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OZET

Prostat radyoterapisinde dozun ytuikseltilmesi ve bununla beraber
yan etki profilinin minimize edilmesi gerekliligi yeni teknolojik ge-
lismesine ve kisa zamanda kullanima girmesine neden olmustur.
Bu derlemenin amaci prostat kanserinde kullanilan yeni ve eski
teknolojilerin etkinligini karsilastirmaktir. Genel olarak bir ¢cok do-
zimetrik calismada yeni teknolojiler eski tekniklerle karsilastirildi-
ginda rektum ve mesane dozlarinda anlamli azalmalar gézlenmis-
tir. Fakat bu dozimetrik yararin klinik sonuclara nasil yansiyacagi
heniiz bilinmemektedir.
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adyoterapi, lokalize prostat kanseri tedavisinde kiiratif amacla

kullanilan bir tedavi secenegidir. Bu tedavi modalitesinin et-

kisini arttirmak amaciyla son yillarda doz yiikseltme ¢abasina

girilmis ve bircok randomize calismada, 6zellikle orta ve yik-
sek riskli hastalik grubunda, ylksek dozlarla daha iyi sonuglar alindigi
gosterilmistir (1,2). MD Anderson calismasinda PSA degeri 10ng/ml'nin
lzerinde olan olgularda dozun 70Gy'den 78Gy’e yiikseltilmesi 5 yillik
biyokimyasal kontrolde %19 artis saglamistir (1). Fakat dozun yukseltil-
mesi ayni zamanda akut ve ge¢ donem yan etkilerde de artisa neden ol-
mustur (1,3). Yine MD Anderson calismasinin sonuglarina bakacak olur-
sak 70Gy’e maruz kalan rektum hacmi %25'den fazla olan olgularda grad
2 ve Uizeri gastroentestinal ge¢ yan etki orani %46, %25'den daha distik
olgularda ise %16 bulunmustur (1). Ancak Yogunluk ayarli radyoterapi
(Intensity Modulated Radiotherapy, IMRT), proton tedavisi ve gorlinti
rehberligi gibi ylksek teknoloji Giirtini tekniklerin gelismesi ve kullani-
ma girmesi ile kovansiyonele gére daha ytiksek dozlarin daha az yan etki
profili ile uygulanmasi miimkin olmustur.

Bu derlemede prostat kanseri radyoterapisinde kullanilan bu farkh
modalitelerin dozimetrik, sagkalimsal ve yan etki acisindan kasilasti-
rilmasi amaclanmistir.

Dozimetrik karsilastirma

Radyoterapide yeni bir teknoloji klinik kullanima girmeden 6nce
kullanimda olan teknoloji ile dozimetrik olarak karsilastirilmaktadir.
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ABSTRACT

New radiation technologies have been developed and adopted
for clinical use in prostate cancer treatment in response to a need
to deliver dose escalated radiation therapy while minimizing
treatment related morbidity. The goal of this article is to exam-
ine the currently available evidence comparing dosimetric and
patient outcomes of newer versus older radiation technologies
in prostate cancer. Overall, although a body of dosimetry studies
have demonstrated the ability of newer versus older technologies
to reduce radiation doses delivered to the rectum and bladder,
more studies are needed to demonstrate that these dosimetric
benefits translate into improved patient outcomes.

Key words: Prostate cancer, Radiation therapy, proton, IMRT

Prostat kanserine spesifik calismalarda yeni teknolojilerin dozimetrik
olarak rektum ve mesane dozlarini hedef voliimdeki dozlar etkilen-
meden duisurebildigi gosterilmistir.

2000 yihinda yapilan dozimetrik bir calismada 32 prostat kanser-
li olguda IMRT ve (g boyutlu konformal radyoterapi planlari karsi-
lastinlmis, ve IMRT ile daha dustik rektum hacimlerinin 40-60Gy lik
dozlara maruz kaldigi gosterilmistir. 65Gy’e maruz kalan rektum ha-
cimlerinde bu fark daha da anlamli hale gelmis, IMRT ile %37.9 iken
¢ boyutlu konformal tedavide %47 bulunmustur (4). Benzer sekilde
mesanenin de IMRT ile daha iyi korundugu gosterilmistir. Palma ve
arkadaslar prostata 74Gy uygulandiginda, 20 ve 40Gy‘e maruz kalan
mesane hacimlerinde IMRT ile anlamli disusler (V20: IMRT ile %42,
3D KRT ile %68; V40: IMRT ile %27, 3D KRT ile %55) bildirmistir (5).
Femur baslarinin ve penil bulbusun maruz kaldigi dozlarda da IMRT
ile 3D KRT ile karsilastinldiginda anlamh distsler gosterilmistir (6,7).

“Dozimetrik ¢alismalarda gozlenen bu
sistiinliikler IMRT tekniginin prostat
kanseri tedavisinde tiim kliniklerde kolayca
benimsenmesine ve kullanima sokulmasina
neden olmustur.”
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“Prostat kanserinde yapilan
doz yiikseltme ¢alismalarinda
kanser kontroliinii

arttrrmak amactyla dozun
yiikseltilmesinin genitodiriner
ve gastrointestinal yan etkileri
de arttirdigi gozlenmistir.”

Dozimetrik calismalarda gozlenen bu Us-
tanlikler IMRT tekniginin prostat kanseri
tedavisinde tim kliniklerde kolayca benim-
senmesine ve kullanima sokulmasina neden
olmustur.

Foton veya x-1sinlari yiiki ve kiitlesi olmayan
elektromanyetik enerji demetleridir. Foton
1sinlari bir dokudan gecerken devamli olarak
enerji verirler, yani hedef volimuin 6tesinde-
ki dokular da anlamh bir ¢ikis dozuna ma-
ruz kalirlar. Proton 1sinlari ise bunun aksine
dozun buyuk bir kismini yollarinin sonuna
dogru ¢ok kisa bir aralikta birakirlar. Bu ylk-
sek doz bolgesine Bragg peak denmektedir
ve Bragg peak’ in derinligi 1sinin enerjisine
baghdir.

Trofimov ve arkadaslar 79.2Gy uygulanan
prostat kanserli 10 olguda IMRT ve proton
planlarini dozimetrik olarak karsilastirmis ve
hedef volimde IMRT ile daha iyi doz konfor-
malitesi saglamislar. Protonlarla hedef disi
daha ylksek volim tanimlanan doza ma-
ruz kalmistir. 70Gy’e maruz kalan mesane
ve rektum volimu protonla IMRT'ye gore
%50 daha fazla bulunmustur. Disik doz
bélgesinde ise proton IMRT’ye gore Ustiin-
lUk gostermistir (8). Vargas ve arkadaslarinin
calismasinda ise rektal ve mesane dozunu
azaltmak amaciyla optimize edilmis acilar
kullaniimis ve 10-80Gy araliginda rektal doz-
larda protonlarla anlamli azalma gézlenmis-
tir, fakat yine diisiik doz bolgesindeki getiri
daha yiiksek bulunmustur (9).

Yan etkilerin karsilastiriimasi

Prostat kanserinde yapilan doz yiikseltme
calismalarinda kanser kontrolini arttirmak
amaciyla dozun yikseltilmesinin genitou-
riner ve gastrointestinal yan etkileri de art-
tirdigi gézlenmistir. Bir ¢cok calismada doz
volim kriterleri ile toksisite arasindaki iliski
ortaya konmustur. Storey ve arkadaslan
MD Anderson doz yiikseltme calismasinda
70Gy’e maruz kalan rektum voliminin

30

rektal toksisiteyi arttirdigini gostermistir
(10).Bircok dozimetrik calismada tekniklerin
birbirlerine karsi Ustlnlikleri gosterilmis
olsa da frakli radyoterapi tekniklerini karsi-
lastiran ve gercek hasta sonuclari bildiren
calisma oldukca azdr.

IMRT’nin 3B KRT'ye gore daha az akut ve geg
gastrointestinal yan etkiye yol actigi bircok
calismada gosterilmistir (11,12). Hollanda
calismasinda lokalize prostat kanserli olgu-
lar 68 ve 78Gy’e randomize edilmisti. Yiiksek
doz grubundaki 78 olguda bir alt grup ana-
lizi yapilmis ve 3B KRT ile tedavi edilen 37
olgu IMRT ile tedavi edilen 41 olgu ile karsi-
lastinlmistir. IMRT uygulanan olgularda akut
grad 2 ve Uzeri gastrointestinal toksisite
anlamli olarak daha az bulunmustur (%20
vs %61, p=0.001). IMRT ayni zamanda grad
2 ve Uzeri ge¢ gastrointestinal yan etkilerin
de azalmasina neden olmus, fakat muhte-
melen olgu azhgr nedeniyle bu fark anlamli
bulunmamistir (%21 vs %37, p=0.16) (12).
RTOG 0126 calismasinda yapilan benzer bir
alt grup analizinde 70.2 ve 79.2Gy‘e rando-
mize edilen olgularda IMRT ile grad 2 ve
lizeri gastrointestinal ge¢ yan etkilerde an-
lamli bir duistis gozlenmis ve 70Gy ve Uzeri
dozlara maruz kalan rektum volim{inin geg
yan etki ile iliskisi teyit edilmistir (13). En bu-
yuk retrospektif calismalardan biri (n=1571)
Zelefsky ve arkadaslari tarafindan yayinlan-
mis, 3B KRT ile 66-81Gy uygulanan olgular
IMRT ile 81Gy uygulanan olgularla karsilas-
tinlmistir. Daha yiksek doz uygulanmasina
ragmen IMRT ile daha diisuk grad 2 ve Uzeri
gastrointestinal ge¢ yan etki gozlenmistir
(10 yilda %5 vs %13, p<0.001) (11).

Gastrointestinal toksisitenin aksine IMRT ve
3B KRT'yi karsilastiran calismalarda geni-
tolriner toksisite agisindan bir fark goste-
rilememistir. Hollanda calismasinin yiiksek
doz kolunda grad 2 ve lizeri geg Uriner yan
etki oranlar IMRT ile %43, 3B KRT ile %45
bulunmustur (12). RTOG 0126 calismasinda
da akut ve geg Uriner yan etki oranlar ara-
sinda iki teknik ile bir fark gosterilememistir
(13). Zelefsky'nin calismasinda ise IMRT'nin
3B KRT ile karsilastirildiginda daha yuksek
akut (%37 vs %22, p=0.001) ve geg (%20 vs
%12, p=0.01) grad 2 ve Uzeri Uriner yan et-
kilere neden oldugu goézlenmistir (11). IMRT
ile elde edilen dozimetrik avantajlarin Grriner
yan etkilerin azaltiimasinda neden klinige
yansimadigi merak konusu olmus, takip su-
resinin azlig1 ve prostatik Uretra ve trigonun
hedef voliime dahil olarak teknik ne olursa
olsun yuiksek doza maruz kalmasi nedenler
arasinda gosterilmistir.

“Bircok tek kollu ¢alismada
proton tedavisi sonras: diisiik
gastrointestinal ve iiriner yan
etki bildirilmistir.”

Dozimetrik calismalarda proton tedavisi
IMRT ile karsilastirldiginda rektum ve me-
sanenin Ozellikle dislik dozlara maruz ka-
lan volimlerinde dusislere neden oldugu
gosterilse de bu konuda klinik veri yoktur.
Bircok tek kollu calismada proton tedavisi
sonrasi disiik gastrointestinal ve Uriner yan
etki bildirilmistir (14,15). American College
of Radiology 03-12 calismasinda 85 prostat
kanserli olgu proton ile 82CGE (cobalt Gray
ekvivalan) ile tedavi edilmis ve 31 aylik med-
yan takip sonrasinda olgularin %34'linde
grad 2 ve Uzeri gastrointestinal/Uriner
gec¢ yan etki gelismistir (14). Loma Linda
Universitesi'nde tedavi edilen 1255 olgunun
dahil edildigi calismada foton/proton kom-
binasyonuyla tedavi edilen olgularin yan
etki profili sadece proton ile tedavi edilenle-
re gore anlamli bir fark géstermemistir (15).
SEER-Medicare analizinde ise 2002-2007 yil-
lari arasinda IMRT ve proton ile tedavi edilen
1368 olgu incelenmis ve IMRT ile istatistiksel
anlamli daha az ge¢ gastrointestinal yan etki
gelistigi gozlenirken, iki teknik arasinda ge-
nitolriner yan etkiler agisindan bir fark gos-
terilememistir (16).

GOriintl rehberliginde radyoterapi (Image
Guided Radiotherapy, IGRT) sayesinde pros-
tatin fraksiyonlar arasi ve hatta fraksiyon
sirasindaki hareketi kontrol altina alinarak
hedefe daha yiiksek doz verilirken ¢evrede-
ki saghkh dokuda doz kisitlanabilmektedir.
GOruntl rehberligi kullanarak prostat lo-
kalizasyonunun dogru belirlenmesi hedef
volim etrafina verilen marjlarin da kigul-
mesine neden olmus, boylelikle rektum
ve mesanenin aldi§i dozlar da azalmistir
(17). Fakat bu teorik yararin klinik olarak
daha az yan etkiye sebep olup olmayaca-
g1 heniliz kesinlik kazanmamistir. Gunliik
gorintu reberligi esliginde IMRT ile 78Gy
uygulanan 165 olguda 5mm ve 10mm PTV
marji verilen iki grup karsilastirilmis ve grad
2 gastrointestinal ve genitoUriner yan etkiler
arasinda fark gosterilememistir (18).

Pinkawa ve arkadaslari 3B KRT ile 70.2-72Gy
uygulanan 78 olgu ile goruntl rehberli-
ginde IMRT ile 76Gy uygulanan 78 olgu-
yu eslestirmis, ve medyan 16 aylik takip
sonrasi Expanded Prostate Cancer Index
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“Modern radyoterapi
tekniklerinin kullanilmas:
ile prostat kanserinde
dozlar giivenli bir sekilde
yiikseltilebilir ve daha

iyi kanser kontrolii elde

edilebilir.”

Composite kullanarak driner ve barsak
fonksiyonuda benzer hayat kalitesi para-
metreleri bildirmistir (19). 3B KRT ile 70Gy
uygulanan 78 olgu ile goruntl rehberli-
ginde IMRT ile76Gy uygulanan 92 olgunun
karsilastinldigi baska bir calismada IMRT ile
1. ayda daha iyi yasam kalitesi parametrele-
rine ve Uriner semptomlara ulasildig, fakat
6. ayda iki grup arasinda anlamli fark go6z-
lenmemistir (20). Bu calismalarin aksine,
RTOG 0126 calismasinin 79.2Gy uygulanan
yuksek doz kolunda 24 aylik takip sonrasin-
da hasta tarafindan bildirilen gastrointesti-
nal ve genitoiiriner semptomlarda her iki
teknik rasinda anlamli bir fark gosterileme-
mistir (21).

IMRT ve Proton tedavisini yasam kalitesi pa-
rametreleri agisindan karsilastiran herhangi
bir calisma bulunmamaktadir. RTOG 9509
proton c¢alismasinin uzun dénem analizinde
280 olgunun yasam kalitesi anketine verdigi
cevaplar karsilastinimistir.Bu calismada ol-
gulara 70.2Gy ve 79.2Gy 3D KRT ve proton
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