP degerine sahip (2) numarali hastanin diger hastalar arasinda en yiiksek rektum
hacmine sahip olmadig1 goriilmektedir. Bu nedenle doz ya da hacim degerinin tek
bagina NTCP’ de etkin olmadigi hem formiilizasyondan hem de elde edilen NTCP
degerlerinden anlasilmaktadir. Bes numarali hastanin hem 7 alanli hem de 9 alanl
planlarindaki mesane i¢in NTCP degerlerinin digerlerine gore oldukca yiiksek oldugu
goze carpmaktadir (Tablo 5.4). Bu hastanin mesane hacmini inceledigimizde 110,503
cc ile diger hastalar arasinda en dusiik hacme sahip oldugu gortliiyor. Bunun sonucu
olarak da mesane hacminin diigmesinin mesanenin birim hacimde daha ¢ok radyasyon

dozu almasini saglayarak yan etki gelisme olasiligini arttirdig1 yorumu yapilabilir.

0,45

0,4

0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0

rektum-7a rektum-9a mesane-7a mesane-9a

Ortalama NTCP (%)

Sekil 5.1. Rektum ve Mesane yapilarinin ortalama NTCP degerlerinin hata barlan ile birlikte 7 alanlt
ve 9 alanli IMRT planlari igin karsilagtirilmasi. 7a 7 alanli IMRT planlarint, 9a 9 alanli IMRT planlarini
temsil etmektedir.

Lee ve ark. yapmis oldugu ¢alismada tiimor derecesi 1 ya da IIT olan 8 hasta i¢in lenf
nodu dahil olmayan ve 77 Gy 6ngorii dozuna sahip IMRT planlar gerceklestirilmistir
(Lee S. ve ark., 2015). IMRT planlarinin alan sayis1 belirtilmemistir. Calismanin

sonucunda gEUD tabanli formilizasyonla kritik organlar rektum ve mesane igin
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NTCP degerlerini sirasiyla 0,191 + 0,167 ve 0,002 + 0,005 olarak hesaplamiglardir.
Bu tez ¢alismasinda ise rektum i¢in benzer degerlere, mesane igin ise daha yiiksek
NTCP degerlerine sahip olundugu soylenebilir. Duman ve ark. 10 endometrium ve
serviks kanseri hastasina yer verdikleri ¢alismalarinda Lyman-Kutcher ve Burman
modelini kullanarak rektum ve mesane i¢in 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinin
NTCP degerlerini karsilastirmiglardir. 7 alanli IMRT planlarinda rektum i¢in ortalama
%0,07 daha az komplikasyon olasilig1 hesaplamislardir. Mesane i¢in ise 7 alanli ve 9
alanli IMRT planlar1 arasinda bir farka rastamamiglardir (Duman ve ark., 2017).
Mesanenin ortalamasinin ve standart sapmasinin bu kadar yiiksek ¢ikmasinin nedeni
5 nolu hastanin NTCP degerlerinin yiiksek olmasidir. Ortalamaya 5 nolu hasta dahil
edilmediginde 7 alanli planda ortalama NTCP 0,09 ve STD sapma 0,07 olarak
bulunmaktadir.  Bagka bir g¢alisma ile bire bir karsilagtirma yapmak kullanilan
hesaplama parametrelerinin (a,ys9, TDso, TCDso), tedavi dozunun ve doz
sinirlamalarinin farklilik goéstermesi nedeniyle ¢ok saglikli olmamaktadir. Lee ve ark.
yaptig1 calismada da farkli parametreler kullanmilmistir ve tedavi dozu bu tez
caligmasindaki tedavi dozundan yiiksektir (Lee S. ve ark., 2015). Bu tez ¢alismasinda
kritik organlar i¢in elde edilen NTCP degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalari

asagida Tablo 5.5° de yer almaktadir.
0,0025
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0,0015

0,001
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0,0005

sag femur 7a sag femur 9a sol femur 7a sol femur 9a

Sekil 5.2. Femur yapilarinin ortalama NTCP degerlerinin hata barlar ile birlikte 7 alanlt ve 9 alanl
IMRT planlar igin karsilagtirilmasi. 7a 7 alanli IMRT planlarini, 9a 9 alanli IMRT planlarini temsil
etmektedir.
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Tablo 5.5. 7 alanli ve 9 alanli IMRT planlarinda OARs yapilart igin NTCP parametresi ortalamalari,
standart sapmalar1 degerleri ve p degerleri.

7 Alan IMRT 9 Alan IMRT p
Organlar Ortalama STD |Ortalama NTCP| STD | Degerler
NTCP (%) Sapma (%) Sapma i
rektum 0,19 0,04 0,32 0,18 0,008
mesane 0,26 0,55 0,38 0,86 0,05
sag femur 0,00192 0,00394 0,00061 0,00126 0,173
sol femur 0,00184 0,00370 0,00056 0,00120 10,028

Bu tez ¢alismasinda toplam 6ngori dozu 74 Gy’in uygulandigt CTV Pros. ve PTV74
hedef hacimleri i¢in TCP hesaplamalari gEUD tabanindaki Es. 2.6 ve Es. 2.8
kullanilarak radyobiyolojik degerlendirme kapsaminda gergeklestirilmistir. TCP
verileri incelendiginde CTV Prostat i¢in %87-88 aralifinda degisim gosterdigi
goriilmektedir (Tablo 4.9). 7 alanl planlarda TCP, CTV Prostat degerlerinin 9 alanli
planlardaki verilere gore oldukga stabil olup %88,20 + 0,24 deger aralifinda yer aldif1
goriilmektedir (Tablo 5.6). 9 alanli ve 7 alanli planlarin CTV Prostat i¢cin TCP degerleri
karsilastirildiginda 11 hastanin 6’sinda 9 alanli planlarin daha {stin oldugu
goriilmektedir (Tablo 4.9). Yapilan istatistiksel inceleme sonucunda 7 alanli ve 9 alanh
planlarin CTV Pros. TCP degerleri acisindan birbirleri arasinda bariz bir ustiinlik
kuramadiklart yorumu yapilabilir (p<0,05), (Tablo 5.6). PTV74 i¢in TCP sonuglarina
bakildiginda %86-88 araliginda degistigi goriilmektedir (Tablo 5.6). 9 alanli planlarin
PTV74 TCP degerlerinin 11 hastanin 7’sinde 7 alanli planlarinkine gore yiiksek olup
sayisal ustinlik kurdugu soylenebilir (Tablo 4.9). Yapilan degerlendirmede 7 alanl
ve 9 alanl planlarin PTV74 TCP verileri agisindan farkin istatistiksel anlamliliginin
olmadig1 sonucuna varilmistir (p<0,05), (Tablo 5.6). Sekil 5.3” de 7 alanli ve 9 alanl
planlar arasinda gorsel bir fark goziikse de deger araliginin disiik olmasi dikkat

cekicidir.
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Sekil 5.3. CTV Prostat ve PTV74 hedef yapilarinin ortalama TCP degerlerinin hata barlar ile birlikte 7
alanlt ve 9 alanlit IMRT planlan igin kargilastirilmasi. 7a 7 alanli IMRT planlarini, 9a 9 alanli IMRT
planlarini temsil etmektedir.

Tablo 5.6. 7 alanlt ve 9 alanli IMRT planlarinda CTV Prostat ve PTV74 hedef yapilar1 icin TCP
parametresi ortalamalari, standart sapmalari degerleri ve p degerleri.

7 Alan IMRT 9 Alan IMRT
Hedef Yapilar | Ortalama TCP STD Ortalama TCP STD | egfrleri
(%) Sapma (%) Sapma
CTV 88,20 0,24 88,12 0,39 0,79
PTV74 87,73 0,39 87,93 0,40 0,155

Hastalara ait CTV Pros. ve PTV74 hedef yapilarinin hacim degerleri Tablo 5.7° da yer
almaktadir. CTV Pros. ve PTV74 hacimlerindeki artis ya da azalisa bagli olarak hem
7 alanh planlarda hem de 9 alanli planlarda iki hedef yapinin TCP degerlerinde artis
ya da azalig seyri gozlenmemektedir. Ayrica 7 alanli planlarin 9 alanl planlarla olan
TCP farkliliklarini da hacim degerleri ile iliskilendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu
durum doz ve hacmin Es. 2.8 den anlasildigi gibi birlikte hareket ettigini

gostermektedir.

69



Tablo 5.7. Hastalarin CTV Prostat ve PTV74 hedef yapilari icin hacim degerleri.

Hastlar Hacim Degerleri (cc)

CTV Pros. PTV74
1 24,51 109,86
2 112,43 293,45
3 29,98 119,27
4 34,03 127,73
5 30,63 114,23
6 59,54 190,76
7 24,64 103,37
8 35,18 137,00
9 47,37 176,43
10 26,58 105,35
11 32,37 125,00

Chang ve ark. yaptig1 ¢alismada 5 prostat hastasina 39 seansta toplamda 78 Gy doz
ongoriilerek IMRT planlar1 hazirlanmistir. Bu tez c¢alismasinda kullanilan EUD
modelini kullanarak TCP degerlerini 5 hasta i¢in sirasiyla 78.2, 76.34, 77.14, 77.33,
76.66 olarak elde etmislerdir (Chang ve ark., 2016). Bu ¢alismada timoér yapi igin
uygun goriilen a degeri -24 se¢ilmis olup TCP hesabini fazlasiyla etkilemektedir.
Birebir karsilagtirma yapmak g¢ok saglikli olmasa da bu tez ¢alismasindaki TCP
degerlerinin daha yiiksek ytizdelere sahip olmasinin biiyiikk olasilikla kullanilan
hesaplama parametrelerin farkliligindan kaynaklandigi distiniilebilir. Bunun yaninda
hastalarin farkli olmasi, hedef hacimlerinin ve dozun da farkli olmasi diger etkenlerdir.
Yukarida NTCP tartismasinda bahsedilen Lee ve ark. aymi ¢alismasinda gEUD
tabaninda hesaplanmigs olan 8 hastanin TCP degerlerinin ortalamast 98,903 + 0,381
olarak hesaplanmistir (Lee S. ve ark., 2015). Bu calismada da yiiksek ytzdeli TCP
degerlerinin elde edilmesini uygun gorilmis olan hesaplama parametrelerine
baglamak mumkindiir. Kullanilan parametreler bu tez ¢alismasindan farkli olarak yso:
1, TCDso: 28.34, a/B: 1.2 degerleridir. Ozellikle TCDsy sabiti timériin derecesine gore
belirlendigi i¢in bu tez calismasinda biitiin timor dereceleri igin Okunieff ve ark.
caligmasinda belirttigi yso ve TCDso degerleri kullanilmistir (Okunieff ve ark., 1995)
(Tablo 3.1).

NTCP ve TCP alaninda yapilan c¢aligmalar 2000° li yillarda artis gostererek
giinimiizde de devam etmektedir. Ornegin farkli hesaplama modellerinin

formilizasyonlarinin  irdelendigi  ve sonuglarimin  karsilastirildigi  ¢alismalar
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bulunmaktadir (Stavreva ve ark, 2002; Warkentin ve ark., 2004). Prostat kanserinin ve
diger kanser tirlerinin 3DCRT, IMRT, VMAT, HTT (Helikal Tomo Terapi) ve PRT
(Proton Radyoterapisi) gibi farkli radyoterapi planlama tekniklerinin radyobiyolojik
sonuclar agisindan karsilastirildiklar1 ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir (Ioria ve
ark., 2008; Luxton ve ark., 2004; Lee S. ve ark., 2015; Khan, 2010; M.I. ve ark, 2016).
Yaygin olarak kullanilan DV bazli tedavi plani optimizasyonu disinda radyobiyolojik
olarak tedavi plani1 optimizasyonu olusturma calismalar1 ve tartismalari giinimuizde
devam etmektedir (Wu ve ark., 2003; Wu ve ark., 2002; Coates ve Naqa, 2016;
Gutiérrez ve ark., 2016). Farkli radyobiyolojik modellerin ig¢inde barindirdig:
hesaplama parametreleri hedef yapinin (tiimoér derecesi) ya da kritik organin radyo
hassasiyetine gore degismekte ve hesaplamayi onemli derecede etkilemektedir. Bu
konu tizerine yapilan ¢aligmalar da literatiirde yer bulmaktadir (Warkentin ve ark.,
2004; Ghobadi ve ark., 2016). Gunumizde bilgisayar sistemlerinin geligmesi ile
birlikte tedavi planlama sistemlerinin doz hesaplama ve optimize etme algoritmalari
da gelismektedir. Tedavi planlama programlari DV temelli doz optimizasyon
programlarinin yani sira radyobiyolojik optimizasyon olanagini da kullanicilara
sunmaya baslamaktadir. Ayrica DVH wverilerini  kullanarak radyobiyolojik
hesaplamalar ve optimizasyon yapabilen yazilimlar {izerine ¢alismalar devam
etmektedir (Gay ve Niemierko, 2007; Uzan ve Nahum, 2012; Chang ve ark., 2016;
Holloway ve ark., 2012). Hatta bu konuda kapsamli bir ¢alisma AAPM TG-166
caligma grubu tarafindan gerceklestirilmistir (Li ve ark., 2012). ICRU-83 raporunda

radyobiyolojik degerlendirmeler konusunda yapilan yorum soyledir;

“Bitiin biyolojik modeller, segilen parametrelerinde belirsizlikler barindirmaktadir.
Biyolojik modellerden, 0ngorii ve degerlendirme nicelikleri olarak arastirma
caligmalarinda daha ¢ok istifade edildik¢e onlarin muhtemel rolleri daha iyi ifade
edilecektir. Sonugta, modeller ama¢ fonksiyonu olarak dogrudan IMRT tedavi
planlamasinda kullanilabilir fakat bu modeller radyasyon onkologunun kliniksel
karariin bitiinityle oniine gegmeyecektir. Biyolojik tabanli niceliklerin radyasyon
onkolojisinde ek bir niceliksel ara¢ saglamak i¢in degerlendirme metrikleri olarak
incelemeye alinmasini 6neriyoruz. Eger biyolojik tabanl metrikler rapor edilecek ise
modellerde kullanilan kabuller, onlarin parametreleri ve modelin kendisi net bir
sekilde belirtilmelidir.” (ICRU-83, 2010).

Bu tez c¢alismasinda ICRU-83” Raporu’nda verilen yukanidaki tavsiyeler
dogrultusunda dozimetrik metriklerin yaninda biyolojik metrikleri de kullanarak iki

farkli IMRT planimin kiyaslamasi gerceklestirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada daha once radyoterapi gormiis 11 hastanin 7 alanli ve 9 alanli IMRT
planlarinin  hem dozimetrik hem de radyobiyolojik sonuglarinin incelenerek
aralarindaki farklarin ortaya konulmasi amaclanmistir. Bu dogrultuda dozimetrik
olarak; kritik organlarda Vso, Vs gibi doz sinirlayici degerleri, hedef yapilarda Duin,
Dmak gibi doz bilgileri ve CI, HI doz dagilimi hesaplamalari, radyobiyolojik olarak;
EUD, NTCP, TCP verileri elde edilerek degerlendirmeye alinmigtir.

Hedef yapilarda dozimetrik kriterler incelendiginde her iki plan yapisinda da
hedeflenen degerlere ulasildigi ve 7 alanh planlar ile 9 alanl planlar arasinda belirgin
farkliliklarin olmadigr goralmustar. CI ve HI degerleri agisindan bakildiginda da 9
alanl planlarin ¢ogunda uygun konformalligin ve homojenligin saglandigini, alan
sayisinin 7 alana diismesinin olumsuz etki olusturmadigi sonucu elde edilen verilerden
cikarilabilir. OARs dozimetrik kriterlerinin her iki plan yapisinda da saglandigi,
rektum ve mesanede 7 alanli planlarin, femur baglarinda ise 9 alanli planlarin kiigiik

oranda ustunlik kurdugu anlagilmaktadir.

Radyobiyolojik degerlendirmede, belirlenen en uygun EUD degerine yakinlik derecesi
incelendiginde hedef yapilardan sadece CTV Pros.” un 7 alanli IMRT planlarinda bir
miktar ustiin oldugu, kritik organlardan ise rektumun dikkat ¢ekecek 6lgtiide 7 alanl
planlarda daha dusiik standart sapma ile EUD degerlerine sahip oldugu sonucu ortaya
cikmaktadir. NTCP degerlendirmesinde rektum ve mesanenin 7 alanli planlarda daha
1y1 sonuglara sahip oldugu femur bagslari i¢in 1se iki plan yapisi i¢in belirgin farkliligin
ortaya ¢ikmadigi goriilmektedir. Hacimsel bazda yapilan incelemede de ozellikle
mesane hacminin digmesi ile komplikasyon gelisme olasiliginin buytik oranda arttigi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle klinik uygulamalarda mesane ve rektum
doluluk oranlarmin dikkate alinmasinin ve IGRT uygulamasinin 6nemi ortaya
¢ikmaktadir. TCP verileri degerlendirmesinde 7 alanli ve 9 alanli planlarin birbirine
yakin sonuglara sahip olduklar1 ve aralarinda kiyaslama imkani yaratmadigi

goriilmektedir.

Ttm bu degerlendirmelerin genel sonucu olarak hem 7 alanli hem 9 alanli planlarin
klinik uygulamalarda kullaniminin hem dozimetrik hem de radyobiyolojik sonuglar

acisindan miimkiin oldugu soylenebilir. 7 alanli planlarin rektum ve mesane NTCP
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degerinin dusuriilmesi agisindan daha uygun oldugu soylenebilir. Ayrica 7 alanh
planlarin tedavi siiresini kisaltacagi da dusuniilerek hasta ve organ hareketlerinin
azalmasi bakimindan da avantaj olusturacaktir. Bir diger 6nemli nokta da kritik
organlarda ve hedef yapilarda EUD esik degeri belirlenerek dozimetrik sinirlamalarin
yaninda kullaniminin klinik uygulamalarda fayda saglayabilecegidir. Hatta klinik
protokole dahil edilmesi ve plan degerlendirmelerinde ikinci bir kontrol noktasi olarak
kullanilmast mumkiindiir. Guiniimiizde bilgisayar alt yapilarinin ve yazilimlarinin
gelismesi ve radyasyonun biyolojik etkilerinin daha net belirlenmesi ile birlikte
biyolojik optimizasyonlarin daha giivenilir ve hizli bir sekilde tedavi plant olusumuna

dahil olmasi yiiksek ihtimaldir.
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