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OZET

Radyoterapide prostat kanseri alanindaki calismalarla birlikte yeni ydntemler
gelistirilmistir. Bunlardan biri de rektal balon yontemidir. Calismada erken evre
prostat kanseri hastalarda rektal balon uygulamasinin fraksiyonlar arasi degisiminin
hedef ve kritik organlara dozimetrik etkisi incelenmistir. Calisma ultra hipofraksiyon
semas1 kullanilan 6 hastada toplam 24 fraksiyon {izerinden degerlendirilmistir.
Rektal balonun fraksiyonlar arasi yerlestirilmesinde toplam 18 fraksiyondan (tedavi
fraksiyonlar1 referans) 8 fraksiyon 4 mm’ nin altinda 10 fraksiyon 4 mm’ nin iistiinde
ve 13 fraksiyon 7 mm’ nin altinda, 5 fraksiyon 7 mm’ nin {istiinde oldugu
hesaplanmistir. 7 mm’ nin altinda olanlar ayn1 zamanda 4 mm’ nin de altindadir. 4
mm ile 7 mm arasinda 5 fraksiyon vardir. Kritik organlar olan mesane ve rektumun
bu kayma degerlerine gore degisimleri hesaplanmis ve fraksiyonlar arasi hacimsel
olarak degerleri hesaplanmis, aldiklar1 dozlara bakilmistir. Rektumda dozimetrik ve
hacimsel olarak fraksiyonlar arasi tutarlilik g6zlemlenmekte iken, mesanede
dozimetrik ve hacimsel olarak fraksiyonlar arasi degisimler goze carpmistir. Bu
durum fraksiyonlar arasi mesane dozlarinda farkliliklar ile sonuglanmistir. Tedavi
plani ve fraksiyonlar arasi parametreler olan D2, D98, D50, Paddick CI, HI, ICRU
HI, Dmax, PTV %99’ da anlamli fark bulunmustur. CI, GI, CTV %99’ da anlamlh
fark bulunamamistir. Bu durumda PTV hacminden bir kagirma olsa dahi CTV’ nin
gereken miktarda doz aldigi gbzlemlenmistir. Sonu¢ olarak rektal balon ile tedavi
yapilirken balon ¢ok dikkatli bir sekilde yerlestirilmeli, kontrolii BT veya CBCT ile
yapilmalidir. Tedavi planmin fraksiyonlar arasi tekrarlanabilirlik orani saglandigi
takdirde prostat kanserinde rektal balon kullanmak prostat radyoterapisi sirasinda
korkulan bir komplikasyon olan rektum toksistesini azaltmaya yardime1 olabilecektir.
Bu durum, hastalar ve klinikler a¢isindan énemli sonuglara yol agabilir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Rektal balon, Ultra hipofraksiyon



SUMMARY

Dosimetric And Interfraction Effect Of Rectal, Balloon Application On Target And Critical
Organs During Prostate Radiotherapy

New methods have been developed in radiotherapy with studies in the field of
prostate cancer. One of them is rectal balloon method. In this study, the dosimetric
effects of the inter-fractional changes of the rectal balloon on the target and critical
organs in early stage prostate cancer patients were investigated. The study was
evaluated over a total of 24 fractions in 6 patients using an ultra hypofraction
scheme. The fraction of the rectal balloon was calculated from 18 fractions, 8
fractions below 4 mm, 10 fractions above 4 mm, 13 fractions below 7 mm, 5
fractions above 7 mm. Those below 7 mm are also below 4 mm. There are 5
fractions between 4 mm and 7 mm. The changes in the critical organs of the bladder
and rectum according to these shift values were calculated and the values between
the fractions were calculated in volumetric values. In the rectum, between the
dosimetric and volumetric inter-fractional accuracy was observed, while the bladder
was found to have dosimetric and volumetric inter-fractional inaccuracies. This
resulted in differences in inter-fractional bladder doses. D2, D98, D50, Paddick ClI,
HI, ICRU HI, Dmax, PTV were found to be significantly different in treatment plan
and inter-fractional parameters. Were not found significant difference in CI, Gl,
CTV% 99. In this case, it was observed that CTV received the required amount of
dose even if it was an abduction of PTV volume. As a result, when the rectal balloon
is treated, the balloon should be placed very carefully and the control should be
performed with CT or CBCT. If the inter-fractional reproducibility ratio of the
treatment plan is achieved, the use of a rectal balloon in the treatment of prostate
cancer may help reduce the rectum toxicity, which is a feared complication during

prostate radiotherapy. This can lead to significant outcomes for patients and clinics.

Key words: Prostate cancer, Rectal balloon, Ultra hypofraction



1.GIRIS VE AMAC:
X-1ginlar1 gozle goriilmeyen ve iyonizan radyasyon iceren elektromanyetik
dalgalardir. X-1sinlar1 tibbi alanda goriintiileme ve kanser tedavisinde kullanilmaya

baslamastyla birlikte hastanelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Radyoterapi ise kanser tedavisinde, planlanan iyonlagmis radyasyon dozunun
tanimlanan hedef bolgeye ¢evre organlara mimkin olan en az doz uygulanarak
tiimoriin ortadan kaldirilmasi, hayat kalitesinin artirilmasi ve yasam siiresinin

uzatilmasini amaglamaktadir.

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen kanser tiirtidiir (1). Son dénemlerde
radyoterapi alanindaki gelismeler ile birlikte prostat kanseri tedavisinde yeni
yontemler kullanilmaya baslanmistir. Bu yoOntemlerden biri de rektal balon

yontemidir.

Prostat kanserinde radyoterapi uygulanan hastalarda normal doku dozlari
Ozellikle rektum dozu, rektum toksisitesi agisindan oldukca 6nemlidir. Rektal balon
tedavisindeki amag, rektum toksisitesinin onlenmesi agisindan korunmasi gereken
arka rektumu ismlanan tedavi alanindan uzaklastirmak ve haraketli olan prostatin

sabit kalmasini amaglamaktir.

Bu ¢alismada prostat kanseri hastalarda tedavinin tim fraksiyonlarinda standart
olarak kullanilan rektal balonun fraksiyonlar arasi degisiminin hedef ve kritik
organlara dozimetrik etkisi incelenmistir. Fraksiyonlar arasi tedavinin planlanan
tedavi ile aym1 olmasi tedavi kalitesi agisindan ¢ok Onemlidir. Bu dogrultuda

hastalarin fraksiyonlar1 dncesinde anlik goriintiileri incelenip, kontrolii yapilmaistir.

Elde edilen kontrol goruntuleriyle balonun yeri, hedef ve kritik organ hacimleri
her fraksiyonda incelenmis ve fraksiyonlar arasi tedavilerin planlamaya yaklasimlari

analiz edilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Prostat Kanseri:

Prostat sadece erkeklerde pelviste bulunan kiiglk bir bezdir. Penisle idrar kesesi
arasinda bulunur ve iretrayr (idrar kesesinden penise idrar tasiyan kanal) sarar.
Prostatin temel islevi semen liretimine yardimei olmaktir. Prostat kanseri erkeklerde
en yaygin goriilen kanser tiirtidiir (1). Prostat kanserine yakalanma ihtimali yasla
birlikte artar, olgularin cogu 65 yas ve lstii erkeklerde goriiliir. Tedavisi nispeten zor
gibi goriinse de, prostatta genel tablo siklikla olumludur. Bunun nedeni prostat
kanserinin diger kanserlerden farkli olarak ¢ok yavas ilerlemesidir. Yeterince erken
tan1 konursa, prostat kanseri tedavi edilebilir. Prostat kanseri tedavileri prostatin

cikarilmasi, hormon tedavisi ve radyoterapidir (1).

2.2.Prostat Anatomisi:

Prostat bezi mesanenin tabaniyla iirogenital diafram arasinda erkek iiretrasini
sararmaktadir. Symphysis pubis'in inferior kollarinin altinda, ovoid sekilde, altta
daralmis bir apex ve listte mesane ile devam eden genis bir tabandir.Arkada ampulla

recti ile komsguluk iginde igerisinden prostatik iiretra geger (2).

Ureter

Lenf nodu

Rektum

Mesane

PROSTAT

Vas deferens

Uretra

Penis

Testis

Sekil 2.1: Prostat Anatomisi

2.3.Prostat Kanseri Tedavi Yoéntemleri:
Prostat kanserinde tedavi, cerrahi (radikal prostatektomi, RP), radyoterapi (RT)

ve hormonal tedavi (HT) yaklasimlarimin risk gruplarina gore tek basina ya da



birlikte kullanimi ile gergeklestirilir. Prostat kanserinde tedavinin belirlenmesi
tartismal1 alanlardan birisidir. Bunun temel nedenleri: Hastalarin yasam beklentisine
ve genel saglik durumuna gore tedavinin degiskenlik gostermesidir (3). Lokalize
prostat kanserinin tedavisinde konsensiis gelistirme konferansinda, prostata sinirli
timorlerde, uygun secilmis hastalarda, radikal prostatektomi ve radyoterapinin
birbirine es etkinlikte tedaviler oldugu sonucuna varilmistir. Hastalarin yan etkileri
de igerecek sekilde degisik tedavi yontemleri konusunda bilgilendirilmeleri
gerekliligi daha sonra kararlastirilmistir. Yasam beklentisi, konservatif yaklagim ve

yagam kalitesi hastayla ve esi veya ilgili diger kisilerle dikkatlice tartisilmalidir (4).

2.3.1.Konformal ve 3B Radyoterapi:

Uc boyutlu konformal radyoterapi (3-B KRT) ile, 3-B anatomik bilgiye dayanan
tedavileri ve tiimore yeterli doz ve miimkiin olan en az sekilde hedef hacme yakin
olan normal dokular1 korumay1 hedefler. Konformal doz dagilimi kavrami da, tiimor
kontrol olasiligin1 maksimize etmek (TCP) ve normal doku komplikasyon olasiligini
(NTCP) en aza indirmek gibi klinik hedefleri kapsayacak sekilde genisletilmistir.
Boylece, 3-B KRT teknigi, istenen klinik sonuglara ulasmada hem fiziksel hem de

biyolojik kriterleri kapsamaktadir.

3-B KRT’de alanlar optimal olarak tasarlanmig olsa bile, 3-B KRT'nin
hedeflerine ulasilmasinda tlimoriin ve normal dokularm biyolojik cevabinin goz
ontine alinmast gerekmektedir. Baska bir deyisle, bir tedavi planmnin
optimizasyonunun sadece doz dagilimi (6rnegin doz voliim histogramlar1 (DVH))
acisindan degil, ayn1 zamanda verilen tiimoriin ve 1sinlanmis normal dokularin doz-
cevap karakteristikleri agisindan da degerlendirilmesi gerekir. Bunun i¢in TCP ve
NTCP'yi igeren ¢esitli modeller Onerilmistir ancak bu modelleri dogrulamak igin

klinik veriler azdir (5).

3-B KRT'nin tedavi planlamas: ile konvansiyonel radyasyon tedavisinin tedavisi
arasindaki temel ayrim, ilkinin, 3-D anatomik bilgi ve klinik hedeflere uygun olarak
doz dagilimmin optimizasyonunu saglayan bir tedavi planlama sisteminin

bulunmasini gerektirmesidir. Anatomik bilgi genellikle herhangi bir diizlemde veya



lic boyutta anatomiyi yeniden yapilandirmak igin islenebilen, birbirine yakin enine
goriintiiler seklinde elde edilir. Goriintiileme modalitesine bagli olarak, goriinur
tutulumlar, kritik yapilar ve diger ilgili isaretler planlayici tarafindan kesit kesit
incelenir. Radyasyon Onkologu, goriiniir tiimorii (GTV), siiphelenilen timor
yayilimini ve hastanin hareket belirsizligini icermek iizere her bir kesitteki hedef
hacimleri uygun bi¢cimde cizer. Belirlenen hedefler ve ilgili anatomik yapilari

belirleme siireci, segmentasyon olarak adlandirilir (5).

Bir sonraki adim, alanlar1 ve 1sin diizenlemelerini tasarlamak i¢in 3-D tedavi
planlama yazilimini takip etmektir. Bu sistemlerin en kullanigh 6zelliklerinden biri
bilgisayar hedefleri ve diger yapilarin beam eye view (BEV) gorsellestirmesini
saglayan bilgisayar grafikleridir.

BEV terimi, radyasyon kaynaginin bakis noktasindan bakildiginda, parganin
hedef ve normal yapilarinin, 1s1nin merkez eksenine dik bir diizlemde gosterilmesini
ifade eder. BEV secenegini kullanarak, alan kenar bosluklar1 (alan kenar1 ile PTV
arasindaki mesafe), PTV'nin yeterince yliksek bir izodoz seviyesi (6rn., Belirtilen
dozun% 95') icinde dozimetrik olarak kapsayacak sekilde ayarlanir. Normalde,
yaklasik 2 cm'lik bir alan marj1, bunu basarmak icin yeterli kabul edilir, fakat verilen
151n profiline ve PTV civarinda kritik yapilarin varligmma bagl olarak daha fazla

ayarlamaya ihtiyac duyabilir (5).

2.3.2.Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART):

YART terimi, karisgtk doz dagilimini optimize etmek i¢in tedavi 1smninin
herhangi bir konumundan hastaya esit olmayan, heterojen bir doz dagiliminin
verildigi bir radyasyon terapisi teknigini ifade eder. Plan optimizasyonu i¢in tedavi
kriterleri planlayici tarafindan belirlenir ve belirli bir 151n yon seti i¢in optimal aki
profilleri "ters planlama" ile belirlenir. Bu sekilde olusturulan 151 aki dosyalari,
bilgisayar kontrollii olan dogrusal hizlandiriciya elektronik olarak iletilir, yani
hesaplanan yogunluk modiilasyonlu 1sinlar1 (IMB'ler) saglamak i¢in gerekli yazilim

ve donanim ile donatilmistir.



YART’1n klinik uygulamas: i¢in en az iki sistem gerektirir: Birincisi; farkli
yonlerden yonlendirilmis ¢oklu 1s1n demetleri i¢in esit olmayan yogunluk haritalarini
hesaplayabilen bir tedavi planlama bilgisayar sistemi (TPS). Ikincisi; planli olmayan

diizensiz yogunluk haritalarinin teslim edildigi sistem.

YART'In prensibi, bir hastanin hedef hacmine yiiksek bir doz verirken,
cevreleyen normal yapilara kabul edilebilir sekilde diisiik doz vermek iizere optimize
edilmis, esit olmayan heterojen doz dagilimiyla bir dizi farkli yonlerden (veya siirekli
arklardan) tedavi etmektir. Tedavi planlama programi, her bir 1511 ¢ok sayida 1sin
demetine boler, yogunluk veya agirliklarinin optimum ayarlarini belirler.
Optimizasyon siireci ise 1sin demetinin agirliklarinin - veya yogunluklarinin
planlamaya uygun olan onceden tanimlanmis doz dagilimi kistaslarini karsilayacak

sekilde ayarlandigi ters planlamayz igerir.

Lineer hizlandiricilar i¢in bilgisayar kontrollii ¢cok yaprakli kolimator (CYK),

yogunluk modiilasyonlu 1sinlar1 saglamak i¢in en pratik cihazdir.

Bilgisayar kontrollli coklu yaprakli kolimator, sadece konvansiyonel radyoterapi
icin 151n acgikliklarinin sekillendirilmesinde yararli olmakla kalmaz, ayn1 zamanda

YART yapabilecek sekilde programlanabilir. CYK bunu ii¢ farkli sekilde yapabilir
(5).

2.3.2.1.Statik YART:

Bu teknikte hasta ¢oklu alanlar tarafindan tedavi edilir ve her alan, tek tip 151
yogunlugu seviyeleriyle 1sinlanmig bir dizi alt alana bdliiniir. Alt alanlar CYK
tarafindan olusturulur ve kullanici miidahalesi olmadan sirali olarak bir plan
diizeninde verilir. Bir sonraki alt alan1 olusturmak i¢in yapraklar hareket ederken
hizlandirict kapatilir. Her bir alt alana verilen doz artislarinin hesabi, tedavi planlama
sistemi tarafindan planlandigi gibi yogunluk modiilasyonlu 1s1n1 olusturur. Bu YART
yontemi de "step-and-shoot" veya “stop-and-shoot" olarak adlandirilir. Istenilen
yogunluk modiilasyonunu {iretmek i¢in alt alanlar ve yaprak olusturma dizisi

olusturma teorisi, Bortfeld ve arkadaslari tarafindan gilinlimiize gelmistir (6). Step-



and-shot yonteminin avantaji, mihendislik ve giivenlik ac¢isindan uygulama

kolayligidir.

2.3.2.2.Dinamik YART:

Dinamik YART’ da lifler isinlama siiresince farkli hizlarda ardisik olarak
hareket ederler. Temel ilkesi sudur; yogunlugu ayarlamak i¢in hastanin 1sinlanmasi
sirasinda CYK’ ler hareket eder. Gantry sabit iken liflerin hareketi sabit degildir.
Lifler arasindaki agiklik bir nokta boyunca kayar, nokta tarafindan alinan radyasyon
dozu, 6nde gelen lifin noktaya ulagmasiyla takip eden lifin noktay1 tekrar bloklamasi
arasinda gegen siirede verilen montor unit (MU) sayisi ile orantilidir.

Dinamik YART’ da lifler arasi aciklik siiresi alanlarda farkli aki siddetleri
olusturacak sekilde kullanilan algoritma tarafindan ayarlanir. Bu metot ayn1 zamanda
“sliding window”, “leaf-chasing”, “camera-shutter” ve “sweeping variable gap”

olarak da adlandirilmaktadir (5).

Dinamik MLC’ de kullanilacak lifler motorla hareket etmeli ve saniyede 2cm’
den fazla hareket edebilecek bir hiza sahip olmalidir. Lif hareketleri bilgisayar

kontrollii olup pozisyonlar1 dogrulanmalidir (5).

2.3.2.3.Ark Tabanh YAAT:

Ark Tabanli YART’ da Yu ve arkadaslari, alanlar1 sarmak ve ark terapisi
modunda gantriyi dondiirmek i¢cin CYK’ {i dinamik olarak kullanan bir yogunluk
ayarli ark terapi (YAAT) teknigi gelistirmistir (7). Yontem, her bir alanin (ark
boyunca konumlandirilmig) istenen yogunluk modiilasyonunu iiretmeye, iist liste
bindirilmis olan alt alanlarin boéliinmesiyle benzerdir. Bununla birlikte CYK, gantri
donerken ve 1sin verilirken her bir alt alami sekillendirmek i¢in dinamik olarak
hareket eder. Birden fazla olan ark sayilari, 6rnegin 5 derece gibi diizenli bir agisal
aralikta yeni konumlara hareket ederek verilir. Her bir ark, her bir gantri agisinda bir
alt alan saglamak tlizere programlanmistir. Planlanan tiim arklar ve alt alanlar
verilene kadar bir sonraki alt alan1 vermek i¢in yeni bir ark baslatilir. Ark basina

yogunlugun biiytlikliigli ve gereken ark sayisi, tedavinin karmasikligina baglhdir (8).



2.3.3.Volumetrik Ark Terapi (VMAT):

2007 yilinda, VMAT ad1 verilen yeni bir ark terapisi formu tanitildi (9). VMAT
ile 151 verilirken gantri dondiiriilebilir ve ark dondiirtiliirken {ic parametre
degistirilebilir: bunlar; doz orani, 151n sekli, ve rotasyon hizidir (9).

VMAT teknigi tiim hacmi tek seferde tedavi ettiginden dolayr hedefler tek bir
alana dahil edilebildigi siirece, tedavi siireleri genellikle hedefin biiyiikliigiine baglh
degildir. IMRT ile karsilastirildiginda, bu ¢alismalar genel olarak VMAT ile benzer
veya gelismis doz dagilimlar iiretebildigini gosterirken, tedavi siiresinde yaklasik
1.5-3 dk azalma ve MU’da yaklasitk %50 azalma gorilir (10). MU, lineer
hizlandirict tarafindan iretilen radyasyon miktarinin bir Ol¢iimidir. VMAT in
dezavantaj1 ise optimizasyon sliresinin daha fazla siirmesidir. Ancak son teknolojik

calismalar ile birlikte bu dezavantaj da en az seviyeye indirgenmistir (11).

2.4 Prostat Tedavisinde Fraksiyon Rejimleri:

Modern radyoterapi uygulamasindaki prostat kanseri tedavisi i¢in yiiksek
hassasiyetle radyoterapi teknikleriyle yapilan tedaviler, tedavi toksisitesini azaltmis
ve ayni zamanda dozun artmasina da neden olmustur. Doz artiginin, radyoterapi ile
prostat kanserinin tedavisinde biyokimyasal hastaliksiz sagkalimi artirdigi
gosterilmistir. Doz artis1 nedeniyle, tedavi semalar1 alt1 ila yedi haftadan sekiz ila

dokuz haftaya uzamistir (12).

Erken ¢alismalar, konvansiyonel fraksiyon programlari ile elde edilenlere benzer
etkinlik ve giivenligin, ii¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) ve yogunluk
ayarli radyoterapi (YART) kullanilarak daha kisa bir radyasyon tedavisi ile
saglanabilir oldugunu gostermistir. Bu durum hipo-fraksiyon tedavisi yapilmis
hastalarin giivenligi ve tedavi etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarda uygunlugu
kanitlanirsa, bunlarin benimsenmesi hastalar ve aileleri i¢in tedavi yiikiinii azaltacak,
radyoterapi maliyetlerini azaltacak ve halihazirda olduk¢a kalabalik radyoterapi

merkezlerini rahatlatacaktir (13).



2.4.1 Klasik Fraksiyon:

Geleneksel olarak, prostat kanserli hastalar 60 ila 78 Gy arasinda toplam
radyasyon dozlar1 alirlar. Her biri 1.8 veya 2 Gy'lik fraksiyonlarda verilmistir. Alti
ila sekiz hafta boyunca haftada bes giin. Radyobiyolojik perspektiften bakildig
zaman alfa/beta orani ve ge¢ yanit veren bir organ olmasi da géz dniine alindiginda
bu fraksiyon semasi prostat kanseri icin optimal radyoterapiyi vermeyebilir (14).
Ayrica 39 fraksiyonluk bu tedavi semasi hastalar ve aileleri i¢in sosyal, duygusal ve
ekonomik ytiikleri arttirabilir, ayrica radyoterapi merkezlerinin de yogunlugunu

arttirabilir.

2.4.2.1lmh Hipofraksiyon:

XX. yiizyihn sonlarinda, Brenner ve Hall (15) prostat kanseri i¢in fraksiyon
hassasiyetinin ¢ogu tiimoérden ve normal dokulardan farkli oldugunu ve bu kanserin
hipofraksiyon ile tedavi edilmesini saglayarak tedavi oranini artirma firsatin1 (kisa ve
biiylik giinliik fraksiyonlar) one silirmiislerdir. Yaklasik yirmi yil sonra, prostat
kanseri i¢in yavas yavas hipofraksiyonun kullanilmasi, uluslararasi kilavuzlar

tarafindan desteklenen bir strateji haline gelmistir (15).

Tablo 2.1: Biyolojik Esdeger Doz ve o/f Oranlari (13)

Farkh o/p Degerlerinin Biyolojik Esdeger Dozlar1 (BED)

Toplam Fraksiyon | Doz/Fraksiyon | o/B= | o= wp=3 o/p=10
Doz (Gy) Sayisi (Gy) 1 1.5 (g_e(; (er_k en
etkiler) etkiler)
52.5 20 2.6 190.3 | 144.4 98.4 66.3
60.0 20 3.0 240.0 | 180.0 120.0 78.0
66.0 33 2.0 198.0 | 154.0 110.0 79.2
70.0 25 2.8 266.0 | 200.7 135.3 89.6
70.0 28 2.5 245.0 | 186.7 128.3 87.5
70.0 35 2.0 210.0 | 163.3 116.7 84.0
70.2 39 1.8 196.6 | 154.4 112.3 82.8
74.0 37 2.0 222.0 | 172.7 123.3 88.8
78.0 39 2.0 234.0 | 182.0 130.0 93.6

Nedeni ise diger tlimorlerin ¢ogunun aksine, prostat kanseri, ge¢ yanit veren
normal dokudan daha diisiik bir a/f oranina sahip oldugundan, terapdtik ajanlar

onemli olgiide iyilestirmek i¢in hipofraksiyona yonelik potansiyel vardir. Fraksiyon
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biiyiikliigii ve terapotik ajan arasindaki iliski en azindan 1 Gy ile 6 Gy arasindaki bir
dizi fraksiyon aralifinda, lineer  kuadratik modelleme kullanilarak, 2 Gy
fraksiyonunda (EQD2) verilen esdeger bir dozun hesaplanmasini miimkiin kilan en
1yi sekilde hesaplanarak herhangi bir toplam doz i¢in D, fraksiyon sayisi1 d ve alfa-

beta orani, a/P (16).

EQD2=D x [(d + o/B)2 Gy + a/B)]

Timor i¢in risk altindaki normal dokulardan daha diisikk bir a/f orani,
hipofraksiyonasyon ile iyilestirilmis bir terapdtik ajan oranini &ngdriir. Ornegin,
tiimdr i¢in EQD2 dozlarinin orani (varsayilan tiimor icin o/f degeri 1.5) ge¢ normal
dokuya (normal doku i¢in varsayillan a/f = 3 olan) fraksiyon biiyiikliigiiniin
artmasina bagl olarak kabul edilebilir yan etki risklerini korumak i¢in toplam dozu
siirlandirirken, fraksiyon basima dozun artmasinin bir fonksiyonu olarak terdpatik

ajanlarin etkisi sekilde gosterilmistir (17,18).

Tablo 2.2: Kliniklerin 2 Gy Esdeger Doz I¢in Hipofraksiyon Semalar1 (19)

2 Gy Esdeger Fraksiyonunda Toplam Doz (EQD?2)

_ | B >Grade | >Grade
Referansla | Hasta | DOZF G{B 5_ =3 | Med | ntermed | 2 Geg 2 Geg
r Savisi Byk/Frk (Tdmbr (gec F)U . Risk % | Toksisit | Toksisit
YISU 5 Sayisi ) etki | (noy | DDFS | e (%) | e(%)
) Gl GU
Livsey et al 50 613
Mancheste 705 Gy/3.13 | 66 Gy G. 60 | 56 (5yr) 5 9
r Gy/16 fx y
Akimoto et 69 Gy/3 82.8
al Gumma | > Gy/23 fx 88.7 Gy Gy 33 i 25 i
66
GyE/2/3
Tsuji et al GyE/20 83.1
Chiba 201 fx 90.5 Gy Gy 30 97 2 6
(carbon
ions)
o 52.5
Higgins et
al 300 (53)(/;/2/2(2) 61.9 Gy Sg 1 12 55 - -
Edinburgh f)>/( y
Soete et al 56 72.8
Jette, 36 Gy/3.5 80 Gy Gy | i ] j
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Belgium Gy/16 fx
Martin et
al Princess 92 60 Gy/3 77.2 Gy 72 36 85 4 3
Gy/20 fx Gy
Margaret
Kupelian
et al /0 77
770 Gy/25 | 80 Gy 45 85 4.5 5.3
Cleveland Gy
C Gy/28 fx
Clinic
64.7 77
100 Gy/2.94 | 82.6 Gy G 38 95 8.5 1
Gy/22 fx y
. 58.1
mtsigﬁ;ﬂ 100 | Gy/363 | 851Gy | L | 24
Gy/16 fx y
80 51.6 75
(active | Gy/4.3 | 85.5Gy G 14
) | Gy/12 fx y
52.5
Gy/2.62 59.1
Lukka et al 466 5 Gy/20 61.9 Gy Gy 68 40 1.3 1.9
NCIC X
66 Gy/2 66
470 | gypaix | 0V | gy
55 63.2 Alternat | Alternat
Yeoh et al 108 Gy/2.75 | 66.8 Gy G. 48 57.4 e e
con et a Gy/20 fx y scoring | scoring
Adelaid
109 | 84CY2 1 g4y | 84 55.5
Gy/32 fx Y| 6y '
70.2 80
Pollack et 150 Gy/2.7 | 84.2 Gy G - - - -
al Fox Gy/26 fx y
Chase 76 Gy/2 76
150 | gyagfx | 0CY | gy | - ) - )
"o | 0 7
1067 Gy/2.5 80 Gy G - - - -
RTOG Gy/28 fx y
hasta)
0415
73.8 70.8
Gy/1.8 | 69.9 Gy G. - - - -
Gyl4l fx y
Devam
(to 57 Gy/3 68.4 | i ) i
Khooetal | 2100 | Gyr1afx | °2 Y| gy
MRC hasta)
60 Gy/3 72
Gyr20tx | (T2 | gy | - - i -

Sonug olarak, toplanan veriler, kisaltilmis bir radyoterapi siirecinin, en azindan

konvansiyonel yontem kadar gilivenli hatta daha etkili oldugunu ve bu nedenle

12




mevcut uygulamada degisen egilimlerin desteklendigini gostermektedir. Klinik
calismalarda da fraksiyon basina artan dozlarin normal doku toksisitesini korurken,

tiimor kontroliinii  arttirdigi  gostermektedir. Bu stratejiyi dogrulamak igin

caligmalarin siirdiigli ve gelismelerin hipofraksiyonu etkili kildig1 goziikmektedir

(13)(20).

Tablo 2.3: Plan Parametreleri ve Doz Konstrentleri (13)

OCOG-PROFIT RTOG-0415
Doz 60Gyin20 | 78Gyin39 | 70Gyin 28 73.8Gyin
Recetes (3 Gy) (2Gy) (25Gy) | 41(1.8) Gy
fraksiyon fraksiyon fraksiyon fraksiyon
Konturlu Prostat ve ilk
CTV prostat ve 1 ecm’ lik
. Uygunsa .
Tanim seminel seminel
vezikul vezikul
CTV Dozu Minumum 60 Gy 78 Gy 70 Gy 73.8 Gy
Maksimum 64.2 Gy 83.5 Gy - -
PTV 7 mm genisletme arkaya _
(rektuma dogru) ve diger tim | 5-10 mm ¢evresinde CTV
Tanim .
yonlerde 10 mm
PTV Dozu Minumum 57 Gy 74.1 Gy 70 Gy 73.8 Gy
Maksimum 63 Gy 81.9 Gy 74.9 Gy 79 Gy
Mesane Konturlu
. . Mesane
Kriterleri
Duvari
50%"’ sinden
daha az1 371Gy 53 Gy ) )
70%’ inden
daha az1 46 Gy 710Gy ) i
Mesane
Hacmi:
<15% to
recieve more - - 79 Gy 80 Gy
than
<25%’ inden
daha fazlasi i ) 4Gy 75 Gy
<35%’ inden
daha fazlasi i ) 69 Gy 710Gy
<50%"’ sinden
daha fazlasi i ) 64 Gy 65 Gy
Konturlu
ngtum . Rektum
Kriterleri
Duvari
50% ’ sinden
daha az1 37 Gy 53 Gy ) )
70% * inden 46 Gy 71 Gy - -
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daha az1

Rektum
Hacmi:

<15%’ inden
daha fazlasi

74 Gy

75 Gy

<25%’ inden
daha fazlasi

69 Gy

70 Gy

<35%’ inden
daha fazlasi

64 Gy

65 Gy

<50%"’ sinden
daha fazlasi

59 Gy

60 Gy

Femur
Baslan

<5% alan

>43 Gy

>53 Gy

Penile Bulb
Kriterleri

Ortalama
Doz

<51 Gy

<52.5 Gy

2.4.3.Ultra Hipofraksiyon:

Bu tez ¢aligmasinda da uygulanan prostat i¢in yeni trendlerden biri sayilabilecek
olan ultra hipofraksiyon, sadece 4-5 fraksiyondan olusur. Bazi durumlarda, fraksiyon
basina onemli 6l¢iide daha yiiksek dozlar kullanilmis olmasina ragmen, 6zellikle
Timmerman ve arkadaslarinin ¢alismalarinda fraksiyon basina 8,9 ve 10 Gy’ lere
cikilip toplamda 45, 47,5 ve 50 Gy gibi yiiksek dozlar kullanilmistir. Ancak tipik
olarak, 6 ve 7,5 Gy gibi fraksiyon semalar1 ile toplamda 5 fraksiyon seklinde
uygulanir. Tiimor kontrolii ve normal doku toksisitesi acisindan olduk¢a basarili
sonuglari olan bu fraksiyon semasi, hastanin yasina ve endikasyonuna gére uygun bir
sekilde uygulandiginda sonuglari oldukga etkilidir. Diger bir bakis agisindan ise
hastanin sosyoekonomik durumu ve kliniklerin yogunlugu acisindan da ultra

hipofraksiyon semasi basaril bir tedavi yontemi olarak goziikmektedir.

Bununla birlikte bazi belirsizlikler, bu tiir fraksiyon rejimi uygulanirken
arastirmay1 zorunlu kilmaktadir. Tedaviyi kisaltmaya yonelik g¢abalar, heniliz tam
olarak olgunlagmamis olan ultra hipofraksiyon icin, daha ilimli bakilabilecek
hipofraksiyonasyon kullanilarak elde edilen sonuglarin bir dereceye kadar
degismesine baghdir. Buna ek olarak, bu yiiksek dozlarin biyolojik etkililigini
tahmin etmek i¢in modifiye veya baska sekilde lineer kuadratik modelin gegerliligi

Uzerinde dnemli belirsizlikler devam etmektedir.
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Omegin, farkli radyasyon hasari mekanizmalarmin kismi katkisi, standart
modellerden giivenilir olmayan tahminler tireterek, artan fraksiyon biyiikliigi ile

muhtemelen degismektedir (21).

Teoride, reoksijenasyon ve redistiirbisyonun potansiyel tumor kontrollnii artiran
katkilari, fraksiyon sayis1 azaldik¢a ve tedavi siiresi kisaldik¢a azalabilir. Ayrica
immobilizasyon, hedef hareket ve goriinti rehberligi gibi tedavi bolgesinin
dogrulugu ile iligkili kalite kontrol konularinda, uygulanan fraksiyon sayisi
azaltildigindan dolayr daha biiyiik dikkat ve oOzen gosterilmelidir. Ultra
hipofraksiyona yonelik bircok prospektif ¢alisma halen devam etmektedir.

Tablo 2.4: Ultra Hipofraksiyon Caligmalari (19)

2 Gy Esdeger Fraksiyonunda Toplam Doz (EQD?2)

o/p >QGrade 2 | >Grade 2
Hasta Doz/Fr o/ = 13 Med. Ge_g_ Ge_g_
Referanslar Sayl Byk/Frks 15 (gec F/U | Toksisite | Toksisite
Sayisi (Tlmor) etki) (mo) (%) (%)
Gl GU
Madsen et al 335 64.9
Virginia 40 Gyl6.7 78 Gy G. 41 7.5 20
Mason Gy/5 fx y
. 36.25
'é'tzg f":‘)trg' 41 | Gy7.25 | 90.6 Gy 7(;‘ f 33 | 15 29
Gy/5 fx
. 42.7
WL'JdnTlek 105 | Gy6.1l | 927Gy z y7 i i i
Gy/7 fx
Tang et al 35 Gy/7 70
Univ. Torino 30 Gy/5 fx 851Gy Gy 12 13 13
50
. 10 Gy/10 | 164Gy | =0
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2.5.Goriintii Rehberliginde Prostat Radyoterapisi:
Radyasyon planlamasinin ve 1sinlamasindaki belirsizligini en aza indirmek igin

cesitli stratejiler kullanilabilir. Hedef belirleme teknikleri, hedef belirleme siirecine
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yardimct olmak icin goriintli rehberliginde kullanilabilir. Bagirsak ve mesane
protokolleri, fraksiyonlar arasi ve fraksiyon i¢i hareket ve deformasyonu azaltmak
icin kullanilabilir ve endorektal bir balon kullanilarak prostatin immobilizasyonu
saglanabilir. Hastanin fraksiyonlar arasi hareketini azaltmak i¢in pelvik sabitleyici

kullanilabilir (22).

Goriintli rehberligi, tedavi dogrulugunu optimize etmek ve tedaviyle ilgili
belirsizlikleri en aza indirmek i¢in tasarlanmis herhangi bir stratejinin énemli bir
bilesenidir. Bu, sistematik setup hatalarin1 tanimlamak ve diizeltmek i¢in kemik
anatomisinin bir gtinluk portal filmini gorintileme ile olabilir. Rastgele ve sistematik
setup hatalarin1 tanimlayabilecek ve potansiyel olarak diizeltebilecek online giinliik
yumusak doku goriintileme ve diizeltme, karmasik yapilarda normal doku

deformasyonunun 6niine gegmede yardimci olabilir.

Goriintlileme tekniklerinde bir diger yontem de prostata yerlestirilmis fiducial
markerlardir. Rastgele ve sistematik setup hatalarini tanimlayabilen, ancak hedef ve
normal doku deformasyonu veya seminel vezikul (SV) hareketini belirleyemeyen

orta diizey bir gortintii rehberligi stratejisidir.

Prostat kanseri i¢in ¢ok ilging ve yeni bir goriintii rehberligi teknigi de prostat
bezine pasif mikro transpondorlerin yerlestirilmesini igerir (22). Bu markerlar tedavi
sirasinda hedef organin gercek zamanli takibine izin verir. Planlama ve setup
hatalarinda olusan belirsizliklerin belirlenmesini saglayarak uygun modifikasyon ve
radyasyon planlamasi teknikleri ile PTV marjin1 miimkiin oldugunca kii¢iik tutacak
ve tedaviye bagli toksisitenin en aza indirilmesini saglayacaktir. Yeterli bir PTV
sarimi ile belirsizliklerin hesaplanmasi, hedefe yonelik diisiik doz riskini ortadan

kaldiracaktir (22).

Prostat kanseri planlamasi ve uygulanmasinda ana geometrik belirsizlik
kaynaklarindan birisi de c¢izim sirasinda hedef belirleme hatasidir. Baska bir
belirsizlik ise fraksiyonlar arasi prostat hareketinden olusan deformasyon ve

fraksiyon ic¢i prostat hareketi deformasyonudur. Bu belirsizlik kaynaklarinin
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sebepleri ve biiyiikliikleri (biliniyorsa) bu bolimde detayli olarak tartigilmalidir.
Genel olarak kullanilan marjlar1 kullanarak ya da PTV' yi bireysel hastaya daha iyi
uyarlamak icin adaptif bir strateji kullanarak, yeterli bir PTV marj1 da olusturulabilir
(23).

2.6.Kritik Organ Ayirma Yontemleri:

Prostat kanseri tedavisinde radyoterapi uygulanacak hedef organ olan prostat
oldugundan dolay1 prostatin komsulugunda bulunan kritik organlar1 hedeften
olabildigince uzaklastirmak ve korumak olduk¢a Onemlidir. Prostat kanseri
tedavisinde baslica kritik organlar olan rektum ve mesane hastanin hayati

fonksiyonlar1 agisindan oldukc¢a 6nemli organlardir.

Bu organlar1 korumak icin goriintii rehberliginde radyoterapinin énemi oldukca
biiyiiktiir. Bununla birlikte alternatif metotlar da prostati1 sabitleme ve 6zellikle rektal
toksisiteyi diisiirmek amaciyla uygulanabilir. Bunlar sirasiyla klasik yontem, spacer

jel yontemi ve endorektal balon yéntemidir.

2.6.1.Klasik Yontem:

Prostat hareketli bir organ oldugundan dolay1 radyasyon tedavisi sirasinda dogru
bir sekilde hedeflemek igin pelvis kemikleri i¢indeki pozisyonel degiskenlikler
dikkate alinmalidir (27,28). ik galismalar, prostattaki pozisyonel degiskenliginin,
mesane ve rektal dolgunluktaki degisikliklerle biiylik oOlclide etkilendigini
gostermistir (27,29). Apeksteki baglanma nedeniyle bezin tabaninda daha biiylk bir
hareket potansiyeli vardir ve lateral planlarda hareket, pelvik yan duvar ile smirlidir
(30). Ayrica, seminal vezikiiller prostattan bagimsiz olarak hareket edebilir. Daha
ayrintili ¢alismalar, rektal hacim degisikliklerinin, mesane hacmi degisikliklerinden
(26,31,32) ve prostat hareketinden daha fazla etkilendigini gostermistir (24,25).
Cine-MRI ¢alismalar1 ayrica prostat bezinin deforme kapasitesine sahip oldugunu

gostermistir (32-33).

Prostat konturu ve pozisyonundaki bu degisikliklerin tiimii, bir tedavi sureci

boyunca veya herhangi bir tedavi fraksiyonu sirasinda gergeklesebilir. Bu durum
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PTV' de hedef kacirma riski yaratacagindan dolayir yeterli bir sekilde hesaba
katilmalidir. Gerekli olan giivenli tedavi hacmi, CTV' den ¢ok daha biiytiktiir ve daha
kiiciik bir PTV' ye ve gelismis normal doku korumasia olanak tanimak igin,
fraksiyonlar arasi ve fraksiyon i¢i hareketin etkisini en aza indirecek sekilde dnlemler

alinip, hazirlanmalidir.

Prostat pozisyonundaki fraksiyonlar aras1 degisimin  gozlemlenmesi,
yerlestirilmis fiducial marker ve sirali BT taramalar1 kullanilarak hesaplanmistir. Tek
bir fraksiyon siresi boyunca prostat hareketi (fraksiyon ici hareket), cine-MRI
yontemiyle, yerlestirilmis markerlar ile portal goriintiilerinin sinlis dongiileri alinip,

transabdominal ultrason ve yerlestirilmis pasif transponderlerle bulunmustur (23).

2.6.2. Spacer Jel Yontemi:
Radyoterapi sirasinda prostatin hareket potansiyeli, 6zellikle uzun tedavi siireli

modern hipofraksiyon tedavilerde her zaman bir kaygi olusturmustur (34).

Spacer jeller, prostat kanseri icin radyasyon tedavisinde bir secenektir. Rektum
ve prostat arasinda bosluk saglayan bir aralayici gorevi goriir ve rektumun
radyasyona maruziyetini azaltir. Radyasyon tedavisinin baslangicindan 6nce ultrason
probu esliginde yerine enjekte edilir. Hastalar, prosediir i¢in genel anestezi altinda
uyanik veya uykuda olabilir. Spacer jeller agrili degildir, radyasyon tedavisi sirasinda
stabil kalir ve radyasyon tedavisi tamamlandiktan sonra viicut tarafindan yavas yavas

emilir (35).

Bir spacer jel i¢in gereklilikler iyi tolere edilebilen bir yerlestirme, iki aya kadar
radyoterapi ve biyodegradasyon sirasinda stabil bir konumdur. Kullanilan jel alerjik
veya toksik olmamalidir (36). Spacer jel teknigi, Pinkawa ve ark. tarafindan yapilan
bir calisma ile kanitlandig1 gibi tedavi boyunca rektumun tutarli bir sekilde

korundugunu gostermistir (37).

Spacer jeller, olumsuz olay belirtileri diisiik olan hastalar tarafindan iyi tolere
edilmistir. Erken yapilan ¢aligmalar belirgin bir rektal koruyucu etki ve radyasyona

maruz kalan rektal hacimde azalma oldugunu gostermistir. Bunlar akut ve geg rektal
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toksisitelerin insidansinda bir azalmaya neden olmustur. Simdiye kadar yapilan
calismalarin sonuglarina dayanarak spacer jeller prostat kanseri tedavisinde standart

olarak yer almalar1 i¢in biiylik bir umut vaat etmektedir (38).

2.6.3.Endorektal Balon Yontemi:
Bu tez g¢alismasinda da kullanilan ve giderek yayginlasmasi beklenen bir

tedavi yontemi de rektal balon yontemidir.

G% e

Sekil 2.2: Endorektal Balon

Prostatin stabilize edilmesi ve arka rektal duvarin uzaklastirilmasi amaciyla
hipofraksiyone prostat tedavisi sirasinda endorektal balon (ERB) kullanilabilir. ERB,
hedefin fraksiyon ici hareketini azaltmaya hizmet eder (39). Ozellikle marjlar kiictik
oldugunda ve fraksiyon basina doz yiiksek oldugunda, prostatin ERB kullanimiyla
aktif olarak yer degistirmesi sirasinda dikkatli olunmalidir. ERB' nin uygun ve dogru
kullanim1 rektal toksisiteyi azaltabilir. En oOnemlisi de arka rektumun tedavi
bOlgesinden uzaklastirilmasini saglayarak arka rektumda bulunan kok hicrelerin,
tedavi sirasinda radyasyona olan maruziyetini azaltip daha hizli kendini
toparlamasini saglar (40). Klinik ¢alismalarda da kanitlanan arka rektum da bulunan

hicre kokleri rektumun kendini yenilemesi agisindan bilyiik 6nem arz etmektedir.
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Sekil 2.3: Rektal Balonun Yerlestirilmesi

Hava ile duvar ara yiizeyindeki cilt koruma etkisinden dolayi, balon sayesinde
on rektal duvarin aldigi doz 6nemli 6l¢giide artmaz (41,42). Dolayisiyla 6n rektal doza

bagli olan rektal toksisite azalmig olur (43-44).

Bu faktorler géz oOniinde bulunduruldugunda planlama hedef hacmi (PTV),
mesane ve rektal duvar pozisyonlar: arasinda maksimum uyum saglamasi igin ilk
hasta pozisyonlanmasindan sonra ERB hacmi ve prostat pozisyonu fraksiyonlar arasi

CBCT ve manuel yollarla kontrol edilmesi gerekmektedir (45).

Prostat tedavisi icin bir rektal balon sabitleyici kullanmak, hem fraksiyonlar
arast organ kayma riskini, hem de solunum ve gaz nedeniyle hareket halinde
olabilecek prostat hareketini azaltir. Ek olarak prostatin solunum hareketi, iskelet
hareketine gore esasen elimine edilir. Bugiline kadar hastalar c¢ok rahatsizlik
¢ekmeden balonu tolere etmislerdir ve rektal balonun kullanimimin klinik olarak

uygulanabilir oldugunu géstermislerdir (46).
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3.GEREC VE YONTEM:

3.1.ARAC VE GERECLER:
Bu calisma Acibadem Maslak Hastanesi’nde bulunan ekipmanlar yardimiyla

yapilmistir. Bunlar sirasiyla su sekildedir;

1. Eclipse® versiyon 13.6 Tedavi Planlama Sistemleri (TPS)
2. Cone-Beam Bilgisayarli Tomografi

3. Varian TrueBeam™ STx Lineer Hizlandirict

4. Eclipse® Offline Review TPS

5. IBM SPSS® 23 Programi

3.1.1.Tedavi Planlama Sistemleri (TPS):

Tedavi Planlama Sistemi (TPS) yazilim, bilgisayar ve ¢evre birimlerden olusan
ic boyutlu konformal tedavi, brakiterapi ve yogunluk ayarl radyoterapi gibi bir¢ok
tedavi tekniginde planlama yapabilen ve belirli bir program altinda c¢alisabilen
yazilimdan olusan bir sistemdir. Bilgisayar ortaminda farkli enerjilerde, farkli kaynak
cilt mesafelerinde (SSD), istenilen alan boyutlarinda foton ya da elektron demetleri
olusturmak ve bu demetleri farkli tedavi teknikleri kullanarak hastaya yoneltmek ve

1s1nlanan bolgedeki doz dagilimlarini elde etmek miimkiindiir.

Tedavide kullanilan cihaza ait dozimetrik parametreler, planlama sistemine
kurulus asamasinda yiiklenmekte ve periyodik olarak kontrolii yapilmaktadir.
Hastaya ait bilgiler ise tedavi asamasinda uygun bir bicimde girilmektedir. Her
hastaya ait kontur, bilgisayarli tomografi kesitleri, simiilasyon filmi, radyografik
goriintii vb. veriler, kaynaklarindan dogru bir sekilde alinarak planlama sistemine
yiiklenir. Hastanin 1ginlanacak bdlgesinde yer alan kritik organlarin sinirlart BT
gorintilerinden kesit kesit cizilerek tedavi edilecek hedef hacim radyasyon
onkoloklar1 tarafindan belirlenir. Daha sonra istenilen 6zelliklere sahip olan foton ya
da elektron demetleri olusturularak, hedef bolge iizerine gonderilir. Yazilim da,
girilen tiim bilgileri g6z Oniinde bulundurarak istenilen dozimetrik hesaplamalari

gergeklestirir, doz dagilimlarini olusturur (5).
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3.1.2.Cone-Beam Bilgisayarh Tomografi:

MV CBCT sistemi, lineer hizlandirict ile entegre is akisi uygulamasina bagl
MV gOriintiileme i¢in uyarlanmis yeni bir amorf silikon diiz panelden olusur. Bu
projeksiyon goriintiileri CBCT goriintii rekonstriiksiyon, CBCT goriintii kayit ve
uzaktan couch pozisyon ayar1 i¢in otomatik BT edinimi saglar. Ayni1 zamanda gercek
tedavi pozisyonunda, dozun verilmesinden 6nce planlama BT momentlerine sik1 bir
sekilde hizalanabilen, hastanin pozisyonunun dogrulanmasina ve diizeltilmesine izin
veren Ui¢ boyutlu bir hasta anatomisi hacmi saglar. Standart bir tedavi icin, 45 sn'de
6-MV 1sin1 ile 200 projeksiyon portali goriintiisii elde edilir. MV CBCT goriintiisii
daha sonra tedavinin baslamasindan 2 dakika sonra yeniden yapilandirilir. Goriintii
toplama sistemi ¢ok gilivenilir bir sekilde gerceklestirir ve sinirsiz sayida ardisik
CBCT gerceklestirme imkani sunar. MV CBCT i¢in kullanilan doz klinik
uygulamaya baglidir.Ancak standart olarak 2 ila 10 c¢Gy arasindadir. En az bir
hastaya gilinde bir CBCT yapildiginda, 6—10 cGy doz alir. MV CBCT sistemi, prostat
gibi yapilar1 gorsellestirmek i¢in milimetrenin altinda lokalizasyon hassasiyetini ve

yeterli yumusak doku ¢oziintirliigiinii gosterir.

MV CBCT! nin belki de en ¢ekici 6zelliklerinden biri de sadeligidir. Sadece bir
kaynak vardir. Isinin kendisi ve dedektér olarak EPID. Bu durum terapistler
tarafindan hastaya kolay erisim saglar. Goriintiileme sistemi ve tedavi birimi, ayni
izomerkezi tanim olarak alir. Gorilintii dogrudan 1smnla bulunur ve gerekli kalite

kontrol minumumda tutulur.

Radyasyon onkolojisinde bir klinik goriintiileme araci olarak MV CBCT' nin
gelisimi hizla ilerlemektedir. Tk kez Ekim 2003'te bir bas ve boyun hastasinin diisiik
doz MV CBCT!' si alind1 (47). Agustos 2004'te, pelvik bolgedeki prostat, mesane ve
rektum gibi organlar ve kafadaki goz kiiresini goriintiillemek icin yeterli yumusak
doku kontrastryla MV CBCT uygulandi. 2005 ilkbaharinda, University of California
San Francisco Comprehensive Cancer Center’ da bulunan iki Siemens lineer
hizlandirict lizerine kurumsal gézden ge¢irme onaylit MV CBCT sistemleri kuruldu

ve kliniklerin belirlenmesi i¢in ¢alismalar baglatildi (48).
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O zamandan beri yaklasik 250 klinik MV CBCT sistemi aldi. MV CBCT sistemi
hastalar1 hizalamak, omurilik kaymalarint saptamak, timér biliylimesini ve
kiigiilmesini izlemek, akcigerdeki duragan tiimoérleri izlemek ve kilo kaybinin
dozimetrik etkisini degerlendirmek i¢in kullamilir. MV CBCT ayrica metallerin
olusturdugu artifaklarin BT goriintiilerinde yapilarin tanimlanmasini biiylik dl¢iide

gelistirmistir (49)(50).

.. * w
1 Setf Vi

Sekil 3.1: Varian Cone-beam CT Simlator

3.1.3.TrueBeam™ STx:

Bu tez ¢alismasinda kullanilan cihazlardan biri olan Varian TruebeamSTx lineer
hizlandiricisinda foton ve elektron tedavileri yapilabilmektedir. Foton tedavilerinde 6
MV, 10 MV, 6 FFF, 10 FFF enerjileri kullanilmaktadir. Elektron tedavilerinde ise 6
MeV, 9 MeV, 12 MeV elektron enerjileri kullanilmaktadir. Cihazin kolimator

kisminda ise her iki tarafinda 60’ ar tane olmak iizere 120 adet doz dagilimi ve
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optimizasyonunu saglayan ¢ok yaprakli kolimatorler (HD MLC) bulunmaktadir. Bu

¢ok yaprakli kolimatorler merkezde 0,25 cm, kenarlarda ise 0,5 cm genisligindedir.

TruebeamSTx cihazinda ii¢ boyutlu konformal radyotrerapi yapilabildigi gibi
yogunluk ayarli radyoterapi (YART) planlar1 da rahatlikla yapilabilmektedir. En
kiigiik alan aciklig1 0,5%0,5 cm? en biiyiik alan agiklig ise 40x40 cm? dir. MV ve KV
enerjilerindeki goriintiileme kollariyla iki boyutlu goriintiileme ile ii¢ boyutlu kV-
CBCT goriintiileme 6zellikleriyle goriintii rehberliginde radyoterapi imkani sunar.
Yiiksek teknolojili goriintiileme sistemleri ve kiiciiltiilmiis cok yaprakli kolimatdrleri

ile kiicik alanlarda ve stereotaktik radyoterapi tedavilerde oldukg¢a basarilidir.

Sekil 3.2: TrubeamStx Lineer Hizlandirici

3.1.4.0ffline Review:

Varian Eclipse planlama sisteminde bulunan “offline review” sistemi tedaviye
giren hastalarin giinliik takip edilmesi imkanin1 sunar. Hastalarin goriinti
rehberliginde radyoterapi esliginde girdigi tedavilerde goriintii kayitlarini tutup,

geriye doniik olarak incelenmesini saglar. Incelemeler sirasinda CBCT goriintiileriyle

24



diizeltmeler yapilabilir ve iizerinde yeni planlamalar yapilabilir. Bu tez ¢alismasinda
da “offline review” sayesinde hastalarin CBCT” leri iizerine yeniden kontur ¢izilip
planlamalar yapilarak fraksiyonlar arasi hedef ve kritik organlarin dozimetrik etkisi

incelenmistir.

Sekil 3.3: Eclipse Offline Review

“Offline review” stratejilerinin gerekgesi, marj gereksinimlerinin baskin olarak
sistematik hatalar ve rastgele hatalarla belirlendigi yoniindedir. Offline protokoller,
giinlik varyasyonu diizeltmeden bir hastanin ortalama hatasin1 diizeltmeyi
amaglamaktadir. Sl is yiikii ile marj azaltmada biiyiik bir imkan saglarlar.
“Offline review” i yuritmek icin istatistiksel prosedurler, elektronik portal
gorlintiilleme alanindan kapsamli bir sekilde ele alinmistir. Erken diizeltme
stratejileri, sistematik hatalarin asgari is yiikiiyle diizeltilmesini hedeflemistir. Bu

protokollerin daha fazla iyilestirilmesi i¢in yeni giincellemeler gelmektedir (51).
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COTOOROTeeoNER B

Sekil 3.4: Aksiyel Goriinim

3.1.5.1BM SPSS23 Programu:

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) IBM firmasi tarafindan ilk olarak
stirimii 1968 yilinda sunulan temel ve ileri derecede istatistiksel analiz yapmaya
imkan sunan bir paket programdir. Birgok alandan arastirmaci ve akademisyenin
kullandig1 bu program su anda 23. siirlimiinii kullanicilara sunmaktadir. Bu tezin

istatistiklerinin hesaplanmasinda Student T-Tesiti uygulanmistir.

3.2.YONTEM:
Bu ¢alismada Acibadem Maslak Hastanesi’ nde radyoterapi tedavisi sirasinda
doktor tercihine gore endorektal balon kullanilan ultra ve hipofraksiyone erken evre

prostat kanseri hastalar1 se¢ilip incelenmistir.
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Sekil 3.5 : Endorektal Balon Hastalarinin Tedaviye Hazirlik Siireci
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3.2.1.Endorektal Balonun Yerlestirilmesi:

QLRAD sirketinin irettigi RectalPro isimli endorektal balon hastaya
yerlestirilirken hasta masada yan donddrilir. Rektal cubuk hastaya gore 8-10 cm
arasinda ayarlanip, stabilize edildi ve her fraksiyon bu uzunluk ayni sekilde
ayarlandi. Rektal balon hastanmn rektumuna yerlestirilmeden 6nce 100 ¢m3 hava ile
sisirilip balondaki olas1 hata kontrol edilir. Balonda herhangi bir problem yok ise
cubugun ucundaki balona kayganlastiric1 jel siiriiliip, balonu sisirmeden hastanin
rektumuna, sakruma paralel bir sekilde itilir. Hastanin rektumuna 8-10 cm
uzunlugunda yerlestirilen rektal ¢ubuk ucundaki balon, siringa ile yavas bir sekilde
100 c¢m?® hava ile sisirilip klips yardimiyla hava kagirmayacak bir sekilde

kilitlendikten sonra hasta sirt iistii yatarak BT cihazina gotiiriiliir.

3.2.2.Bilgisayar Tomografi Cekimi:

Acibadem Maslak Hastanesi radyoloji boliimiinde bulunan Siemens Somatom
Force marka BT cihaz1 X-151m1 kullanilarak prostat bolgesinin kesitsel gorintisun
olusturmaya yonelik radyolojik teshis yapar. Radyolojik inceleme sirasinda hastalar
bilgisayarli tomografi cihazinin masasinda hareket etmeksizin yatirilir. Uygun kesit
araliginda 1 ila 2 saniye igerisinde radyolojik goriintiileri elde edilir. Elde edilen
goriintiiler islenerek DICOM yardimiyla Tedavi Planlama Sistemi (TPS) e
gonderilir.

3.2.3.Hastalarin Kritik Organlarinin Konturlanmasi ve Hedefin Belirlenmesi:
Radyoloji bdliimiinden gelen BT goriintiilerini dozimetrist TPS’ e indirir.
Radyasyon onkologu ve dozimetrist prostat ¢cevresinde bulunan kritik organlar olan
rektum, rektal duvar, mesane, rektal balon, femur baslari, penil bulb organlarini
konturlar. Daha sonra radyasyon onkologu tiimoériin yerini belirledikten sonra
timoriin  seklini ¢izer. Gorlinen tlimor yatagr igin gross timor volim (GTV),
subklinik hedefler igin clinical target volim (CTV) ve gerekli olan radyasyon
onkologunun uygun gordiigii sekilde internal marj ve setup hatalarina gore planning

target voliim (PTV) marjlarin1 verir.
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Sekil 3.6: Eclipse Counturing Sagital Goriinim

3.2.4.Hasta Planlarmin Yapilmasi:

Radyasyon onkologu 1sinlanacak hedefi ¢izip gereken marjlar1 verdikten sonra
fraksiyon semasini belirler. Fraksiyon semasi 6 hastada ultra hipofraksiyon seklinde
belirlendi. Doz semasi ise ultra hipofraksiyon hastalarinda 5 x 7.25 Gy seklinde
belirlendi. Dozimetrist kritik organlari konturladiktan sonra plani medikal fizik
uzmanina verir. Hastalardan 1’1 TruebeamSTX cihazinda 5° 1 ise Cyber Knife
cihazinda tedaviye girdi. TruebeamSTX cihazinda tedaviye giren hasta Varian
Eclipse planlama sisteminde 6 FFF foton enerjisi ile VMAT planlama teknigi
uygulandi. Hastanin doz hesaplatilmasinda AAA algoritmasi kullanildi. Diger 5 hasta
ise Cyber Knife cihazinda fiducial marker rehberliginde 6 MV foton enerjisi ile
tedavi edildi.

3.2.5.Endorektal Balonun Olasi Yanhs Aplikasyonu ve Tedavi isleyisi:
Varian TrubeamSTX ve Cyber Knife cihazlar1 hastalarin tedavisinde
kullanilmistir. TruebeamSTX ve Cyber Knife cihazinda tedavi olan hastalarin tedavi

oncesinde TrubeamSTX cihazinda CBCT goriintiileri alinir, goriintii rehberliginde
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radyoterapi ile balonun yeri ve prostatin konumu kontrol edilir. Hastalarin prostat ve
balon konumlandirilmasi tedaviye uygun ise tedaviye devam edilir. Eger CBCT
goruntisiinde prostat, rektum, mesane veya balonun durumu uygun degilse balon
katater yeniden konumlandirildiktan sonra tekrar CBCT goriintiisii alinir, eger
balonun pozisyonu uygun goérulirse tedaviye baslanir. Cyber Knife’ da tedavi olacak
hastalar ise bolimde BT simiilator olmadigindan TruebeamSTX cihazinda

gorintiileri alindiktan sonra Cyber Knife cihazina gotiirtliir.

Sekil 3.7: Aplikasyonu Kaymis Endorektal Balonun Aksiyel Goriintisi
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Sekil 3.8: Aplikasyonu Kaymig Endorektal Balonun Sagital Goriintiisii

3.2.6.Endorektal Balonun Fraksiyonlar Arasi Dozimetrik Etkisinin
Hesaplanmasi:

Hastalarin tedavi fraksiyonlarinda goriintii rehberliginde radyoterapi sirasinda
cekilen CBCT goruntuleri “Offline Review” sayesinde Varian Eclipse planlama

sistemine kaydedilir.

3.2.6.1.Hastalarin Hedef ve Kritik Organlarinin Yeniden Konturlanmasi:
Hastalarin tedavi fraksiyonlarinda goriintii rehberliginde radyoterapi sirasinda
cekilen CBCT goruntuleri “Offline Review” sayesinde Varian Eclipse planlama
sistemine kaydedilir. Kaydedilen CBCT goruntlleri Tedavi Planlama Sistemleri
(TPS)’ deki bilgisayarlarda bulunan Eclipse planlama sisteminin contouring
bolimiinden agilir. A¢ilan CBCT goriintiileri hastaya gore, marker match edildiyse
markera gore, hedef match edildiyse hedef match edilip yerine oturtularak tedaviye
girecekmis gibi ayarlanir. Tedavi giini ¢ekilen CBCT’ de goriintiilenen rektum,
rektal duvar, mesane, rektal balon, GTV, CTV, PTV marjlar1 yeniden ¢izilir ve hasta

yeniden planlantyormus gibi ayarlanir.

31



3.2.6.2.Hasta Fraksiyonlarinin Yeniden Planlanmasi:
Hastanin yeniden planlamasi sirasinda “External Beam” boluminde bulunan
“Create Verification Plan” yardimiyla hastanin yeniden konturlanmis CBCT

goruntisi bir fantommus gibi se¢ilir ve planlama durumuna getirilir. Ardindan;

Butiin hedef ve kritik organ kriterleri ayn1 kalarak tedaviye girdigi
planlamasinda oldugu gibi ayarlanip AAA algoritmasiyla doz hesaplatilmasi yapilir.
Bu sayede fraksiyonlar arasi hedef, balon, rektum ve mesane gibi her fraksiyonda
degisebilecek ve tedavi kalitesini etkileyecek faktorler dozimetrik olarak belirlenmis

olur.

3.2.7.Balon Kayma Degeri Hesab1 Karekok Ortalama (Root Mean Square)
Metodu:

Karekok ortalama; matematikte “root mean square” ayrica “kuadratik ortalama”
olarak da bilinir. Degisen miktarlarin biiyiikligiiniin 6l¢lilmesinde kullanilan
istatistik bir Olgiittiir. Degisimin arti ve eksi yonde oldugu dalgalanmalarda ¢ok
faydalidir. Tedavi planlama sisteminde (TPS) kullanilan koordinatlar eksi ve arti

yonlerde oldugu i¢in bu yontem oldukca basarilidir.

Bu metot hasta tedavilerinde fraksiyonlar arasi balon kayma degerlerinin
hesabinda kullanilir. Referans olan hasta ana planinin balon merkezine yeniden bir
plan yapilir. Bu yeniden yapilan plan balon merkezine gore yapildig igin
koordinatlarinda konturlanan rektal balonun tam olarak merkez koordinatlarini verir.
Daha sonra ana plan ile match edilmis olan CBCT fraksiyonlarindan alinan hasta
tedavilerine de ayni sekilde rektal balon merkezli planlar yapilarak balonun
fraksiyonlar arasi merkez koordinatlari belirlenir. Teker teker alinan fraksiyonlar
aras1 balon merkezli CBCT planlar1 ana plana yapilan balon merkezli plan iizerine
match edilir. Ana plana yapilan balon merkezli plan {iizerinde sanal bir alan
olusturularak match edilen CBCT’ nin iizerinde ki merkez koordinatlara kaydirilir.
Bu sayede ana plan ve CBCT iizerine yapilan balon merkezli planlar birbirleriyle

eslesmis ve ist liste binmis olur. Koordinat degerlerine bakarak “root mean square”
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metodu uygulanir ve hastalarin fraksiyonlar arasi balon kayma degerleri kuadratik

(3-boyutlu) ve milimetrik olarak hesaplanmis olur.

DS
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Sekil 3.9: Balon Kayma Koordinatlari

Koordinatlar: x = lateral y = vertical z = longitunal

RMS = /(x1 — %3)2 + (71 — ¥2)? + (21 — 22)?

3.2.8.Hastalarin Tedavisi ve Fraksiyonlar Arasi incelenen Kriterler:

Hastalarin tedavisi ve fraksiyonlar arasi incelenen kriterler: PTV hacminin
9%2,%50,%98 degerlerinde aldig1 dozlar, (D2, D50, D98) PTV hacimleri, PIV, PIV
V%350, TV PIV, ICRU Homojenite indeks (HI), Conformite Indeks (CI), Gradient
Indeks (GI), Paddick CI, HI, maksimum doz, rektum hacmi, rektum net hacmi,

mesane hacmi, CTV %99, PTV %99 degerlerine bakilmistir.
Ayrica literatirde bulunan makalelerden rektum ve mesane igin ultra

hipofraksiyon, ilimli hipofraksiyone tedaviler igin kritik organ degerleri grafikler

halinde ¢ikarilmis ve analizleri yapilmistir.
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3.2.9.Hastalarin DVH Exportu:

Hastalarin tedavi planlama sistemlerindeki planlamalar1 incelenerek gergek
tedavi plan1 ve fraksiyonlar arasi tedavi planlamalar1 agilir. Hastalarin CTV, PTV,
rektum, net rektum, mesane kriterleri Eclipse planlama sisteminin verdigi imkanlar
ile DVH export file yapilarak not defteri seklinde sirali olarak dokiimii alinir. Bu
dokimde CTV, PTV, rektum, net rektum, mesane Kkriterlerine ait bilgiler olan
volume (cmd), dose coverage (%), sampling coverage (%), min dose (%), max dose
(%), mean dose (%), modal dose (%), median dose (%) STD (%), equiv. sphere diam
(cm), conformity index, gradient measure (cm), relative dose (%), dose (cGy) ratio of

total, structure volume (%) degerleri sirali olarak elde edilir.
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4 BULGULAR:

Bu tez c¢alismasimin istatistiklerinin hesaplanmasinda Student T-Testi
uygulanmis ve anlamli fark olup olmadig1 hesaplanmistir. Balon kayma degerleri ve
kritik organ dozlart i¢in ise Matlab programi kullanmilmistir. Calisma ultra
hipofraksiyon semasi kullanilan 6 hastada toplam 24 fraksiyon (zerinden

degerlendirilmistir.

4.1.Endorektal Balon Kayma Degerleri ve Kritik Organlarin Aldig1 Dozlar:
Endorektal balon kayma degerleri ve kritik organlarin aldigi dozlarin grafik

hesaplamalarinda Matlab programi kullanilmstir.

4.1.1.Endorektal Balon Kayma Degerlerinin Kritik Organlara Etkisi:

Endorektal balon kayma degerlerinin fraksiyonlar arasi hesaplanmasinda “Root
Mean Square” metodu kullanilmistir. Bu hesaplamalar yapildiktan sonra balon
kayma degerlerinin 4 mm alt1, 4 mm iistii ve 7 mm alti, 7 mm istiindeki degerlere
bakilmis ve kritik organlar olan rektum ve mesanenin fraksiyonlar arasinda bu kayma

degerlerine gore hacimsel olarak ne kadar doz aldig: grafiklerle gosterilmistir.

RMS = /(x1 = %)% + (71 — ¥2)? + (21 — 2)?

Grafiklerde belirlenen her bir kesikli ¢izgi hastalarin tedaviye girdigi fraksiyonu
ifade etmektedir. Balon kayma degerleri hastalarin ilk yapilan tedavi planindaki
balonun konumuna go0re referans alinip hesaplanmis ve grafiklerde sadece
fraksiyonlar aras1 balon kayma degerlerinde alinan dozlar gosterilmistir. Bu
grafiklerde rektum ve mesane dozlar i¢in referans olarak ¢izilmis olan mavi ¢izgi
“none” kirmizi ¢izgi ise “minor” degerler olarak hesaplanmistir. Grafiklerin

ortasindan gegen pembe ¢izgi ise fraksiyonlar arasi ortalamay1 gostermektedir.

35



Rl\gg degeri 4mm in altindaki farksiyonlar icin Ultra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi
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Sekil 4.1: RMS < 4 mm Mesane DVH

RMSSOdegeri 4mm in ustundeki farksiyonlar icin Ultra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi

45 .

40

(]
4]

Mesane Dozu (Gy)
N
w

60

Mesane Hacmi (%)

Sekil 4.2: RMS > 4 mm Mesane DVH

Mesane balon kayma degerleri 4 mm’ nin altindaki dozlarin 4 mm’ nin
ustindeki dozlara oranla ¢ogunlugun ortalamanin daha altinda oldugu

gozlemlenmistir.
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RMSSOhatasi 4mm nin altinda olan fraksiyonlarin Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
T T T
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Sekil 4.3: RMS < 4 mm Rektum DVH

RMSSFatasi 4mm nin ustunde olan fraksiyonlarin Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
T T T T T
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Sekil 4.4: RMS > 4 mm Rektum DVH

Rektum balon kayma degerileri 4 mm’ nin altindaki dozlarin 4 mm’ nin

iistlindeki dozlara oranla ortalamanin daha altinda oldugu gézlemlenmistir.
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RI\gDS degeri 7mm in altindaki farksiyonlar icin Ultra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi
T T T T T
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Sekil 4.5: RMS < 7 mm Mesane DVH

RMssO degeri 7mm in ustundeki farksiyonlar icin Ultra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi
T T T T T
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Sekil 4.6: RMS > 7 mm Mesane DVH

Mesane balon kayma degerleri 7 mm’ nin altindaki dozlarin 7 mm’ nin

ustlindeki dozlarla kiyaslandiginda heterojen bir goriintii verdigi gézlemlenmistir.
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RM% hatasi 7mm nin altinda olan fraksiyonlarin Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
T T T
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Sekil 4.7: RMS < 7 mm Rektum DVH

RMSsglatasi 7mm nin ustunde olan fraksiyonlarin Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
T T T T T

45 |- 1

Rektum Dozu (Gy)
N w
(&2 (=]

N
o

0 10 20 30 40 50 60
Rektum Hacmi (%)

Sekil 4.8: RMS > 7 mm Rektum DVH

Rektum balon kayma degerleri 7 mm’ nin altindaki dozlarin 7 mm’ nin

iistlindeki dozlara oranla ortalamanin daha altinda oldugu gézlemlenmistir.
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Tablo 4.1: Fraksiyonlar Aras1 Endorektal Balon Kayma Degerleri

Balon Kayma
<4 mm > 4 mm <7mm >7mm
Degerleri
Fraksiyon
8 fr 10 fr 13 fr 5fr
Sayisi

Endorektal balonun fraksiyonlar arasi yerlestirilmesinde toplam 18 fraksiyondan
8 fraksiyon 4 mm’ nin altinda 10 fraksiyon 4 mm’ nin istiinde ve 13 fraksiyon 7
mm’ nin altinda, 5 fraksiyon 7 mm’ nin iistiinde oldugu hesaplanmistir. 7 mm’ nin
altinda olanlar ayn1 zamanda 4 mm’ nin de altindadir. 4 mm ile 7 mm arasinda 5

fraksiyon vardir.

Fraksiyonlar arasi rektum dozlarinda balon kayma degerinin 4 mm’ nin altindaki
dozlarin 4 mm’ nin {stiindeki dozlara gore ortalamanin daha altinda olup daha diisiik
doz aldig1 goriilmektedir. Ayni sekilde rektum dozlar i¢in balon kayma degerinin 7
mm’ nin altindaki dozlarin 7 mm’ nin Ustiindeki dozlara gére sayica ortalamanin
daha altinda olup daha diisiik doz aldigi goriilmektedir. Fraksiyonlar arasi mesane
dozlarinda ise balon kayma degerinin 4 mm’ nin altindaki dozlarin 4 mm’ nin
tistiindeki dozlara gére nispeten daha diisiik doz aldigi goriilmektedir. Aynt durum
mesane i¢in balon kayma degerinin 7 mm’ nin altindaki dozlarin 7 mm’ nin

tistiindeki dozlarla kiyaslandiginda daha heterojen bir goriintl sergilemektedir.

Bu analiz bize gosteriyor ki endorektal balonun fraksiyonlar arasi yerlestirilmesi
tedavi planindaki yerlestirilmesine ne kadar yaklagmigsa rektum ve mesane dozlar
da hacimsel olarak o kadar diisiik doz aliyor. Tabi unutulmamalidir ki bu durum
hastanin fraksiyonlar arasi rektum ve mesane doluluk oranlariyla da iliskilendirmesi

gerekir.
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Grafiklere bakildiginda fraksiyonlar arasi tedavilerde balon her ne kadar kaymis
olsa bile rektum ve mesane dozlari “minor” degerin altinda seyretmistir. Rektum
dozlar1 oldukg¢a kararlilik gosterirken, mesane dozlar1 ise fraksiyonlar arasinda
hareketlilik gostermektedir. Bunun sebebi ise fraksiyonlar arasi mesane dolulugunun
ayarlanmamast ve mesane dolulugunun her fraksiyonda farkli hacimlerde

olmasindan kaynaklanmaktadir.

4.1.2 Kritik Organlarin Aldig Dozlar:

Hastalarin kritik organlar1 olan rektum ve mesane dozlarinin tedavi planmi ve
fraksiyonlar arasi aldig1 dozlarin grafikleri asagidaki gibidir. Siyah olarak belirtilen
kesikli ¢izgi hastalarin tedavi planlamasinda aldigi dozlardir. Diger renklerle

belirtilen noktalar hastalarin fraksiyonlar arasi aldig1 dozlar1 gostermektedir.

4.1.2.1. Rektumun Tedavi ve Fraksiyonlar Aras1 Aldig1 Dozlar:

0 Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
T T T
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Sekil 4.9: 1.Hasta Fraksiyonlar Aras1 Rektum DVH

1.hastanin rektum dozlarinda iki fraksiyonda da tedavi planlamasinin istiinde
doz aldig1 gozlemlenmistir. 1.fraksiyonda kucuk hacimlerde none degerinin iistiine

ciktig1 goriilmiistiir.

41
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Sekil 4.10: 2.Hasta Fraksiyonlar Arasi Rektum DVH

2.hastanin rektum dozlarinda girdigi fraksiyonla bir korelasyon mevcuttur.

Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
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Sekil 4.11: 3.Hasta Fraksiyonlar Aras1 Rektum DVH

3.hastanin rektum dozlarinda 1.fraksiyon haricinde 2 fraksiyonda da genel

anlamda tedavi planlamasindan daha diistik doz aldig1 goriilmiistiir.
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Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
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Sekil 4.12: 4. Hasta Fraksiyonlar Arasi Rektum DVH

4 hastanin rektum dozlarinda 2.fraksiyon haricinde diger 4 fraksiyon tedavi
planlamasindan nispeten daha yiiksek doz aldigi goriilmiistir. Kuguk hacimlerde

none degerinin listiine ¢iktig1 gorilmiistiir.
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Sekil 4.13: 5.Hasta Fraksiyonlar Arast Rektum DVH

5.hastanin rektum dozlarinda 3 fraksiyon i¢in de korelasyon mevcuttur.
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Ultra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi
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Sekil 4.14: 6.Hasta Fraksiyonlar Arasi Rektum DVH

6.hastanin rektum dozlarinda 4. ve 1l.fraksiyon tedavi planindan diisiik doz

alirken 2. ve 3.fraksiyonlar tedavi planindan nispeten daha yiiksek doz almistir.
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Sekil 4.15: Tum Hastalar Tedavi Plan1 Rektum DVH
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L%réra hipofraksiyone Rektum Doz-Hacim Grafigi - Butun Hastalar ve butun fraksiyonlar icin
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Sekil 4.16: Tiim Hastalar Fraksiyonlar Arast Rektum DVH
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Sekil 4.17: Plan ve Fraksiyonlar Aras1 Rektum DVH Ortak
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Grafiklere bakildiginda rektum dozlarinin tum fraksiyonlar arasinda tedavi
planlamasindan sapmadig1 ve oldukca kararli oldugu goziikmektedir. “Gergek Tedavi
Band1” olan fraksiyonlar arasi rektum dozu (pembe) ve tedavi planlamasinda
hesaplanan rektum dozu olan “TPS Plan Bandmna” (siyah) bakildiginda rektum

dozlarinin neredeyse iist liste bindigi gozikmektedir.

4.1.2.2.Mesanenin Tedavi ve Fraksiyonlar Aras1 Aldig1 Dozlar:

UEI(tJra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi
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Sekil 4.18: 1.Hasta Fraksiyonlar Arast Mesane DVH

1.hastanin mesane dozlarinda iki fraksiyonda da tedavi planlamasinin tstiinde

doz aldig1 goriilmiistiir.
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Usléra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi
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Sekil 4.19: 2. Hasta Fraksiyonlar Aras1 Mesane DVH

2.hastanin mesane dozlarinda girdigi fraksiyonla bir korelasyon mevcuttur.

Usl(t)ra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi
T T T

—O&— none
—6— minor
45 - ®  1.Fraksiyon | |
° 2.Fraksiyon
®  3.Fraksiyon

40 - — e -TPSref ||

35 i
>

& 30 e
1
N
o

Q25 B
]
c
]
0

9 20 =
=

15 |

10 1

5 H g

0 I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

Mesane Hacmi (%)

Sekil 4.20: 3.Hasta Fraksiyonlar Arast Mesane DVH

3.hastanin mesane dozlarinda 3 fraksiyonda da tedavi planindan yiiksek doz
aldig1 goriilmistiir. 3.fraksiyonda kiglik hacimlerde none degerinin iistiine ¢iktigi

gOriilmiistir.
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Usléra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi
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Sekil 4.21: 4. Hasta Fraksiyonlar Arasi Mesane DVH

4.hastanin mesane dozlarinda 5 fraksiyonda da tedavi planlamasindan yiiksek
doz aldig1 goriilmiistiir. 4. ve 5.fraksiyonlarda kiiciik hacimlerde none degerinin

tistiine ¢iktig1 gorilmiistiir.
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Sekil 4.22: 5.Hasta Fraksiyonlar Aras1t Mesane DVH

5.hastanin mesane dozlarinda 3 fraksiyonda da tedavi planlamasindan yiiksek
doz aldig1 gorilmiistiir. 1. ve 3.fraksiyonlarda none degerinin istiine c¢iktig

gorilmistiir.
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Sekil 4.23: 6.Hasta Fraksiyonlar Arasi Mesane DVH

6.hastanin mesane dozlarinda 4 fraksiyonda da tedavi planlamasindan yiiksek

doz aldig1 goriilmiistiir. 2.fraksiyonda none degerinin iistiine ¢iktig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.24: Tiim Hastalar Tedavi Plan1t Mesane DVH
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l.%lara hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi - Butun Hastalar ve butun fraksiyonlar icin
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Sekil 4.25: Tiim Hastalar Fraksiyonlar Arast Mesane DVH

Usléra hipofraksiyone Mesane Doz-Hacim Grafigi - Butun Hastalar ve butun fraksiyonlar icin
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Sekil 4.26: Plan ve Fraksiyonlar Aras1 Rektum DVH Ortak

Grafiklere genel anlamda bakildiginda mesane dozlar i¢in, fraksiyonlar arasi
aldig1 dozlarin tedavi planlamasinda aldigr dozlara gore farklilik gosterdigi ve

fraksiyonlar aras1 mesane dozlarinda artis meydana geldigi goziikmektedir. Fakat bu
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farkliliklar genel anlamda “minor” degerin altinda seyretmektedir. Mesane
dolulugundaki bu farkliliklarin sebebi fraksiyonlar arast mesane dolulugunun
ayarlanmamasi1 ve her fraksiyonda mesane dolulugunun farkli hacimlerde
olmasindan kaynaklanmaktadir. Gergek tedavi bandi olan “TPS Plan Bandi” siyah
boyali bolge ve fraksiyonlar arasi tedavi bandi olan “Gergek Tedavi Band1” pembe

boyali bolge bize bu farki gostermektedir.

4.2 Hedef Hacminin Istatiksel Parametreleri:
Istatistiklerin hesaplanmasinda 24 fraksiyon icin Student T-Testi uygunlanmis

ve anlamli fark olup olmadig1 hesaplanmustir.

Mean = 167.837
Std. Dev. = 22.275
N =24
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Sekil 4.27: 24 Fraksiyon Rektum Hacmi Dagilim1

Tedavi ve fraksiyonlar arasi rektum hacmi dagilimi 120 cc ile 220 cc

arasindadir.
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Sekil 4.28: 24 Fraksiyon Mesane Hacmi Dagilimi

Tedavi ve fraksiyonlar aras1 mesane hacmi dagilimi 40 cc ile 500 cc arasindadir.
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Sekil 4.29: Planlama ve Fraksiyonlar Arast Rektum Karsilagtirmasi

Tedavi ve fraksiyonlar arasi rektum hacimlerinin ortalamasinda tutarlilik

g6zlikmektedir.
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Sekil 4.30: Planlama ve Fraksiyonlar Aras1t Mesane Karsilastirmast

Tedavi ve fraksiyonlar aras1 mesane hacimlerinin ortalamasinda uyumsuzluk

g6ziukmektedir.
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Sekil 4.31: Konformite Indeks

Tedavi ve fraksiyonlar aras1 CI degerinde anlamli fark bulunamamuistir.
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Sekil 4.32: Paddick Konformite Indeks

Tedavi ve fraksiyonlar aras1 CI _Paddick degerinde anlamli fark bulunmustur. Bu
durum CI Paddick testinin CI testine gore daha detayli bir analiz oldugunu

goOstermektedir.
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Sekil 4.33: Gradiyent Indeks
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Tedavi ve fraksiyonlar arasi GI degerinde anlamli fark bulunamamaistir.
Fraksiyonlar arasi verilen dozlarin ayni olmasi ve hacmin genel anlamda ¢ok

degismedigi diisiliniildiigiinde beklenen bir sonugtur.

w
o
1

CTV HACMININ %99UN ALDIGI DOZ (Gy)

367

PLANLAMA SIRASIND[A CTV%99 DAGILIMI FRAKSIYONLAR SIIU-\SI;'IDA CTVvX99 DACILIMI
Sekil 4.34: CTV %99 Karsilagtirma

Tedavi ve fraksiyonlar aras1 CTV %99 degerinde anlamli fark bulunamamaistir.
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Sekil 4.35: PTV %99 Karsilastirma
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Tedavi ve fraksiyonlar arast PTV %99 degerinde anlamli fark bulunmustur. Bu

durumda fraksiyonlar arasi degisiklikler PTV marjinda meydana gelmistir. Bu da

PTV marjimin 6nemini bize gostermistir.

Tablo 4.2: istatiksel Parametreler (1)

Parametreler Minimum Maksimum Ortalama
D, (Gy) 39,688 44,960 41,799
Dogy, (GY) 25,106 37,615 31,919
Dsg9, (GY) 38,135 43,209 39,845
D,..x (GY) 40,599 46,750 42,918

Cl 0,817 1,290 1,037
Clpaddick 0,604 0,956 0,796
HI 1,120 1,247 1,178

Gl 2,843 4,232 3,466
Hl;cry 0,110 0,440 0,246
CTVogo, (GY) 34,495 40,314 36,876
PTVy9y, (GY) 20,002 37,189 30,159
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Tablo 4.3: Istatiksel Parametreler (2)

Parametreler N Standart Sapma P Degeri
D,o, 24 1,741 0,011
Dogo, 24 3,401 0,000
Dso0, 24 1,614 0,018
D nax 24 1,909 0,007

Cl 24 0,140 0,703
Clpaddick 24 0,083 0,000
HI 24 0,044 0,002
Gl 24 0,440 0,423
Hlcry 24 0,091 0,000
CTVygo, 24 1,437 0,885
PTVygo, 24 4,385 0,000
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Istatistiklere bakildiginda tedavi plani ile fraksiyonlar arasi rektum hacminde
korelasyon mevcuttur. Mesanede ise durum daha farkhidir. Tedavi plan1 ve
fraksiyonlar arasi mesane doluluk oranm1i hacimsel olarak esit sekilde

ayarlanmadigindan mesane dozlarinda farkliliklar g6zlemlenmemistir.

Tedavi plan1 ve fraksiyonlar arasi parametreler olan D2, D98, D50, Paddick CI,
HI, ICRU HI, Dmax, PTV %99’ da anlamli fark bulunmustur. Bu durumun sebebi
her fraksiyonda tiimoriin yeniden konturlanmasi ve bu yeniden ¢izilen tiimér CBCT
goriintiisiinden elde edildigi igin radyolojik tomografiye gore goriinti kalitesinin
daha diisiik oldugu ve timdr fraksiyonlar arasinda yeniden konturlanirken her ne
kadar radyasyon onkologundan yardim alinmis olsa bile 1ginlanan bdlgenin hacimsel
sekli her fraksiyonda tedavi planindaki seklinde oldugu gibi hesaplatildigindan
dolay1 timor konturlamasinda yapilan kiiciik degisimler hedef parametrelerinde bazi

degisimlere yol agmis olabilir.

Cl, GI, CTV %99’ da anlamli fark bulunamamistir. Bu durumda fraksiyonlar
arasi tiimorilin aldig1 dozlar degerlendirildiginde; gerek balon kayma veya balonun
dogru sismeme ihtimali ve immobilizasyon sorunlari gerekse de fraksiyonlar arasi
timor konturlanmasinda yasanabilecek farkliliklar degerlendirildiginde PTV
hacminden bir kacirma olsa dahi CTV’ nin gereken miktarda doz aldig
gozlemlenmistir. Bu sonug bize endorektal balon ile tedaviye giren hastalar i¢in PTV

marjinin énemini kanitlamigtir.
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5.TARTISMA VE SONUC

Radyasyon onkolojisindeki teknolojik gelismeler paralelinde prostat kanseri
tedavisinde 1liml1 ve ultra hipofraksiyone tedavilerin daha ¢ok kullanilmasi, ¢evre
organ yan etki oranlarinin diigtirilmesini daha 6nemli hale getirmistir. Bu stratejiler
arasinda prostat hareketini azaltarak fraksiyon sirasindaki doz belirsizligini azaltmak,
ve rektum arka ve 6n duvar dozunu azaltmaya yonelik calismalar 6nem kazanmustir.
Bu calismalar arasinda en ¢ok kullanilanlar1 endorektal balon ve Denoviller fasiasina

invaziv olarak yerlestirilen jel yontemleridir.

Endorektal balon yonteminin kullanilmasinin nedeni prostatin hareketinin
azaltilmasi, arka rektal duvarin uzaklastirilmasi ve prostatin fraksiyon i¢i hareketini
azaltilmasi olarak Ozetlenebilir. Rektal balonun ayni zamanda rektum 6n duvarina
yaptig1 baski ile oksijenlenmeyi azaltarak rektum toksisitesini azalttigi ileri
siiriilmektedir. Ileri siiriilen bir diger hipotez ise rektal balonun arka rektumun tedavi
bolgesinden uzaklastirilmasini saglayarak arka rektumda bulunan kok hicrelerin
radyasyon etkisinden kurtularak, tedavi sirasinda radyasyona maruz kalan ve
hasarlanan rektum 6n duvarina go¢ ederek rektal 6n duvarin tamiratini saglamasidir.
Denoviller fasiasina enjekte edilen jel uygulamasi ise anestezi altinda perineal
bolgeden yapilan bir hydrojel uygulamasidir. Amaci prostat kapsiilii ve rektum 6n
duvar1 arasindaki bdlgeye yerlestirilen zaman iginde viicuttan emilerek atilan
hydrojel ile bu iki yap1 arasindaki mesafeyi artirmaktir. Uygulama invaziv ve pahali
bir uygulama olup, Girisimsel Radyolog veya Uroloji ekibi tarafindan bir 6grenme
egrisi sonrasinda yapilmaktadir. Hydrojelin kullanildig1r hastalarin kullanilmayan
hastalarla dozimetrik olarak karsilastirildigi calismalar yanisira faz III randomize
klinik ¢alismasi da bulunmaktadir. Bu ¢alismada 6zetle tedavi suresi arttikga jeldeki

fraksiyon i¢i hareketin endorektal balona gore daha fazla oldugu gézlemlenmistir.

Ariel E. Hirsch ve arkadaslar1 erken evre prostat kanseri i¢in CyberKnife ile
stereotaktik vicut radyoterapisinde (SBRT) endorektal balonun dozimetrik etkilerini
incelemislerdir. (52) Endorektal balon ve endorektal balonsuz tedaviler 20 hastada
karsilastirlmistir. Farkli hastalarda, 10 hastada ERB kullanilmis 10 hastada ise ERB

kullanilmadan dozimetrik karsilagtirma yapilmistir. Yapilan tedavi planlari,
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CyberKnife Multiplan planlama sistemi kullanilarak, 5 x 7.25 Gy dozda
hesaplanmistir. Rektumun ortalama V50%, V80%, V90% ve V100% degerlerine
bakildiginda ERB kullanildig1 durumda rektumun aldigi dozun sirasiyla 9.9% (P =
0.001), 5.3% (P =0.0002), 3.4% (P = 0.0002) ve 1.2% (P = 0.005) oraninda diistiigii,
arka rektum dozunun ise 10.4% (P = 0.009), 8.3% (P = 0.0004), 5.4% (P = 0.0003)
ve 2.1% (P = 0.003) oraninda diistiigii goriilmiistiir. Bu c¢alisma bize rektum arka

duvar dozunun azaltmas1 agisindan ERB kullaniminin 6nemini gostermektedir.

Jason Chia-Hsien Cheng ve arkadaglari prostat kanseri i¢in yogunluk ayarl
radyoterapide  endorektal balon  yerlestirme sirasinda olusan  hatalar
degerlendirdikleri ¢aligmada (53), endorektal balon yerlestirilen 20 prostat kanseri
hastasinda, tedavi sirasinda giinliik portal goriintiilerini analiz ederek balon-kemik,
balon-izomerkez, izomerkez-kemik seklinde kaydirma (hata) degerlerini bulmustur.
154 portal goriintiiniin analiz edildigi ¢alismada, balon-kemik i¢in ortalama kaydirma
degerleri superior inferior (SI) 1.8 mm, anterior posterior (AP) 1.3 mm, sol sag (LR)
0.1 mm olarak bulunmustur. Balon-izomerkez i¢in ortalama kaydirma degerleri ise
superior inferior (SI) 4.4 mm, anterior posterior (AP) 1.1 mm, sol sag (LR) 1.5 mm
olarak bulunmustur. izomerkez-kemik igin ortalama kaydirma degerleri ise superior
inferior (SI) 1.9 mm, anterior posterior (AP) 3.4 mm, sol sag (LR) 2.5 mm olarak
bulunmustur. Fraksiyonlar arasinda balonun en biiylik kaydirma degerleri superior
inferior (SI) yonde oldugu bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda “root mean square”
metodu ile yapilan 3 boyutlu hesaplamalar sonucunda 4 mm alt1, 4 mm {istii ve 7 mm
alt1 ve istiindeki degerlere bakilmistir. 3 boyutlu olarak fraksiyonlar arasi ortalama
balon kayma degeri ise 4.5 — 5 mm arasinda bulunmustur. Bu ¢aligmada da Cheng ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada oldugu gibi balon kaydirma farkinin en biiyiik
oldugu yon SI yoOniindedir. Buna ek olarak bu tez c¢alismasinda balon kayma
degerleri ile kritik organlarin doz iliskisi incelenmis olup, balon kayma degerleri
plandan uzaklasip, mm cinsinden kaymalar arttikca rektum ve mesanenin aldigi

dozlarda artis meydana geldigi goriilmiistiir.

Zilli ve arkadaslarinin prostat kanseri igin tiretra koruyucu stereotaktik vicut

radyoterapisinde rektal arka duvar dozunun endorektal balonla ne kadar
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azaltilabilecegini arastirdiklar1 calismalarinda (54) 10 prostat kanseri hastasinda, doz
semast 5 x 7.25 Gy tedavi plani VMAT 6 MV olarak hesaplanmistir. Ayn1 10
hastanin endorektal balonlu ve endorektal balonsuz tedavilerinin karsilastirildigi
calismada rektal duvarin D10% (Gy), D20% (Gy), D30% (Gy), D40% (Gy), D50%
(Gy), D60% (Gy), Dmed% (Gy), mesane i¢in Bwall V18.1 Gy (%), femur baslar1
icin D2%, hedef parametrelerinde ise HI, D2% (Gy) degerlerine bakilmistir. Tedavi
planlamasinda ileri optimizasyon teknikleri kullanilarak 10 hastada, hasta basina 6
balonlu 6 balonsuz olacak sekilde toplamda 120 plan yapilmistir. 6 plandan biri
referans plan diger planlarda 4 agamali sirali optimizasyon teknigi kullanip diisiik ve
orta doz bolgeleri olabildigince sikistirilarak (Vmy- Vms) hesaplanmistir. Sonug
olarak sirali optimizasyon teknikleri MU degerini ve femur baslarindaki dozu
artirmis fakat arka rektal duvarda diisik ve orta doz bolgelerinde dozun
diisiiriilmesinde oldukga basarili olmustur. (P < 0.001) Hedef parametrelerinde ise
(HI, D2%) anlamli fark bulunamamistir. Bu hesaplamalar ayn1 zamanda balonlu ve
balonsuz olarak da kiyaslanmis, hedef parametrelerinde (HI, D2%) anlamli fark
bulunamamistir. Mesane duvarinda balonlu tedaviye kiyasla balonsuz tedavide doz
diisiisii goriiliirken, calismanin asil amaci olan arka rektal duvar hacminin aldig
dozda balonlu ve balonsuz tedaviler kiyaslandiginda anlamli fark bulunamamuistir.
Bizim c¢alismamizda da hastalara 5 x 7.25 Gy doz hesaplatilmistir fakat biitiin
hastalara endorektal balon tedavisi uygulanmistir. Bu c¢alismaya ek olarak bizim
calismamizda endorektal balonun olasi fraksiyon icin hareketleri géz Oniinde
bulundurularak referans tedavi planinin fraksiyonlar arasi tedavi planina uyumlulugu
ve tekrarlanabilirligi {izerine c¢alisilmistir. Ayrica bizim c¢alismamizda Zilli ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda iizerinde durulmayan rektal balonun fraksiyonlar arasi
olast pozisyonel degisimi ve kritik organlar olan rektum ve mesanenin fraksiyonlar

aras1 hacimsel olarak (cm?) degisimi goz oniine alinip, her fraksiyon icin referans

plan tekrar hesaplatilarak bu degisimlerin referans plandan sapmalar
gozlemlenmistir. Kabul edilmelidir ki Zilli ve arkadaslarinin kullandigr ileri
optimizasyon tekniklerinin arka rektal duvardaki doz disiisiine etkisi
diisiiniildiiglinde prostat kanseri tedavilerinin planlama teknikleri lizerinde medikal

fizik uzmanlariin farkli tekniklerle kendilerini zorlamalar1 gerektigi anlagilmaktadir.
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Peter Metcalfe ve arkadaslarinin prostatektomi sonrast endorektal balon
tedavilerinde stabilizasyonun dozimetrik kazanca etkisini (55) arastirdiklar
calismalarinda endorektal balon ve endorektal balonsuz tedaviler 20 hastada
karsilastirilmistir. Farkli hastalarda olmak tizere, 10 hastada ERB kullanilmis 10
hastada ise ERB kullanilmadan dozimetrik karsilastirma yapilmistir. Yapilan tedavi
planlar1 7 ile 9 alan step and shoot IMRT ve doz semas1 ise 35 x 2 Gy’ dir.
Konturlanan kritik organ ve hedef bdlgesi parcalara bollinerek rektum icin (st
rektum, alt rektum, aniis. Hedef bolgesi icin ise lst CTV, alt CTV seklinde
ayrilmistir. 71 balonsuz 69 balonlu CBCT’ nin karsilagtirildigi c¢alismada ERB’

planlananN VcBCT

. . f |4
siz/ERB’ li i¢in concordance indeks (Cl =
VplanlananU Veaer

iist rektum sirasiyla karsilastirildiginda 0.50 + 0.12/0.71 + 0.07 (p < 0.01), 0.51 =
0.12/0.78 £ 0.08 (p < 0.01) ve 0.42 + 0.13/0.59 + 0.11 (p < 0.01). Aynis1 (ERB’
siz/ERB’ 1i) tiim CTV, alt CTV ve iist CTV igin CI degerleri 0.72 £ 0.15/0.73 £ 0.11
(p < 0.05), 0.87 £ 0.07/0.88 + 0.05 (p < 0.01) ve 0.54 + 0.22/0.56 £ 0.15 (p = 0.1)
seklindedir. Ust CTV ve alt CTV igin D%95’ leri ise ERB’ siz i¢in 2.1 = 6.0 Gy ve -
0.04 + 0.20 Gy. ERB’ li icin ise 8.7 £ 12.6 Gy ve 0.003 + 0.104 Gy’ dir. Sonug

) tim rektum, alt rektum,

olarak ERB kullanildig1 takdirde ERB’siz rektuma gore rektum CI sirasiyla tim
rektum, Ust rektum, alt rektum 21%, 27% ve 17% oraninda (p < 0.01) geometrik
tekrarlanabilirlik (stabilite) avantaji saglanmistir. Ayni sekilde CTV dozlarindada
ERB kullanildig1 takdirde rektum kadar efektif kazan¢ olmasada avantaj
saglanmistir. Bizim calismamizda bu c¢aligmaya kiyasla standart fraksiyonasyon
yerine ultra hipofraksiyon doz semasi kullanilms ve VMAT tedavi plani tercih
edilmistir. Bizim calismamizda hedef ve kritik organlar pargalara boliinmese de
endorektal balon kullanildig1 takdirde rektumun fraksiyonlar arasi tekrarlanabilirlik
avantaji dozimetrik ve geometrik olarak bu calismayla benzer bulunmustur. Yani
calismamiz, endorektal balon kullanilmasinin rektumda tedavi fraksiyonlar1 arasi

tekrarlanabilirlik sagladigini géstermek agisindan bu sonuglar olduk¢a anlamlidir.

Robert D.Timmerman ve arkadaglarinin endorektal balon kullanarak prostatin
stereotaktik viicut radyoterapisi sirasinda goriinti rehberliginde tedavisinin
dozimetrik ve prostatin iizerine deformasyon etkilerini incelemislerdir. (56) Yedi

hasta iizerinden elde edilen 59 CBCT goriintlisii incelenmistir. Hastalar, Elekta
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Synergy cihazinda 5 x 10 Gy doz semastyla tedaviye alinmis, endorektal balon 60

em? hava ile sisirilerek kullanilmistir. Burada kullanilan radyoterapi dozunun klasik

dozlara gore oldukca yiiksek oldugu gozden kagmamalidir. Fraksiyonlar arasi elde
edilen CBCT’ ler sonucunda 35 tedavi fraksiyonun 24’ iine (2/3 oraninda) miidahale
edilip balon yeniden konumlandirilmistir. Bu ikinci miidahaleler sonucunda PTV

%95 (D95) aldig1 dozun 9.6 = 1.0 dan 10.0 = 0.2 Gy (P = 0.06) oraninda artt181,
prostatin doz sariminda (coverage) ise 94.0% = 8.5% dan 97.8% % 1.9% (P = 0.03)

oraninda arttigi goriilmistiir. Ek olarak, ERB miidahaleleri, anterior-posterior (AP)
dogrultuda prostat deformasyonunu azaltmis, prostatin sagittal rotasyonundaki
hatalar1 azalmis ve prostatin seklindeki benzerligin planlamadakine yaklastig
goriilmiistiir. Ayrica prostat hacmi dogru isinlandiginda mesanenin ve On rektal
duvarin voksel olarak yer degistirmesinde azalmalar olacagindan kritik organlarda

doz diisiisleri meydana gelmistir.

Bizim ¢alismasindaki hastalara tercih edilen doz semast 5 x 7.25 Gy’ dir.

Endorektal balon ise 100 cm® hava ile sisirilmistir. Fraksiyonlar arasi ikinci

miidahaleler (tekrar CBCT) 2/3 oraninda olmasa bile az sayida fraksiyonda yapilan
miidahaleler sonucu balon konumlandirilmasinda biiylik 6l¢iide faydalar goriilmiis
olup ikinci miidahalelerin daha saglikli olabilecegi gozlemlenmistir. Endorektal
balon ile olusabilecek prostat deformasyonundaki sorunlar ise PTV marjiyla
giderilmis olup CTV’ nin fraksiyonlar arasi aldigi dozlarda tedavi planlamasi ile

anlami fark gézlemlenmemistir.

Moyed Miften ve arkadaglarinin prostat SBRT’ si sirasinda endorektal balon
yerlestirme hatalarinin hedef deformasyonu ve dozimetrik kaliteye etkisi (57) adli
calismasinda ise 9 hastanin 71 CBCT goriintiisii incelenmistir. Hastalar Elekta

2

Synergy cihazinda 7 si 5 x 10 Gy, 1’ 1 6 x 6 Gy digeri ise 5 x 7.25 Gy fraksiyon
semasi ile tedaviye girmislerdir. Her CBCT' de incelenen ERB' nin sekli, pozisyonu
ve boyutlarindaki hatalar incelenmistir. Hedef kriterleri icin D95 ve PTV sarimlarina
bakilmistir. Balon pozisyonunda en biiyiikk hatalar superior-inferior (SI) yénde

bulunmus, hata aralig1 -2 cm ile +1 cm arasinda olup ortalamasi ise 0.5 cm’ dir.

63



Prostat deformasyonu ise en ¢ok anterior-posterior (AP) yonde meydana gelmistir.
Dozimetrik olarak, ERB nin yerlestirilmesindeki hata orani arttik¢a, prostat D95 ve
PTV sarimi1 negatif yonde etkilenmektedir. (P < 0.001). Bu nedenlerle ¢alisilan ERB
modeli icin, ERB pozisyonundaki hata, prostatta deformasyona yol acarak tedaviyi
olumsuz yobnde etkileyebilir. Tedaviden once, ERB pozisyonu dogrulanmali ve
hatanin toleransli degerleri astigt gozlenirse ERB pozisyonu diizeltilmesi
onerilmektedir. Bizim tez calismamizda endorektal balonun fraksiyonlar arasi
yerlestirilmesi incelendiginde Moyed Miften ve arkadaslarinin yaptigi calismaya
gore fraksiyonlar arasit balonun konumu planlamadaki konumuna yaklagimi daha
tutarlidir. Bu tez calismasinda da tedavi plan1 ve fraksiyonlar aras1 parametreler olan
D2, D98, D50, Paddick CI, HI, ICRU HI, Dmax, PTV %99’ da anlamli farklar
bulunmustur. Bu durumun sebebi fraksiyonlar arasi hedef konturlamas: ile ilgili
olabilecegi gibi prostat deformasyonu ile ilgili de olabilir. Bu ¢alismaya ek olarak

bizim c¢alismamizda kritik organlarin fraksiyonlar arasi hacimsel olarak (cm?®)

degerleri hesaplanmis ve kritik organlarin aldiklari dozlara bakilmistir. Rektumda

dozimetrik ve hacimsel (cm?) olarak fraksiyonlar arasi tutarlilk gdzlemlenmekte
iken, mesanede ise idrar dolulugu ile iliskili olarak dozimetrik ve hacimsel (em?®)

olarak fraksiyonlar arasi degisimler goze ¢arpmistir. Bu durum fraksiyonlar arasi

mesane dozlarinda farkliliklar ile sonuglanmaistir.

Literatiirde endorektal balon ve jeli karsilastiran tek bir ¢alisma bulunmaktadir.
Niek Schreuder ve arkadaglar1 proton tedavisi sirasinda farkli hastalarda kullandiklar
endorektal balon ve jel kullanilan hastalar1 fraksiyon ic¢i hareket agisindan
karsilastirmiglardir. (58) 10 hasta endorektal balon ile 16 hasta ise jel ile tedavi
edilmistir. Yapilan analizde tedavinin ilk 1-4 dakikasinda balon kullanilan hastalarda
% 92 oraninda hi¢ hareket olmazken, jel kullanilan hastalarda ayni oran %72 olarak
bulunmustur. Tedavi siiresi arttikca jeldeki fraksiyon i¢in hareketin endorektal
balona gore daha fazla oldugu goézlemlenmistir. Ortalama vektdor kaymasinda
endorektal balon (0.06 cm) ve spacer jel (0.09 cm), (P <0.001) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur. Ancak bu fark klinik olarak Onemsiz

goriilmiistiir. Spacer jel hastalar1 icin, jel ile olugabilecek rektal rediiksiyon nedeniyle
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ERB' den biraz daha biiylik PTV marjlar1 tutmay1 se¢mislerdir. Ancak bu ¢alismanin

bizim ¢alismamizda arastirilan konuyla direk iliskisi yoktur.

Sonug olarak prostat kanserinde endorektal balon kullanildiginda dikkatli ve
tekrarlanabilir bir sekilde yerlestirilmeli, kontrolii BT veya CBCT ile yapilmalidir.
Tedavi fraksiyonlar1 arasinda sorun yaratabilecek prostatin deformasyonu, mesane,
rektum hacmi ve balonun hacminin her fraksiyonda kontrol edilmesi ¢nem arz
etmektedir. Bu olasi hatalar g6z 6niinde bulundurulup PTV marjlar1 uygun sekilde
belirlenmelidir. Tedavi planinin fraksiyonlar arasi tekrarlanabilirligi yiiksek oranda
saglandig1 takdirde prostat kanserinde rektal balon kullanmak prostat radyoterapisi
sirasinda korkulan bir komplikasyon olan rektum toksisitesini azaltmaya yardimci

olabilir.
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