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KISALTMALAR

3BKRT Uc boyutlu konformal radyoterapi

BED Biyolojik Efektif Doz

BRT Brakiterapi

BT Bilgisayarli tomografi

CTVv Klinik hedef volim

DVH Doz-volum histogramlari

ED Erektil disfonksiyon

ERT Eksternal radyoterapi

DM Diabetes mellitus

Fx Fraksiyon

G Grad

Gl Gastrointestinal

GSK Genel sagkalim

Gy Gray

GTV Gros tumor volumu

GU Genitolriner

ICRU International Comission on Radiation Units and
Measurements

IMRT Intensity Modulated Radiotherapy

IGRT Image Guided Radiotherapy

HT Hormonoterapi

KT Kemoterapi

LK Lokal kontrol

LQ Lineer-Quadratik model

MAB Maksimum androjen blokayji

MLC Multileaf collimator

PET/BT Pozitron emisyon tomografi

PIN Prostatik intraepitelyal neoplazi

PSA Prostat spesifik antijen



PTV
RT
RTOG
SBRT
TD5/5
V65

Planlama hedef volimu

Radyoterapi

Radiation Therapy Oncology Group
Stereotaktik viicut radyoterapisi

Bes yilda %5 komplikasyon yaratacak doz esigi

65 Gy’in Uzerinde 1sIinlanan prostat volumu



OZET

Bu calismada lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda yan etkiler
agisindan konformal radyoterapi ve IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy)
sonuglarinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

01.01.2007-30.06.2013 tarihler arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi’ne basvuran ve kuratif radyoterapi uygulanan 32 olgu retrospektif
olarak deg@erlendirildi. Olgularin hepsi erkekti, ortanca yas 75 yil (aralik 48-82)
idi. Hastalarin tamamina uzun dénem maksimum androjen blokaji (MAB) ile
birlikte pelvik lenf nodlarina ve prostata radyoterapi uygulanmisti. 3BKRT (Ug
boyutlu konformal radyoterapi)’de 1,8-2,2 Gy'lik fraksiyonlar ile haftada bes
gun ilk alan ve boost seklinde toplam 75 Gy'ye ulasiimistir. IMRT teknigi ile
radyoterapi uygulanan hastalara 2,2-2,4 Gy'lik fraksiyonlar ile haftada beg
gun toplam 75 (sinirlar 72,6-78,8) Gy’ye uygulanmistir.

Ortanca izlem suresi 16 ay (sinirlar 6-30) idi. Tedavi surecinde akut
ve subakut yiksek gradli toksisite gorilmedi. IMRT uygulanan hastalarda
konformal radyoterapiye goére mesane V65%, V72-75% (p=0,001) ve
rektum V65% (p=0,001), V73-75% (p=0,004) yuksek doz alan volumleri
ve genitolriner sistem yan etkileri istatiksel anlamli olarak daha az bulundu
(p=0,03). Takiplerde hastalarin hic birinde biyokimyasal reklrrens gorilmedi.

Sonugta, IMRT uyguladigimiz hastalarda uygulanan yuksek doz
radyoterapiye ragmen daha az akut yan etki gozlendi.

Anahtar kelimeler: IMRT, prostat kanseri, yan etki.



SUMMARY

Evalution of IMRT and Conformal Radiotherapy Results in Terms of Acute
and Subacute Side Effects in Patients With Locally Advance Prostate
Cancer

In this study, the aim is to evaluate side effects in patients with locally
advanced prostate cancer, in terms of the results of conformal radiotherapy and
IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy).

In between 01/01/2007 - 30/06/2013, 32 cases who applied to Uludag
University Medical Faculty and underwent curative radiotherapy were
retrospectively evaluated. All cases are male and the median age (interval 48-
82) was 75. All patients had radiotherapy to the prostate and pelvic lymph nodes
with long term maximum androgen blockade (MAB). In 3D CRT (3D Confrmal
Radiotherapy), patients treated total RT (radiotherapy) dose of 75 Gy (limits 72-
75) with the fraction doses of 1,8-2,2 Gy at five days a week, starting first
treatment after plus boost. At IMRT technique, total of median 75 Gy (limits
72.6-78.8) radiotherapy dose given five days a week with the fraction doses of
2,2-2,4 QGy.

The median follow-up time was 16 (limits 6-30) months. In the process
of treatment high-grade acute and subacute toxicity was not observed. In IMRT
patients, high dose regions V65%, V72-75% (p=0.001) of the bladder and V65
(p=0.001), V73-75% (p=0.004) volume of rectum and genitourinary side effects
were found to be statistically (p=0.03) less significant compared to conformal
radiotherapy. Biochemical recurrence was not observed in any of the patients at
follow up.

As a result, despite the high dose radiotherapy, less side effects were

observed in patients treated with IMRT.



Key words: IMRT, prostate cancer, side effects.
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GIiRIS

Epidemiyolojik Ozellikler

Prostat kanseri, erkeklerde en sik tani konulan kanserdir ve
kanserlere bagh olumlerde, akciger kanserlerinden sonra ikinci sirayi
almaktadir (1). Prostat kanserlerinin yaklasik %95’inde tani 45 ile 89 yaslari
(ortalama 72 yas) arasinda konulmaktadir. Prostat kanseri insidansi yasla
birlikte artmaktadir. Erkelerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme orani
1/10000 iken, 40 ile 59 yaslar arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslari arasi
ise 1/8dir (2). Otopsi calismalarinda yasi 50’nin Uzerinde olan erkeklerin
%30’unda, yas! 80’in Uzerinde olan erkeklerin %60-70’'inde prostat kanseri
tespit edilirken, yasam boyunca erkeklerin %10’unda klinik olarak prostat

kanseri gelismektedir (3).

Anatomi

Erkek genital sisteminin en buyuk aksesuar bezi olan prostat, kemik
pelvis boslugunda, tepesi asagida, tabani yukarida, ortasindan gecen
uretranin etrafini saran koni seklinde bir organdir.

Prostat tabani mesane boynu ile, tepesi membrandéz dUretra ile
devamlilik gosterir. Prostatin anterior, posterior ve iki adet inferolateral olmak
Uzere dort yuzu vardir. Anterior yuz pubisten 2 cm kadar uzaklikta bulunur,
aradaki bosluk zengin ven pleksusu (Santorini pleksusu) ve gevsek bag
dokusu ile doludur. Anterior yuz iki adet puboprostatik ligaman yardimi ile
pubis kemigine tutunur, inferolateral yuzlerin levator ani kasi ile komsulugu
vardir. Arada prostatik kiliflarla sarih olan zengin ven pleksusu (lateral
pleksusu) bulunur. Posterior ylz, rektumun ampullasindan, prostatik kapsul
ve Denonviller fasyasi araciligi ile ayrilirken, her iki vesikula seminalis ve

duktus deferensin ampullasi ile komsuluk yapar.
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Sekil-1: Prostat Anatomisi (3).

Pelvik pleksustan kaynaklanan kaverndz sinus periprostatik kilf
icinde, prostat kapsulu disinda, prostatin posteriolateralinde, saat 5 ve 7
duzeylerinde lokalizedir. Membrandz Uretrada ise saat 3 ve 9 hizasinda
urogenital diafragmayi perfore eder ve korpus kavernozuma girer. Bu sinirler
yollar boyunca prostata dallar verir. Sinirlerin prostata giris bolgeleri
transkapsuler tUmor yayilimi agisindan dusuk direngli yerlerdir. Sinirlerle
beraber bulunan vaskuler yapilar damar-sinir paketini olusturur. Kapsul ile
damar-sinir paketi arasindaki mesafe prostatik apekste en kisadir.

Prostat ayrica zengin ven pleksuslarini igcine alan ince bir kilifla
cevrilidir. Bu prostatik kilifin anteriorda puboprostatik ligaman ile inferiorda

transvers perine kasinin derin fasyasiyla devamlihgi vardir.
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Sekil-2: Prostat Zonal Anatomi (3).

Periferal bolge: prostatin apikal, lateral ve posterior kisimlarini saran
en buylk pargasidir. Total glandiler dokunun %75’'i burada bulunur.
Karsinomlarin %75-80’i bu zondan c¢ikmaktadir (4). Prostat apeksinde
prostat kapsuli incedir ve prostat kanserlerinin yayillimi agisindan zayif bir
anatomik bolgedir.

Norovaskiler Demet: Kaverndz sinirlerin prostat ile iligkisi cerrahi
olarak 6onem tasir. Prostatik pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler
prostat damarlari ile birlikte nérovaskiler demet icinde ilerler. Bu demet
prostatin  posteriolateralinde ve endopelvik fasyanin  medialinde
retroperitoneal bag dokusu icinde yer alir (5).

Pelvik Pleksus: Pelvik sinirler S4-S3 ve S2 dluzeyinde birka¢ anterior
kok halinde dogar. Bu pelvik parasempatik sinirler hipogastrik sinir kaynakli
sempatik sinirlerle bir araya gelir (6). Pleksusun Ust pargasi vesikal, alt
parcasi prostatik pleksus olarak tanimlanir. Pleksusun 6n dali, mesanenin alt-
yan ylz( ve seminal vezikillerin yan yizii boyunca uzanim gosterir. On alt
dal, prostatin yan ylzu boyunca capraz olarak uzanir ve prostato-vezikal
bilegskeye dallar verir. Alt dal, prostatin arka-yan yuzu ve rektum arasinda

uzanir ve bu dal prostatin damar sinir demeti olarak bilinir.



Patoloji

Prostat kanserlerinin %95’'inden fazlasi adenokarsinom, yaklasik
%4’0 transizyonel hucreli kanser histolojisindedir (7). Digerlerini ise noéro-
endokrin karsinom ve sarkomlar olugturmaktadir.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) prekirsor lezyondur. PIN,
sitolojik olarak prostat kanserlerine benzemekle birlikte glandiler yapisinda
bazal hicre tabakasi bulunmasi ile prostat kanserlerinden ayrilir. PIN yuksek
gradh PIN (YGPIN) ve dusuk gradli PIN (DGPIN) olmak Uzere 2 kategoride
incelenir (8). Klinik 6nemi, prostat igne biyopsisinde YGPIN tespit edildiginde
olgularin yaklasik %80’inde bu lezyona prostat kanseri eglik ederken, bu oran
DGPIN’de %20 civarindadir.

Prostat kanseri olgularin %70’'inde periferik zondan, %15-20’si santral
zondan ve %5-10’u transizyonal zondan gelismektedir.

Cogu prostat kanseri multifokal olup prostatin degdisik zonlarinda farkl
gradlarda bulunabilmektedir.

Gradlama: Prostat kanserini histolojik olarak degerlendirmede en sik
olarak kullanilan Gleason sistemidir, burada glanduler yapi degerlendirilir (9).

Gleason grad 1 ile 5 arasinda degisir. En sik gorulen grad ile ikinci
siklikta gorulen gradin toplami Gleason grad skorunu olusturur.

Gleason skoru 2 ile 10 arasinda degismektedir. Grad 1 normal
paterne yakin Ozellik gosterirken, grad 5'te herhangi bir glanduler patern
gorulmemektedir.

Gleason skoru 2-4 iyi differansiye timoér, Gleason skoru 5-7 orta

derece differansiye timor, Gleason skoru 8-10 kotu differansiye timaordur.

Klinik Bulgular

Semptomlar: Erken evrede hastalarin ¢ogu asemptomatik olup
semptomlarin varli§i genelde lokal ileri veya metastatik hastaligi disunduardr.
TUmorin dretraya ya da mesane boynuna ilerlemesi veya direkt olarak

trigona dogru yayilmasi irritatif ve obstriktif semptomlara, hematuriye yol



acabilir. Metastatik hastalikta istahsizlik ve kilo kaybi, kemik metastazlari
sonucu kemik agrilari, patolojik kiriklar, spinal kord basisi ve buna bagh alt
ekstremitelerde parastezi veya gugsuzlik, Uriner veya fekal inkontinans
gelisebilir. Uretral obstriiksiyona ya da retroperitoneal lenf metastazlarina
bagh dremik semptomlar gelisebilir. Seminal vezikul invazyonuna bagli
hematospermi, lenf nodu metastazi sonucunda gelisen lenfatik ve vendz
obstruksiyon ile alt ekstremitelerde 6dem, kavern6z sinirin invazyonuna bagl
erektil disfonksiyon gelisebilir.

Bulgular: Rektal muayenede prostatin duzensiz ve sert olmasi tipik
olmakla birlikte normal olarak degerlendirilen prostatta da kanser odagi
bulunabilir. Bu hastalarda kaseksi, intravezikal obstriksiyona bagli glob
vezikale, alt ekstremitelerde lenfadenopatilere bagli lenfodem veya derin ven
trombozu, spinal basinin seviyesine goére zayiflk ya da spastisite,
supraklavikuler lenfadenopati de tespit edilebilir.

Laboratuar Bulgulari: Metastatik hastaliga bagl anemi gorulebilir.
Bilateral Ureter obstriksiyonuna bagli azotemi gorulebilir. Kemik metastazina
bagli alkali fosfataz, ekstraprostatik yayilimda ise asit fosfataz yukselebilir.

Prostat Spesifik Antijen(PSA): PSA 33-kd agirhginda 237
aminoasid dizisi ve 4 karbonhidrat yan zincirinden olusan sulfur baglar iceren
tek zincirli glikoprotein yapisinda olup, kimotripsin benzeri 6zelliklere sahiptir.
PSA Kkalikrein ailesindeki proteazlar ile homologdur ve human glandular
kallikrein 3 (hK-3) olarak da ifade edilir. Diger prostat kanser markiri olan
human glandular kallikrein 2 (hK-2) ile %80 homolog yap! gdsterir. Human
glandular kallikrein 1 (hK-1) ise primer olarak pankreas ve bdbrek dokusunda
bulunur ve PSA ile %73-%84oraninda homolog yapi gosterir (10).

PSA’'nin ¢cok kuguk bir miktari serbest (fPSA) olarak bulunmakta olup
buaylk bir kismi a-2 makroglobulin (AMG) ve a-1 antikimotripsine (ACT)
baghdir. PSA’'nin yarilanma émri 2,2 ile 3,2 gun arasinda degismektedir ve
radikal prostatektomiyi takiben 2-3 hafta icinde en alt seviyeye ulagir. Serum
PSA degerinde Ust sinir, 4 ng/ml olarak kabul edilir. Ancak prostat kanserli
olgularin %20 kadarinda PSA degeri 4 ng/ml'den dusuktir. Serum PSA

dizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan olgularin sadece %25’inde biyopsilerde



prostat kanseri tespit edilmigtir (11). Bu durumda, yasa ve irka 6zgu PSA
dansitesi, yilik PSA artisi (PSA velositesi), serbest ve kompleks PSA gibi
yeni yontemler geligtiriimigtir (12-14).

Evreleme

Tablo-1: Evreleme tablosu.

Evre | Tla NO MO G1

Evre Il Tla NO MO G2,3/4
T1b NO MO Gl1,2,3,4
Tilc NO MO Gl1,2,3,4
T1 NO MO G1,2,3,4
T2 NO MO G1,2,3,4

Evre Il T3 NO MO Gl1,2,3,4

Evre IV T4 NO MO Gl1,2,3,4
T1,2,3,4 N1 Mo Gl1,2,3,4
T1,2,3,4 NO,1 M1 Gl1,2,3,4

Prostat kanseri icgin ilk klinik evreleme siniflamasi 1956’da Whitmore
tarafindan yapilmistir ve Jewett tarafindan 1975’te modifiye edimistir. Prostat
kanseri evrelemesinde TNM (tumor, lenf nodu, metastaz) 1975 yilinda
“‘American Joint Committe for Cancer Staging and Results Reporting” (AJCC)
tarafindan adapte edilmistir (15-16). AJCC ve “Intenational Union Against
Cancer” (UICC) 1992 yilinda prostat kanseri igin yeni bir TNM siniflamasi
uyarlamiglardir. Bu sistem 1997, 2002 ve 2010’da modifiye edilmistir. Ancak
TNM sistemi sadece adenokanser histolojisi icin gecerlidir (17).



TNM Evreleme:

T1: Klinik olarak tespit edilemeyen tumor

Tla: Tumoéran, TUR ile rezeke edilen materyalin %9%’inden daha

azinda bulunmasi.

T1lb: Tumorin, TUR ile rezeke edilen materyalin %9%’inden daha

fazlasinda bulunmasi.

timor.

T1lc: Serum PSA yuksekligine bagli TRUS-biyopsi ile tespit edilen

T2:Palpe edilen ve protata sinirli timor.

T2a: Bir lobun yarisindan azini tutan tumor.
T2b: Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timor.
T2c: Her iki lobu tutan timor.

T3: Tumorun prostatik kapsulun disina yayilimi.
T3a: Ekstrakapsuler yayilim.

T3b: Seminal vezikil invazyonu.

T4: Tumoérun seminal vezikal digindaki diger komsu yapilara

invazyonu veya fiksasyonu.

NO: Rejionel lenf nodu metatazi yok

N1: Rejionel lenf nodu veya nodlarina metastaz (Pelvik, hipogastrik,

obturator, iliak, sakral LN)

M1: Uzak metastatik yayilim
M1la: Non-rejyonel lenf nodu tutulumu
M1b: Kemik metastazi

M1c: Diger organlarin metastazi

Prognostik Faktorler

En gugli prognostik gostergeler, primer tUmor evresi, tedavi dncesi

PSA dizeyi ve patolojik timor differansiyasyonudur (Gleason skor) (3).



Tedavi

Prostat kanserinde tedavi secenekleri cerrahi, radyoterapi ve sistemik
tedavi (hormonoterapi (HT) ve kemoterapi) seklinde olup erken evre prostat
kanserinde radikal prostatektomi ve/veya eksternal radyoterapi (ERT)
velveya brakiterapi, lokal ileri kanserlerde hormonoterapi ve eksternal
radyoterapi, uzak metastazi olan hastalara sistemik tedavi ve palyasyon
gerektiren semptom oldugunda (6rnegin kemik metastazina bagh agri, beyin
metastazi) eksternal radyoterapi uygulanabilir (18-19).

Tedavi yontemini segerken hastanin yasi, genel durumu, yandas
hastaliklari, beklenen yasam suresi, risk/zarar orani ve merkezin olanaklari ile
birlikte hasta tercihi gbz énunde bulundurulmalidir.

Prostata sinirli timorlere sahip uygun secilmis hastalarda, lokalize
prostat kanserinin tedavisinde radikal prostatektomi ile radyoterapinin birbirine
es etkinlikte tedaviler oldugu gosterilmistir (20). Bununla birlikte cerrahiye
baglh impotans, inkontinans gibi tedavi yan etkileri géz 6nune alindiginda
radyoterapinin roli 6nem kazanmaktadir.

ERT cerrahiye gbére daha avantajidir. Cerrahi ile ilgili kanama,
transfuzyon etkisi ile olusan yan etkiler, anestezi riskleri (myokardial infarktus,
pulmoner emboli vb.) gibi yan etkiler gézlenmez. Gunumuizde teknolojik
gelismelere paralel olarak U¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT),
‘Intensity Modulated Radiotherapy” (IMRT), “Image Guided Radiotherapy”
(IGRT) ve stereotaktik vicut radyoterapisi (SBRT) gibi modern radyoterapi
teknikleri kullanilarak daha az yan etki ile daha etkin tumor kontroll
saglanabilmektedir. Cerrahiye goére ERT ile ¢ok duslik oranda uriner
inkontinans(%15,3’e %4,1) ve striktlr gorular, ayrica erektil disfonksiyon (ED)
olsa bile kisa surede (kullanilan MAB’a goére 4-9 ay arasinda degisir) geriye
doner (21). Lokal ileri hastalikta kullanilan kombine hormonoterapi (HT) sag
kalimi arttirmakla birlikte erektil disfonksiyon riskini de arttirir (22-23). ERT’nin

dezavantajlari da vardir ve bazilar tedavi suresinin 8-9 hafta gibi uzun



surmesi, olgularin %50’sinde tedavi sirasinda gegici mesane ve barsak
sikayetlerinin ortaya ¢ikmasi, dusuk oranda proktit ve ED’a yol agmasidir.
ERT’nin olusturdugu yan etkiler genel olarak gastrointestinal (Gi), genitotiriner
(GU), ve seksliel yan etkiler olmak (izere U¢ ana grupta toplanabilir. Tedavi
sirasindaki ve tamamlandiktan sonraki ilk 90 gunde ortaya g¢ikan yan etkiler
akut (erken) yan etki, daha sonra ortaya ¢ikan yan etkiler kronik (ge¢) yan etki
olarak tanimlanir. Yan etkilerin gorilme sikhigi ve ciddiyetini cesitli faktdrler
etkiler. Bunlar hastanin medikal durumu (diabetes mellitus, kronik barsak
hastaligi vb), radyoterapi (RT) planlamasinda prostat lokalizasyonunun dogru
belirlenmesi, uygulanan RT teknikleri (konvansiyonel RT, 3BRKT, IMRT,
IGRT, SBRT), prostata uygun dozun verilmesi, isinlanan normal yapilarin
aldigi RT dozu (uygun doz volim histogramlari) ve isinlanan volimuin
bayuklugudur (24-27). Bu faktorler géz onune alindiginda dogru bir tedavi
planlamasi ve uygulamasiyla bu yan etkilerin azaltilabilecegi gorulmektedir.

Hormonoterapideki amag, prostat kanserini tetikleyen androjenik
hormonlari baskilayarak, kanser hucrelerinin ¢ogalmasini engellemektir.
Ancak tek basina kullanildiginda kanser hicreleri zaman iginde direng
geligtirerek yeniden c¢ogalmaya baglayabilirler. Bu nedenle, genelde RT
oncesi ve sirasinda, tumorun kuagulmesini saglamak i¢in ana tedaviye destek
amaciyla veya yineleme ve metastaz durumlarinda tercih edilir (28-29).
Hormona direncli metastatik hastalikta ise, kemoterapi ve hedefe ydnelik
tedaviler kullanilabilir.

Prostat kanserinin radyoterapisinde hedef organlar prostat ve seminal
vezikuldur. Prostat kiglk pelviste simfizis pubis ve arcus pubisin arkasinda
diaphragma urogenitale’nin uUstinde, mesanenin altinda ve ampulla recti'nin
éninde bulunur. Uretra baglangicini sarar. Sekli kestaneye benzer. En genis
yeri olan tabani 4 cm, 6n arka uzunlugu 2 cm, dusey yuksekligi 3 cm’dir.
Seminal vezikiil bezin 6n yiiz(i mesanenin arka yiizii ile komsudur. Ureterlerin
son kismi yakinlarindan prostatin tabanina kadar uzanir. Arka yuzi
rektumdan fascia rectovesicalis ile ayrilmistir. Seminal veziklller Ustte
birbirlerinden ayri olup, ductus deferens ve Ureterlerin son kisimlarina

komsudurlar.



Prostat kanseri radyoterapisinde riskli normal doku ve organlar
mesane, rektum ve femur baslandir. Mesane buyuklugu, sekli ve durumu
bireylerin cinsine, yasina ve iginde bulunan idrar miktarina bagh olarak
degisir. Bogken tamamen kuguk pelvis iginde yer alir. Doldugu zaman karin
boslugunda 6ne ve yukariya dogru buyur. Ortalama kapasitesi yetigkin
erkeklerde 220 ml (120-320)dir. Fakat 500 ml’'ye kadar kapasitesi artirilabilir.
Rektum Uglncl sakral omur seviyesinde sigmoid kolon ile devam eder.
Birlesme yeri mesocolon sigmoideumun alt ucu ile isaretlenebilir. Sirasiyla
One asaglya, sonra arkaya asaglya, tekrar ve son olarak asagiya, arkaya
dogru ilerler. Anorektal birlesme koksiks ucunun biraz asagisinda 2- 3 cm
onunde yer alir. Rektum 12 cm uzunlugundadir. Rektumun st Ugte ikisi
periton ile ortaludur. Erkekte 6nde rektumun 6n ylzi fundus vesicale ve
seminal vezikullerin Ust bolumleriyle komsudur. Periton kivriminin altinda ise
mesane ve seminal vezikullerin alt bolumleri, duktus deferensler, Greterlerin
terminal parcalari ve prostat ile komsudur (30).

Rektumun radyasyona yaniti; proktit, hemoraji, fibrozis, nekroz,
fibrotik yapisikliklar, Glserasyon ve bunlara bagl obstriksiyon, perforasyon
seklinde gorulebilir. Mesanede ise; hemoraiji, fibrozis, perforasyon, hematuri,
fistll, obstruksiyon meydana gelebilir. Femur baglarinda da aseptik nekroz

olusabilir. Barsaklarda Ulser, hemoraji, perforasyon gérulebilir (31-32).

Radyoterapi Yan Etkileri

Prostat radyoterapisinde goérilen akut yan etkiler genitouriner,
gastrointestinal, seksuel ve hematolojik olarak siniflandirilabilir. Akut Yan
etkiler Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) toksisite skorlamasina
(2011) gore derecelendirilir (33). Akut yan etkiler tedavi sirasinda ortaya g¢ikan
genellikle 1sinlanan organin veya dokunun hizli yinelenen hucrelerinin kaybi,
hiperemi ve Odemle karakterize dedgisikliklerdir. Genellikle ciddi olmayip
tedaviyi aksatmazlar ve destek tedavisi ile hafifletilebilirler. Ciddi olduklari
durumlarda 1sin tedavisine ara verilmesi ve ilgili semptomatik tedavinin

baglatilmasi gerekebilir.

10



Ge¢ radyasyon yan etkileri radyoterapi bitimini takip eden Uguncu
aydan sonra ve genellikle yillar sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlardir. Yeterli
veya ilgili doku toleransinin tzerinde i1sin dozu alan tim doku ve organlarda
ortaya c¢ikabilirler. Bu etkiler genellikle ciddi, kalici ve ilerleyici
karakterdedirler. Ge¢ radyasyon hasarlari radyoterapi uygulamalarinda en
korkulan, fraksiyon ve toplam radyasyon dozunu kisitlayan yan etkilerdir. Bu
nedenle tedavi alani icinde kalan saglam doku ve organlar mumkdn

oldugunca korunmalidir.

Prostat kanserinde radyoterapi

Prostat kanserinde radyoterapi, eksternal (konformal radyoterapi ve
IMRT) veya brakiterapi seklinde uygulanabilmektedir.

Lokalize  prostat kanserinde yUksek radyoterapi dozlar
uygulandiginda  biyokimyasal progresyonsuz sag kalimin uzadigi
gosterilmistir (34). RT dozunu yukseltmek biyokimyasal kontroli arttirmakla
birlikte toksisite riskini de arttirir. Bu nedenle RT’'yi modern ve goéruntileme
esliginde tekniklerle uygulamak gerekir. Prostat kanserinin ERT’sinde
ginumuzde uygulanmasi gereken 3 boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT),
altin standart ise goruntileme esliginde yogunluk ayarli RT (Image Guided
radiotherapy-IGRT)’dir (35).

Ug boyutlu konformal RT'de hastanin tedavi pozisyonunda gekilen
bilgisayarli tomografilerindeki (BT) anatomik veriler Gzerinden hedef volum ve
komsulugundaki normal dokular belirlenerek hedefin sekline daha uygun doz
dagihmi saglanmakta, hedefte daha ylksek dozlara c¢ikilabilirken normal
dokular mumkun oldugunca korunmaktadir. 3BBKRT’den farkh olarak IMRT’de
her 1sin kendi icinde binlerce 1sinciga bolinmekte ve her isincigin kendi
icindeki akisgl ayarlanarak ozellikle karmasik, duzensiz sekilli timorlerde hedef
volimu en iyi sekilde saran doz dagilimi saglanip komsu normal dokular
yuksek oranda korunabilmektedir. Prostatin pozisyonu rektum ve mesane
dolulugu, nefes alip verme gibi faktdrlerden etkilenir. Isinlarin dogru hedefe

ulasabilmesi igin prostatin yerinin ¢ok iyi belirlenmesi gerekir. Bunun
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ustesinden gelebilmek icin ERT goruntu kilavuzlugunda uygulanmalidir.
IGRT’ de “cone-beam” BT (lineer hizlandiricinin Gzerine monte edilmis BT
dedektdr sistemi), ultrasonla prostatin lokalizasyonu, prostat icine yerlestirilen
fisudiyallerin yardimiyla elektronik portal goérintlileme, prostat igine
yerlestirilen radyofrekans “transponder” larla prostatin gergcek zamanli
goruntulenmesi gibi uygulamalar kullaniimaktadir.

Brakiterapi (BRT) lokal, sinirli bir bélgeye yuksek doz radyasyon
verilmesini saglayan bir radyoterapi yontemi olup radyoaktif kaynaklarin
tumorun igine veya yakinina yerlestiriimesiyle uygulanir. ERT’den en 6nemli
farki daha kuguk tedavi hacimlerine daha yuksek doz veriimesi ve tedavi
hacmi disinda dozun hizla dismesidir. Bu 6zelligiyle BRT en konformal RT
teknigidir.

Prostat i1sinlamasinda verilen doz miktarini kisitlayan kavramlar
volum tolerans dozlaridir. Normal doku ve organlarin tolerans sinirlarinin
Uzerinde doz verilmemelidir. Minimum tolerans dozu (TD 5/5) isinlanan doku
veya organda 5 yil igerisinde %5 oraninda ge¢ radyasyon hasarina neden
olan doz miktaridir ve doz limiti degerlerini belirlemektedir. Maksimum
tolerans dozu (TD 50/5) ise, 5 yil igerisinde 1sinlanan doku veya organda %50
oraninda komplikasyona neden olan doz miktaridir. Prostat isinlamasinda
kritik organlardan biri olan rektumun (100 cm?®) TD 5/5 degeri 60 Gy, TD 50/5
degeri 80 Gy’dir. Mesanenin TD 50/5 degeri 80 Gy ve mesanenin 2/3‘U icin
TD 5/5 degeri 80 Gy iken; 3/3°U i¢in 65 Gy’dir. Femur basglari igin tek dozda 30
Gy Uzerindeki dozlarda, fraksiyone dozlarda 70 Gy Uzerindeki dozlarda
nekroz goraltr. Bagirsaklarda 400 cm?lik 1sin alaninda TD 5/5 degeri 45 Gy;
TD 50/5 degeri 55 Gy ve 100 cm?lik 1s1n alaninda TD 5/5 degeri 50 Gy; TD
50/5 degeri 65 Gy’dir (36) .

Hacim Kavramlari

Radyasyon tedavisinde iyi bir tedavi planlamasinin yapilabilmesi igin

cesitli timor hacim kavramlarinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Tedavi

parametrelerini belirleyebilmek igcin ve tumor yerlesimi ile yayihmini tedavi
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planlamasinda dogru tanimlayabilmek igin ICRU (International Comission on
Radiation Units and Measurements) tarafindan raporlar yayinlanmistir. Bu
raporlar eksternal tedavilerde foton enerjileri igin ICRU 50 (1993) - 62 (1999)
nolu raporlarndir (37-38).

Gros tumor hacmi (GTV) : Tanimlanabilir, sinirlari belirgin kitlenin
bulundugu ve malign bliyimenin gergeklestigi bolgedir. Genigligi ve miktari
BT, MR gibi farkli gérinttleme teknikleri araciligi belirlenmektedir.

Klinik hedef hacim (CTV): Tanimlanabilir timdr hacmi ve/veya yok
edilmesi gereken subklinik malign hastaligi iceren doku hacmidir.
Radyoterapinin amacina ulasabilmesi igin bu hacmin tamamen tedavi
edilmesi zorunludur.

Planlanan hedef hacim (PTV): Tedavi planlamasi igin kullanilan
geometrik bir kavramdir. Ayrica bu tanim dnceden belirlenen ve hedef hacme
verilmek istenen doz ic¢in uygun demet vyerlesiminin belirlenmesinde
kullaniimaktadir.

Tedavi hacmi (TV): Tumor tedavisinin basarili olmasi icin belirlenen
dozun planlanan hacme verilmesi sirasinda radyasyon onkolojisi ekibinin
kabul edilebilir komplikasyonlara neden olabilecek doz siniri iginde
degerlendirdigi miktarda doz alan doku hacmidir.

Isinlanan hacim (IV): Normal doku toleransina gére kayda deger
miktarda doz almasi beklenen doz hacmidir.

Riskli organ (RO): Radyasyon duyarliligi tedavi planlamasini ve/veya
onceden belirlenen dozu etkileyen normal organlardir.

Maksimum Doz: PTV icindeki en ylksek dozdur.

Minimum Doz: PTV igindeki en dusuk dozdur.

Sicak Noktalar (Hot Spots): PTV’deki dozun %100’'unden yuksek doz

alan PTV digsindaki volumlerdir.
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Simulasyon, Hedef volumlerin ve risk altindaki organlarin

belirlenmesi

Her olgu sirtistl pozisyonda immobilize edilmis ve BT simulatorde
ilyak kanatlardan iskiumum 10 cm altina kadar 3-5 mm'lik kesit araligi ile
taranir. BT simulasyon sirasinda rektumun bog, mesanenin ise rahatsizlik
vermeyecek kadar dolu olmasina dikkat edilir. Volimetrik BT verileri tedavi
planlama sistemine aktarilir ve burada hedef volimler ve risk altindaki
organlar belirlenir.

Olgularin tedavi o6ncesi PSA degerleri, Gleason skoru ve klinik
evreleri géz 6nline alindiginda Ug risk grubuna ayrilir. DasUk risk (T1c-2a ve
Gleason <6 ve PSA<10 ng/ml), yuksek risk (T3 veya Gleason =8 veya
PSA=>20 ng/ml) ve orta risk (diger tum olgular) olarak gruplandirilir (39).

Dusuk risk grubunda prostat ve proksimal seminal veziklller (SV),
orta risk grubunda prostat ve tim SV, yuksek risk grubunda ise pelvik lenf
nodalari, prostat ve tim SV klinik hedef volime (CTV) dahil edilir. IMRT
grubunda planlanan hedef volimu (PTV) olusturmak igin CTV'ye her yonde
10 mm, rektum yonunde 6 mm marj verilir. Pelvik lenf nodlarini konturlamak
icin damarlar referans olarak alinir, eksternal ve internal ilyak ve obturator lenf
nodu bolgeleri damarlara 1 cm marj verilerek pelvik PTV olusturulur.
Konformal planlama yaparken CTV olusturmak icin dusik risk grubunda
GTV’ye 5 mm marj verilir, orta ve yuksek risk grubunda GTV’ye seminal
vezikil dahil edilir ve 5 mm marj verilir. PTV olusturmak icin CTV’ye
kraniokaudal ve sag-sol yone 10 mm, én-arka yonlere 5 mm matrj verilir (40-
41).

Mesane tum organ olarak, rektum PTV'yi alttan ve Ustten 1 cm
asacak sekilde tUm organ olarak, femur baslari asetabulumdan minor
trabekullere kadar, pelvik isinlamalarda ince bagirsaklar PTV'nin 2 cm Uzerine
uzanacak sekilde tum karin boslugunu sararak, kemik iligi toksisitesini
degerlendirmek igin ilyak kanatlar asetabuluma kadar konturlanir (42).
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Normal doku tolerans Dozlari

IMRT planlamasinda hedef volim ve risk altindaki organlar igin sik
olarak kullanilan doz ve volim sinirlari sunlardir; Rektum: V65 <%17, V40
<%35, Mesane: V65 <%25, V40 <%50, Femur baslari 50 Gy<%10, ince
bagirsak 40 Gy<150 cc’dir. 3BKRT'de; Mesane tolerans dozlari: V65<%50,
V70<%35, V75<%25, V80<%15, Rektum Tolerans dozlari: V60<%50,
V65<%35, V70<%25, V75<%15’dir (39, 43).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya 01.01.2007-30.06.2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Radyasyon Onkolojisi A.D. bagvuran lokal ileri evre
prostat kanser tanili, kuratif radyoterapi uygulanan olgular dahil edilmistir.
Calismamizda hasta bilgileri hasta dosyalarindan elde edilmistir. Calismaya
18 yas Ustu, uzak metastazi ve ikinci kanser tanisi olmayan ve en az 6 ay
takip edilmis prostat adenokarsinomlu hastalar dahil edilmistir. Retrospektif
calisimamiz igin Uludag Universitesi etik kurulundan 2013-11/15 sayi ve
18.06.13 tarihli toplantidan onay alinmistir. Tium olgulara radyoterapi 6ncesi
Abdomenopelvik BT, kemik sintigrafisi ve kanda bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, hemogram ve PSA incelemeleri yapilmig ve uygulanan
tedavi hakkinda bilgilendiriimis onam formu alinmigtir. Hastalarin
evrelendirilmesinde AJCC-TNM sistemin 2010 revizyonu kullaniimigtir ve
2007-2010 arasindaki hastalar yeniden evrelendiriimistir (17). Calismaya
yukarda belirtilen kriterlere uyan 32 olgu dahil edilmigtir.

Demografik, klinik ve histolojik ozelliklere gbére dagilim Tablo-3'de
verildi.

Butun hastalarin mesaneleri dolu olacak sekilde BT kesitleri 3-5 mm
araliklarla alindi. Organ tanimlamalari yapilmak Uzere sanal similasyon
islemi yapilabilen Focal Sim Pro (Computerized Medical Systems, USA)
bilgisayarinda ilgili organlar, kritik dokular, CTV ve PTV tanimlamasi yapildi.
Dusuk risk grubunda prostat ve proksimal seminal vezikiller (SV), orta risk
grubunda prostat ve tim SV, ylksek risk grubunda ise pelvik lenf nodlari,
prostat ve tum SV klinik hedef volume (CTV) dahil edildi. IMRT grubunda
planlanan hedef volumu (PTV) olusturmak icin CTV'ye her yonde 10 mm,
rektum yéninde 6 mm marj verildi. Pelvik lenf nodlarini konturlamak igin
damarlar referans olarak alinarak, eksternal ve internal ilyak ve obturator lenf

nodu bolgeleri damarlara 10 mm marj verilerek pelvik PTV olusturuldu.
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Tablo-3: Olgularin demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri.

Ozellik IMRT(n) 3BKRT(n) Toplam(n)
Evre
2 13 12 25
1 2
4 3 1
Gleason
<7 7 3 9
27 10 12 23
Tani PSA
<5 1 1 2
5-9,9 9 3 12
10-19,9 3 2 5
20-49,9 1 7 8
50-99,9 2 1 3
2100 1 1 2
GIS yan etki
Grade 0 10 8 18
Grade 1 5 0 5
Grade 2 2 7
GUS yan etki
Grade 0 12 6 18
Grade 1 4 0 4
Grade 2 1 9 10
Hematolojik yan etki
Grade 0 12 11 23
Grade 1 4 3
Grade 2 1 1 2

PSA: Prostat spesifik antijen, GIS: Gastrointestinal sistem, GU: Genitlriner sistem, 3BKRT:

Ug boyutlu konformal radyoterapi, IMRT: Intensity Modulated Radiotherapy.
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Konformal planlama yaparken CTV olusturmak igin dusuk risk
grubunda GTV ye 5 mm marj verildi, orta ve yuksek risk grubunda GTV ye
seminal vezikll dahil edildi ve 5 mm marj verildi. PTV olusturmak igin CTV’ye
kraniokaudal ve sag-sol yone 10 mm, On-arka yonlere 5 mm marj verildi ve
lenfatik alanlar IMRT ile benzer sekilde tanimlandi (39,42).

Calismamizda olgularin 17’ine Intensity Modulated Radiotherapy
(iIMRT), 15’ine 3 Boyutlu Konformal radyoterapi (3BKRT) uygulanmisti.

Radyoterapi 3-4 ayllk MAB sonrasi baglanmistir. Radyoterapi
planlamasi XiO (V4.40.00.23 CMS) planlama sistemi kullanilarak yapildi. RT
alanlari primer tumor ve lenfatikleri icerecek sekilde olusturuldu. Tedavide 6-
15 MV foton enerjisi ireten lineer akseleratdr cihazi (Siemens ARTISTE,
Germany) kullanildi. 3BBKRT’de 1,8-2,2 Gy’lik fraksiyonlar (fx) ile haftada bes
gin ilk alan ve boost seklinde toplam 75 Gy'ye ulasildi. IMRT teknigi ile
radyoterapi uygulanan hastalara 2,2-2,4 Gy'lik fx ile haftada bes gun toplam
75 (sinirlar 72,6-78,8) Gy’ye ulasildi.

Biyolojik esdeger doz (BED) hesaplamasi Lineer Quadratik (LQ)
modele gore yapildi ve formilde normal doku igin alfa/beta orani 10 olarak
kullanildi. BED esdeger dozlari 3DCRT igin 91 (sinirlar 79.2-97.4) Gy, IMRT
icin 94 (sinirlar 92-104) Gy olarak hesaplandi. LQ modele gore prostat iginde
alfa/beta orani 3 olarak kullanildi. BED dozlar 3DCRT igin 120 (sinirlar 116-
125) Gy, IMRT teknigi icin 129 (sinirlar 125-141) Gy olarak hesaplandi (44-
45).

Radyoterapi sirasinda tiUm olgular haftalik olarak goérulmus ve fizik
muayene, tam kan sayimi ile degerlendirilmistir. Toksisite degerlendiriimesi
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 2011 de revize edilmis toksisite
skorlamasina gore yan etki agisindan degerlendirilmistir (33).

Tedavi sonrasi dederlendirme radyoterapi sonrasi 10. glin ve 1. ayda
yapiimistir. Daha sonra takipler ilk 2 yil boyunca 3 ayda bir PSA, yillik
abdomenopelvik BT ve kemik sintigrafisi ile yapilmistir. Semtomatik olanlarda
semtomlara yonelik gerekli tetkikler ile degerlendirme yapilmistir.

istatiksel analizde Windows igin SPSS-17 (Inc. Rainbow Technologie)

paket programi kullanildi. iki tedavi sekli ile yan etkilerinin karsilastiriimasinda
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Mann-Whitney Testi, independent Samples Testi, T Testi ve Chi-Square Testi

kullanildi. istatiksel anlamhlik siniri olarak <0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

Ortanca izlem suresi 16 aydir (sinirlar: 6-30) ve bu sure iginde lokal
veya bolgesel yineleme, biyokimyasal niks ve metastaz saptanmamistir.

Yaptigimiz istatiksel calismada Gleson skoru, hastalik evresi ve
hastanin yasi tedavi sekli ile kargilastirildiginda istatiksel olarak anlaml
farklihk bulunmadi.

Tedavi boyunca gelisen akut toksisiteler incelendiginde yuksek gradh
(G), G3 ve uzeri toksisite saptanmadi. Gastrointestinal yan etkiler (diare ve
proktit) incelendiginde 5 (%15) olguda G1, 9 (%28) olguda G2 toksisite
saptandi. G2 toksisite saptanan olgularin 2’si IMRT, 7’si 3BKRT tedavi almig
olanlardi.  Genitouriner (sistit) yan etkiler 4 (%12) olguda G1, 10 (%31)
olguda G2 toksisite saptandi. G2 toksisite saptanan olgularin 1'i IMRT, 9’zu
3BKRT tedavi almis olanlardi. Hematolojik (nétropeni, anemi, trobositopeni)
yan etkiler 7 (%22) olguda G1, 2 (%6) olguda G2 toksisite izlendi. G2
toksisite saptanan olgularin 1’i IMRT, 1’i 3BKRT tedavi almig olanlardi.

Tedavi sirasinda hicbir olguda yan etkilere bagl tedaviye ara
verilmedi. Tedavi bitiminden bir ay sonra yapilan kontrollerde akut grade 2 Gi
yan etkilerin tamamen geriledigi gozlendi.

Rektum ve mesane hacimlerinin aldigi yluzde dozlara ve belirtilen
dozlari alan volumlere bakilmistir. Mesane igin V65, V72-75, V78, rektum icin
V65, V73-75, V78 olarak gruplandiriimistir.

Yapilan istatiksel analizlerde uygulanan tedavi sekline bagli IMRT ile
3BKRT yan etkilerini degerlendirmek icin Mann Whithey Testi kullanildi, GIiS
yan etkiler igin p degeri 0,3 olarak bulundu, istatiksel olarak anlamli farklilk
gériilmedi. GUS yan etkileri icin iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,03). 3BKRT tedavi almis olanlarda GUS yan etkilerinin
daha fazla oldugu goruldu. Hematolojik yan etkiler igin p degeri 0,9 bulunarak
istatiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi.

Mesane dozu igin V65%, min ve max degerleri icin Mann Whithey
Testi kullanildi, V65% p=0,0001, V65% min p=0,014, V65 max p=0,132
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olarak bulundu. Mesane V65% ve mesane V65 min degeri IMRT alan
hastalarda anlaml olarak daha dusuk saptandi. Mesane V65 mean degeri
icin independent Samples Testi uygulandi. IMRT uygulanan hastalarda V65
mean degeri istatisiksel olarak daha dusuk saptandi (p=0,001).

Mesane V72-75% ve V78% degerlerin tedavi sekli ile
karsilagtinimasinda Mann Whithey Testi uygulandi. Mesane V72-
75%degerleri IMRT uygulanan hastalarda anlamli olarak daha disik bulundu
(p=0,001). Mesane V78% degeri i¢in independent Samples Testi uygulandi,
istatiksel anlamlilik bulunmadi (p=0,3).

Rektum V65 min ve max dozlarinin tedavi sekli ile
karsilastirilmasinda Mann Whithey Testi kullanildi. Rektum V65 min igin
p=0,1, V65 max igin p=0,6 istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Rektum V65%
ve V65 mean degeri icin independent Samples Testi kullanildi. IMRT
uygulanan hastalarda anlaml olarak daha dusuk bulundu (p=0,001).

Rektum V73-75% ve rektum V78% degerleri icin Mann Whithey Testi
uygulandi. Rektum V73-75% degeri IMRT uygulanan hastalarda istatiksel
anlamli olarak daha dusuk bulundu (p=0,004). Rektum V78% degeri icin
istatiksel anlamlilik bulunmadi (p=0,6).

CTV54 degeri icin independent Samples Testi kullanildi, CTV54
volimi IMRT uygulanan hastalarda istatiksel olarak daha yiiksek bulundu.
CTV min igin p=0,01, CTV max p=0,002, CTV mean degeri icin p=0,004
olarak bulundu. CTV59-63 max ve min volum degerleri ile tedavi seklinin
karsilastirimasinda independent Samples Testi kullanildi, CTV59-63 max icin
p=0,8 ve CTV59-63 mean p=0,9 istatiksel olarak anlamli bulunmadi. CTV59-
63 min volumu ile tedavi seklinin karsilagtirimasinda Mann Whithey Testi
kullanildi, IMRT alan hastalarda istatiksel olarak anlamli yuksek bulundu (p=
0,01).

CTV65-66 volum degeri ile tedavi seklinin karsilastirimasinda
independent Samples Testi kullanildi. CTV65-66 min icin p=0,9, CTV65-66
max igin p=0,2, CTV65-66 mean degeri igin p=0,001 olarak bulundu. IMRT
alan hastalarda CTV65-66 mean degeri istatiksel olarak anlamlin yuksek

bulundu.
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GTV72-74 volum degeri ile tedavi sekli ile kargilastirimasinda
Independent Samples Testi kullanildi. GTV72-74 voliim degerleri IMRT alan
hastalarda anlaml olarak daha yiksek bulundu. GTV72-74min igin p=0,008,
GTV72-74max igin p=0,065 ve GTV72-74 mean icin p=0,01’di.

GTV78 volumu ile tedavi sekli ile karsilastirimasinda igin Mann
Whithey Testi kullanildi. GTV78 min p=0,057 istatiksel anlamlihga yakin
olarak saptandi, GTV78 max p=0,01, GTV78 mean p=0,3 istatiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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TARTISMA VE SONUG

Karatif RT ile tedavi edilen lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda
amag; komplikasyon yaratmayacak en yuksek tedavi dozunu uygulayarak
tumor kontrolinu saglamaktir.

Prostat kanserinin kuratif tedavisinde RT primer tedavi yontemi olarak
kullaniimaktadir. Son yillarda radyoterapideki teknolojik gelismeler, doz cevap
ve normal doku komplikasyon gelisimi iligkisine bagli olarak daha az yan etki
ile daha yuksek dozlara c¢ikmayl kolaylastirmakta ve basari sansini
artirmaktadir. Onkolojik her tedavi yénteminde oldugu gibi RT'de de yan etki
gorulebilmektedir. Ancak ginimuizde kullanilan konformal ve gérintileme
esliginde IMRT gibi modern RT teknikleri ile erken ve ge¢ yan etkilerin
gorulme sikligi azalmakta, ciddi 1 ve 2 yan etki oranlari ise son derece az
gOrulmektedir.

Modern RT teknikleri, tedavi pozisyonunda alinan BT kesitleri ile
hastanin anatomik verilerinin U¢ boyutlu tedavi planlama sistemine transfer
edilmesini ve bu sayede her hastanin kendine 6zgu klinik hedef volimlerinin
olusturulmasini saglamaktadir. Bu hedef volumlere guvenlik marjini eklenerek
tedaviler planlanmaktadir. 3BKRT esnasinda cihazin ¢ok yaprakli
kolimatorleri 1sin demetinin gérdigu hedef volim konturlarina otomatik olarak
adapte olmaktadir. IMRT uygulamalarinda ise ¢ok yaprakli kolimatorler i1sin
demetinin gordugu hedef volimun konturine surekli olarak uyum saglamakta
ve bu sayede konkav sekilli alanlarin (rektum ve prostat gibi) doz yogunlugu
optimum olmaktadir. IMRT tekniginde 3BKRT tekniginde kullanilan Doz-
Hacim Grafikleri (DVH) ve hedef-kritik organ tanimlari kullaniimaktadir. IMRT
radyasyon onkologuna, hedef volim disinda keskin doz disusu saglamasi
Ozelligi ile c¢evre kritik organlarin tolerans dozlarini asmaksizin, hedef
voliman aldigi RT dozlarini (86 Gy’e kadar) artirmaya imkan verir. 3BKRT ile
kargilastirildiginda IMRT’nin lokal kontrolt anlamh olarak arttirdigi ve normal

doku komplikasyonlarini azalttigi klinik calismalarda gosterilmigtir (46,47).
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Eksternal radyoterapinin olusturdugu yan etkiler genel olarak
gastrointestinal (Gl), genitotriner (GU) yan etkiler olmak Uzere iki ana grupta
toplanabilir.

Tedavi Oncesi uriner gikayetlerin olmasi, neoadjuvan HT, TUR
hikdyesinin olmasi, DM varlhgi, tum pelvise RT uygulanmasi, mesane
dozunun 80 Gy'i asmasi halinde uUriner yan etkilerin arttigi bildirilmektedir.
Modern RT uygulamalarindan sonra ciddi ge¢ yan etki ile karsilagsma olasiligi
¢ok azalmakta, cerrahi mudahale gerektirecek yan etkiler ise
g6zlenmemektedir (48-50).

Rektal yan etkileri arttiran etkenler inflamatuar barsak hastaligi,
abdomene cerrahi uygulanmasi, Isinlanan rektum volimunun buyudklugu,
uygulanan RT teknigi, RT sirasinda erken yan etkilerin gelismesi, uygulanan
RT dozunun yuksekligi ve tedavi alanin buyuklugu olarak bildirilmektedir (46-
48). Rektumun 70 Gy alan volumdnun kisitlanmasi ve IMRT kullanimi ile
uzun sureli komplikasyon riskinin azaltilabilecedi bildiriimektedir (51-54).
Rektal yan etkiyi belirleyen prognostik faktorler icin rektumun aldigi toplam
dozun yani sira rektal duvarin 1/2’sinin aldigi doz ve 50 Gy alan rektal volium
(V50) degerinin 6nemli oldugu bildirilmektedir (55).

Zelefsky ve ark.nin yayininda 1996-2002 yillari arasinda 81 Gy
(olgularin %90’1) ve 86,4 Gy (olgularin %10) IMRT uyguladiklari 772 lokalize
prostat kanserli (ortanca takip suresi 24 ay) olguda akut grad 2 rektal yan etki
orani %4,5 (35 olgu) olarak bildirilmistir. Grad 3 yan etki gbézlenmedigi
vurgulamiglar. Akut grad 2 GU yan etki oranini %28 (217 olgu), grad 3 yan
etki oranini %0,1 (Uriner retansiyon) olarak bildirmistir (24).

Benzer bir calismada, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)'in 1988-2000 tarihleri arasinda T1-T3 prostat kanser tanili 3BBKRT
veya IMRT ile 66-81 Gy (1,8 Gy fx dozunda) uygulanan 1571 olguluk hasta
grubunda (ortanca takip suresi 10 yil), grad 2 ve Uzeri Gl toksisite % 1
oraninda go6zlendigi ve hastalarin %1’e 3BKRT, %3’e IMRT uygulandigi
bildirilmistir (p=0,04). Grad 2 veya Uzeri akut GU yan etki 255 hastada (%16)
g6zlendigi vurgulanmistir. GU akut yan etkiler 81 Gy uygulanan IMRT
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hastalarinda %37, daha dusuk dozlarda uygulanan 3BKRT'de %22 olarak
bildirilmistir (p=0,001) (56).

Baska bir ¢galismada, Teh ve arkadaslarinin 76 Gy uyguladiklari 100
olgunun %6’sinda akut grad 2 Gl yan etki gdzlendidi, olgularin %38’inde grad
1, %35’inde grad 2 GU yan etki gézlendigi bildirilmistir. Grad 3 Gl ve GU yan
etki gozlenmedigi vurgulanmistir. Mesane dozlari, sirasiyla grad 0, 1 ve 2 GU
toksitede 22,8, 23,4 ve 26,1 Gy (p=0,132). Yapilan bu ¢alismada verilen > 65
Gy, > 70 Gy ve > 75 Gy dozlar arasinda mesane volim{ ve akut GU yan
etkiler arasinda istatiksel anlamhlik saptanmadigi bildirilmigtir (57).

Mayo kliniginin 1993-2000 tarihler arasinda yaptiklari ¢alismada, 416
lokalize prostat kanserli olgunun 271’ine 3BKRT yodntemi ile 6840 cGy
(ortanca araligi 6600-7100) uyguladigi 145 olguya IMRT ydéntemi ile 7560
cGy (ortanca araligi 7020-7740 cGy) uyguladigi ¢calismada, akut yan etkilere
baktigimizda Gl akut yan etkiler 3BBKRT grubunda grad 2 yan etki 145 (%54),
IMRT grubunda grad 2 yan etki 71 (%49) olguda gozlendi (p=0,83). Akut GU
yan etki konformal grupta 107 (%40) olguda, IMRT kolunda 66 (%46) olguda
grad 2 yan etki gbzlendi. IMRT kolunda izlenen akut GU yan etkinin daha
yuksek saptanmasi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,094) (58).

Yine benzer bir ¢alismada, 1997-2003 tarihler arasinda Peeters ve
arkadaslarinin yaptigi evre T1lb-4 prostat kanserli 664 olguluk konformal
radyoterapi ile 68 Gy ve 78 Gy uygulanan iki grubun karsilastirildigi, 65 Gy,
35 Gy ve 30 Gy’e maruz kalan Rektal volumlerin akut grad 2 ve uzeri Gl yan
etki gelismesinde bagimsiz birer faktor olduklarini géstermislerdir (59).

Bizim c¢alismamizda da akut grad 2 Gi yan etki IMRT grubunda 2,
3BKRT grubunda 7, akut grad 2 GU yan etki IMRT grubunda 1, 3BKRT
grubunda 9, olguda goézlenmistir. Grade 3 ve Uzeri yan etki gozlenmemistir.

Al-Mamgani ve ark. prostat kanserli 78 olguya 86 Gy ve 78 Gy
uygulamiglardir. Ortanca takip suresi 3BKRT ve IMRT sirasiyla 76 ve 56 ay
olarak verilmistir. Grad 2 ve Uzeri akut Gl yan etki IMRT grubunda %20,
3BKRT'da %61 (p=0,001), grad 3 ve Uzeri Gl yan etki IMRT grubunda
izlenmedigi, Konformal grupta 5 olguda (%13) gozlendigi bildirilmigtir
(p=0,001). Grad 2 ve Uzeri akut GU yan etki konformal grupta %69, IMRT
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grubunda %53 oraninda go6zlendigi, istatiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadigl vurgulanmistir (p=0,3). Konformal ve IMRT tedavilerinin
karsilastirildigi  ¢caligmalarinda IMRT ile mesane dozunda dusus
saglamalarina ragmen her iki grupta da benzer akut GU yan etki gordiiklerini
bildirmislerdir. Mesane dozlarindaki diistisiin akut ve ge¢ GU yan etkilerde bir
fark yaratmamasini dretra dozunun her iki teknik ile benzer olmasina
baglamislardir (60). Bizim ¢alismamizda da IMRT grubunda mesane yuksek
doz alan volimleri daha disik ve GU yan etkiler daha az gérildi. Ancak
penil doza bakilmadidi igin Uretra dozu hakinda yorum yapamamaktadir.

Sonug olarak:

Calismamizda gastrointestinal yan etkiler (diare ve proktit)
incelendiginde 5 (%15) olguda G1, 9 (%28) olguda G2 toksisite saptandi. G2
toksisite saptanan olgularin 2’si IMRT, 7’si 3BKRT tedavi grubundadir.

Genitouriner (sistit) yan etkiler incelendiginde 4 (%12) olguda G1, 10
(%31) olguda G2 toksisite saptandi. G2 toksisite saptanan olgularin 1’i IMRT,
9’s1 3BKRT tedavi almig olanlardi.

Hematolojik (noétropeni, anemi, trobositopeni) yan etkiler 7 (%22)
olguda G1, 2 (%6) olguda G2 toksisite izlendi. G2 toksisite saptanan
olgularin 1’i IMRT, 1’i 3DCRT tedavi almig olanlardi.

Yuksek gradl, G3 ve Uzeri toksisite saptanmadi.

IMRT grubunda mesane V65%, V72-75%, rektum V65%, V73-75%
degerleri daha dusuk saptandi.

Mesane ve rektum V78%’de istatiksel fark saptanmadi. Mesane ve
rektumun V78% volimunudn dusukliglu ve hasta sayisinin azhdi ile iliskili
olabilecegi dugunuldu.

Prostat kanserinin kuratif tedavisinde RT’nin primer tedavi yontemi
olarak degeri yadsinamaz. Son yillarda radyoterapideki gelismeler, doz cevap
iligkisine bagl olarak daha az yan etki ile daha yuksek dozlara g¢ikmayi
kolaylastirmakta ve basari sansini arttirmaktadir. IMRT, IGRT gibi yeni
teknolojilerin kullanilmasi ile prostat kanserinde yan etkileri arttirmadan
yuksek dozlarla radyoterapi uygulanmasi mumkun olmaktadir. Calismamizda,

literatideki diger calismalarla benzer olarak bu bulgulari desteklemektedir.
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Gelecekte izlem suresi uzadiginda gec yan etkiler ve sagkalim tzerine tedavi

modalitelerinin (IMRT, 3BKRT) etkilerinin tekrar incelenmesi planlanmistir.
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