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AMAC: Calismada, pelvik radyoterapi ve prostata eszamanl
ek doz (SIB) uygulanmis prostat kanserli hastalarda, konformal
radyoterapi (3BKRT) calismasi temel alinarak, 3 farkli Yogunluk
Ayarli Radyasyon Tedavisi (IMRT) tedavi teknigine ait iki farkl
Uygunluk indeksi (Cl), Kritik Organ Skorlama Indeksi (COSI),
Tumor Kontrol Olasiligi (TCP) ve Normal Dolu Komplikasyon
Olasiligi (NTCP) hesaplamalari ile Doz Volim Histogramlari
(DVH) parametrelerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde tedavi gérmiis 5 prostat
kanserli hasta icin tedavi planlama sisteminde 3BKRT ve
farkh IMRT tekniklerinde toplam 20 plan yapilmistir. Planlarin
degerlendirilmesinde; tim planlanan hedef hacimler (PTV) icin
Homojenite indeksi (HI), Ortalama Doz (Dort), TCP ve iki farkl Cl
degeri hesaplanmistir Rektum, mesane, ince barsak ve femur
basi icin DVH verileri, NTCP ve COSI hesaplamalari yapilmis ve
degerlendirmeye alinmistir. Normal doku icin recete edilen
dozun yarisini alan hacim (Vaogy) ile %90'n1 alan hacim (V726y)
degerlendirilmistir.

BULGULAR: PTV2 ve PTV3 icin rrocCl degerleri 3BKRT icin IMRT
teknikleri ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak 1'e
daha yakin bulunmustur (sirasiyla, P = 0.007 ve P=0.008). pADDI-
cCl, PTV1 ve PTV2 ortalama degerleri, 3BKRT planlarinin IMRT
planlarindan énemli 6lctide daha koti oldugunu ortaya koydu
(sirasiyla, P=0.011 ve P=0.009). PTV1 icin, Cl degerlendirmesine
gore 9IMRT plani daha iyi iken, TCP degerlendirmesinde sonug
7IMRT plani lehine bulunmustur. Mesane ve rektum icin en iyi
plan 7IMRT bulunmustur. ince barsak icin 195 cc hacmin aldigi
doz 3BKRT'de en az iyi iken, NTCP ve COSI degerlendirmesinde
sonug 5IMRT lehine bulunmustur. Normal doku igin recete edi-
len dozun yarisini alan en diisiik hacim hem DVH hem de COSI
degerlendirmesinde 7IMRT icin bulunmustur (sirasiyla; %5.7 ve
0.62).

SONUC: Calismada, rrocCletvi icin en iyi teknigin 3BKRT olarak
bulunmasi degerlendirmede hataya yol agmaktadir. Bu da cok-
lu PTV tanimlamalarinda bu indeksin gercekle bagdasmadigini
gostermektedir. Diger bir indeks olan paopickCl, hem PTV hem
de PTV yakinlarindaki organlari dikkate alir. Fakat bu indeks, SIB
planlarinin degerlendirmesinde ayrica bir denkleme gerek duy-
maktadir. Bu nedenle, TCP ve NTCP radyobiyolojik degerlendir-
me parametrelerini, birden fazla plan arasindan uygulanabilir
olanini se¢mek icin 6nemli araclar olarak goriiyor ve kullaniima-
sini dneriyoruz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to compare two different
Conformity Index (Cl), Critical organ scoring index (COSI), Tu-
mor control probability (TCP) and Normal Tissue complication
probability (NTCP) calculations, and Dose Voliime Histogram
(DVH) parameters of 3 different IMRT treatment techniques in
prostate cancer patients who underwent pelvic radiotherapy
and prostate simultane integre boost (SIB).

MATERIAL AND METHODS: In this study, a total of 20 plans
with conformal radiotherapy (3DCRT) and different intensity
modulated radiotherapy (IMRT) techniques were made in the
treatment planning system for 5 prostate cancer patients who
had been treated in our clinic. In the evaluation of plans; ho-
mogeneity index (HI), mean dose (Dmean), TCP and two diffe-
rent Cl values were calculated for all planning target volumes
(PTV). Also, DVH data, NTCP and COSI calculations for the rec-
tum, bladder, small intestine and femoral head were found and
evaluated. For normal tissue, the volume receiving half of the
prescribed dose (Vaogy) and the volume receiving 90% (V72ay)
were evaluated.

RESULTS: The rtocCl mean values for PTV2 and PTV3 were
significantly closer to 1 with IMRT plans when compared to
3DCRT plan (P=0.007 and P=0.008, respectively). The pabpick-
Cl mean values for PTV1 and PTV2 revealed that 3DCRT plans
were significantly worse than IMRT plans (P=0.011 and P=0.009,
respectively). For the PTV1, according to the Cl assessment, the
9IMRT plan was found to be the best, whereas the TCP assess-
ment found the result in favor of the 7IMRT plan. The best plan
for bladder and rectum was found 7IMRT. Although the small
bowel volume of 195 cc was the best in 3DCRT, the results in
the NTCP and COSI evaluation were in favor of 5IMRT. In addi-
tion, the lowest volume receiving half of the dose prescribed
for normal tissue was found for 7IMRT in both DVH and COSI
evaluation. (5.7% and 0.62, respectively).

CONCLUSIONS: In the study, the best technique for rrocClprvi
was found to be 3DCRT, which leads to error in the evaluation.
This shows that this index is incompatible with reality in multip-
le PTV definitions. Another index, raopickCl, takes into account
the PTV and the organs at risk vicinity of the target. However,
this index requires an additional equation in the evaluation of
SIB plans. Therefore, we consider the use of TCP and NTCP radi-
obiological evaluation parameters as important tools for selec-
ting the most applicable from multiple plans.

KEYWORDS: Prostate Cancer, Radiotherapy, Treatment Plan-
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GiRiS

Erkeklerin yaklasik %11,6'sina prostat kanseri ta-
nist konmaktadir (1). Prostat kanserli hastalarda,
bireysel risk faktoriine bagh birkag tedavi secimi
uygulanabilmektedir (2 - 5). Hastalarin yaklasik
%90'ninda prostata sinirli hastalik vardir (6) ve
bu hastalarda uygulanabilecek modern teda-
vi yontemleri aktif takip, radikal prostatektomi
veya kuratif radyoterapidir (7 - 9). Radyotera-
pide, konvansiyonel fraksiyone, hipofraksiyone
veya hipofraksiyone eszamanli ek doz (SIB) ile
konvansiyonel fraksiyone radyoterapi gibi ¢ok
cesitli doz rejimleri uygulanir (10 - 11). Prostat
kanseri radyoterapisinde, li¢ boyutlu radyasyon
tedavisi (3BKRT) yerini neredeyse tamamen yo-
gunluk ayarh radyasyon tedavisine (IMRT) bi-
rakmistir (12 - 16). IMRT’ de SIB teknigi, 1sinlama
alani icinde farkli bolgelere farkh toplam doz
uygulamalarina izin verebilmektedir (17).

SIB-IMRT c¢oklu hedef hacimler icin verilecek
glinlik fraksinasyon dozlarinda degisime yol
acar. Disuk gunluk dozlarda yapilan planlarda
timor kontrol olasiligr (TCP) azalmasi ihtimali
var iken yuksek gunlik dozlarda hedef hacme
yakin normal dokular i¢in normal doku komp-
likasyon olasihgi (NTCP) artmasi ihtimali dog-
maktadir (18).

The International Commission on Radiation
Units and Measures (ICRU) 83 nolu raporunda
tedavi planlarinin karsilastirmasini l¢ seviyede
tanimlamistir (19). Seviye 1, iki boyutlu doz da-
gilimini degerlendirdigi icin giinimuizde kulla-
nimini yitirmekle beraber, seviye 2, hedef hacim
ve kritik organlar icin volimetrik doz degerlen-
dirmesini onermektedir. Bu seviye genisletil-
diginde, doz hacim histogramlarinin yani sira,
homojenite indeksi (HI) ve konformite indeksi
de (Cl) degerlendirmeye dahil edilebilir. (20, 21).

Seviye 3, TCP ve NTCP gibi radyobiyolojik de-
gerlendirmeleri icermekle beraber ginimiiz-
de kullanimi ¢ok yaygin degildir. Doz volim
histogramlari (DVH) uzerinden degerlendirme
yapmak hala klinik gereksinimleri karsilayan en
temel yontemdir. En iyi plani se¢mek icin, DVH
ve izodoz dagiliminin ayrintili bir sekilde deger-
lendirilmesi deneyimli bir hekim tarafindan ya-
pilmalidir (22).

Cl hesaplamalarinda, farkli hesaplama yontem-
leri ve yaklasimlar s6z konusudur. Fakat hala
bazi belirsizliklere sahip oldugu icin plan deger-
lendirmede yaygin bir kullanim alanina sahip
degildir (23). CI' nin yetersiz kaldigi alanlardaki
bosluklar tamamlamak icin kritik organ skor-
lama indeksi (COSI) 6nerilmistir (24). COSI bu
amacg icin turetilmis bir hesaplama modelidir.

Bu indeks hem hedef hacim kapsamini hem de
kritik organ dozlarini dikkate alr. COSI' nin te-
mel avantaji, farkli kritik organlarda ayirt edici
Ozellikte olmasidir (24).

Bu calismada, pelvik radyoterapi ve prostata SIB
uygulanmis prostat kanserli hastalarda, 3BKRT
calismasi temel alinarak, 3 farkh IMRT tedavi
teknigine ait iki farkh CI, COSI, TCP ve NTCP he-
saplamalari ve DVH parametreleri bulunmustur.

Calismada, elde edilen tim dozimetrik deger-
lendirme parametrelerinin incelenmesi amac-
lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Prostat radyoterapi uygulanan 5
prostat kanser olgusuna ait toplam 20 bilgisa-
yarli planlama verisi retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Simiilasyon ve Konturlama

Her hastanin uygun sabitleme malzemesi esli-
ginde, supin pozisyonda, eller g6gus uzerinde,
mesane dolu olarak, 2,5 mm kesit araligi ile Ust
abdomenden perine altina kadar, bilgisayarl
tomografi (GE-Lightspeed 64, GE, ABD) ciha-
zinda radyoterapi planlama amaclh intraventz
kontrastli bilgisayarli tomografi gorintuleri
alinmistir.

Uc farkh tedavi hacmi tanimlanmistir. Gross
timor hacmi (GTV) tanimlamasi yapilmadan
prostatin kendisi klinik hedef hacim (CTV) ola-
rak kabul edilmistir. TCP hesaplanabilmesi icin
prostata hi¢c marj verilmeden planlanan hedef
hacim (PTV) 1 olusturulmustur. internal hareket
ve set-up belirsizliklerini icerecek sekilde pros-
tata 10 mm marj verilerek PTV2 tanimlanmistir.

L5/S1 arahdina kadar internal ve external iliak
lenf nodlari, S1-S2 araliginda presakral lenf nod-



lar, obturator lenf nodlari ve seminal vezikiller
pelvik tedavi alani CTV’ sine eklenmis ve 7 mm
marj verilerek PTV3 olusturulmustur.

Mesanenin tamami, anal kanaldan sigmoid kiv-
rima kadar rektum, bilateral femurlar ve PTV3'l
cevreleyen ince barsaklar konturlanarak riskli
organ (RO) olarak tanimlanmistir. Tedavi alani
icerisinde kalan, PTV3 disinda ki tiim dokular
normal doku (ND) olarak tanimlanmistir.

Planlama

XiO (CMS, Elekta, Stockholm, isvec) tedavi plan-
lama sisteminde farkli alan sayilari ve acilar
kullanilarak, biri 3BKRT, diger Ui¢cti IMRT teknigi
olmak tizere 4 farkh tedavi plani olusturuldu. Te-
davi semasi 3BKRT'de 18 Mega Volt (MV) foton
icin 1.8 Gy x 25 fr (PTV3), 1.8 Gy x 16 fr (PTV2) ve
1.8 Gy x 3 fr (PTV1) ile toplam 79.2 Gy iken, her
u¢ IMRT'da 6 MV foton icin 1.8 Gy x 25 fr (PTV3)
ve PTV1/PTV2 hacimlerine 2.06 Gy x 17 fr/1.71
Gy x 17 fr olacak sekilde SIB teknigi ile toplam
80 Gy olarak hesaplanmistir. Her bir plan hedef
hacmin %95'inin toplam dozun % 98'ini alacak
sekilde ayarlanmistir.

Hesaplamalarda, slperpozisyon - konvolis-
yon algoritmasi kullaniimis ve IMRT planlari
dur —sinla (step and shoot) teknigi ile optimize
edilmistir. Planlama teknikleri (PT) ve kullanilan
gantri acilari asagida gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Planlama Teknikleri ve Gantri agilari

Planlama Ad1 Planlama teknigi Gantri Acilar: (Derece)

3BKRT 4 alan 3BKRT 0,270,90 ve 180

SIMRT 5 alanh IMRT 0,75, 135,225 ve 285

7IMRT 7 alanl IMRT 0,51,102, 153, 204,255 ve 306

9IMRT 9 alanh IMRT 0, 40, 80, 120, 160, 200, 240, 280, 320

COSI hesaplarinda secilen tolerans dozlarin
kapsadigi hacim (V) ince barsak ve femur bas-
lari icin 30 Gy (V30Gy) rektum ve mesane icin 40
Gy (VaoGy) olarak belirlenmistir. Normal doku
icin ise recete edilen dozun %50’si olan 40 Gy
(Vaoay) tolerans doz olarak kabul edilmistir.

Secilen tolerans dozlarin sardigi hacimler teda-
vi planlama sistemi (TPS) yardimi ile geomet-
rik alanlara donustirilmustir. Olusturulan bu
alanlar RO degerlendirmesi icin COSI hesapla-
malarinda kullanilmistir.
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Plan Degerlendirmesi

Planlarin degerlendirilmesinde PTV1 icin TCP,
Dort ve HI bakilirken, tim PTV' ler (PTV1, PTV2
ve PTV3) icin rRToGCl ve pADDICKCI dederleri he-
saplanmistir. Rektum, mesane ve femur basi
icin 30, 40, 45 ve 50 Gy doz alan hacim (V3oay,
VaoGy, VasGy ve Vsocy) degerleri DVH verilerin-
den bulunmus ve degerlendirmeye alinmistir.
Her iki femur basinin ortalamasi alinmis ve tek
organ olarak degerlendirilmistir. ince barsak
icin, 15, 30, 40 ve 45 Gy asan doz hacmi (V15aGy,
V30Gy, V40Gy, V45Gy) ve 195 cc hacmin aldigi doz
(D195cc) degerlendirilmistir. Normal doku icin
ise recete edilen dozun yarisini alan hacim
(Vaoay) ile %90'n1 alan hacim (V72Gy) degerlendi-
rilmistir. Ayrica tim riskli organlar icin NTCP ve
COSl hesaplamasi yapilmis ve degerlendirmeye
dahil edilmistir.

Tam PTV' ler icin yapilan r1ocCl hesaplanmasi
(23) denklem 1 ‘de gorulmektedir. Burada PIV
referans izodoz hacmini gosterirken TV hedef
hacmini (PTV) gostermektedir.

erv
Clgros = ﬁ (1)

PADDICKCI hesaplamasi (25) denklem 2'de tanim-
lanmaktadir. Burada; TVPIV referans izodoz ile
kapsanan TV hacmidir.

Ve TVery
Clpappick = Wl’ v (2)

Ek olarak, HI (19) denklem 3'e gbre hesaplan-
mistir. TV'nin %2, %50 ve %98’lik hacimler D%2,
Dw%s0 and D%9s, olarak tanimlanmustir.

_ Dyyo — Dyag
A= Dyizo (3)
COSI degerleri (25) denklem 4’e gére hesaplan-
mistir. Denkleme gore, V(OAR)>tol ilgili organin
tolerans dozdan daha fazla alan hacmidir. TCV
referans izodoz (PIV) ile kapsanan hedef hacim-
dir.

V(OAR)- 01

Cosl=1- ————
TC, (4)

Calismada, tim planlar icin TCP (%) hesaplan-
mistir. Hesaplama, Lineer kuadratik hiicre sag
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kalim modeli (LQ) kullanilarak XiO TPS'de he-
saplanmistir (26 - 28). TCP modeline ait denk-
lem (denklem 5) ve modeli olusturan paramet-
relere ait denklemler (denklem 6 - 10) asagida
tanimlanmustir.

N, = Np. g~ (eD+BD7 (5)

Ns: Isinlama sonrasi hayatta kalan hiicrelerin sa-

yIsl
NO: Timor hucrelerinin ilk sayisi

)
NS: Z[ND’EI E_I:E'DI:]
i=1 (6)

Tiimar kilcre yofunlufu x timir hacmi

timor vo ksellerinin seyist

p (hiicre/cc) =timorin kolojenik hiicre yogun-
lugu (p =8x10° hiicre/cc)

dort (1/Gy) = lineer radyoduyarlilik terimi (aort=
0.35 1/Gy)

aa = standart sapma (aa= 0.05)

Di="i'voxel doz

mlve T'=T-—T,
Tefy . (8)

A=
Teff (days)= Tumor kolojenlerinin etkin ikilenme
zamani (Teff=7 glin)

Tk (days)= ilk tedavi ve tiimér proliferasyonu-
nun baslangici arasindaki gecikme suresi (Tk =
5 gun).

T(gun)= Radyoterapi tedavisinde tedavi guni
(T=58 guin)

N, = Nj. gl—nlaD+pD?)+AT|

9)

Denklem 10:
TCP = g
(10)

Lyman modeline goére (29), NTCP hesaplamasi
denklem 11-14 arasinda gorilmektedir.

NTCP = L[ ¢ aa SR))
_ D —=TDsgp(v)]
t= =0 mo# TDED(LG (1 2)

v="4py (13)
m = NTCP ve doza bagli egriden tanimlanan pa-
rametre

Vref = Isinlanan referans dozu alan volim

TDso (1) = Referans hacimde % 50 komplikas-
yon olasiligina neden olan doz

TDso (u) = Kismi hacimde % 50 komplikasyon
olasiligina neden olan doz

TD(u) =TD (1)*u™ (14)

n=Hacme bagli tanimlanan parametre

Riskli organlar icin hesaplanan n, m ve TD50 de-
gerleri ve tolerans dozu ge¢mesi durumunda
toksisite son noktalari belirlenmistir (30) (Tablo
2).

Tablo 2: Normal doku tolerans verilerinin analitik fonksiyonlarla
degerlendirilmesi (30). TD50 (5 yillik %50 komplikasyon olasi-
g1), n (Volim bagimli tanimlanan parametre) ve m (NTCP ile
doza bagli tanimlanan parametre) degerleri yer almaktadir.

Organ Referans Voliim n m s Son Nokta

Rektum
Mesane

Tiim Organ 012 015 80
Tiim Organ 050 011 80
Tiim Organ 025 012 65
Tiim Organ 015 016 55

Siddetli proktit/nekroz/stenoz/fistiil
Semptomatik kontraktiir/hacim kaybi

Femur Bagt Nekroz

ince Barsak Obstriiksiyon/Perforasyon

ETIK KURUL

Saglk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulundan 2018 karar tarihli 2-12 sayil etik kurul
izni alinmistir.

iSTATiSTIKSEL ANALIiz

istatistiksel analiz icin Statistical Package for So-
cial Sciences version 15.0 (SPSS Inc., LEAD Tech-
nologies, 1991/Charlotte, North Carolina/USA)
kullanildi. Verilerin karsilastirilmasi Friedman
test and Wilcoxon signed-rank test ile yapildi ve
p < 0.05 istatistiksel anlamli deger olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada her bir hasta icin 4 farkli plan deger-
lendirildi (toplam 20 plan). Tim planlarda, PTV
icin tanimlanan dozun %98'nin PTV hacimleri-
nin %95'inin almasi saglanmistir. Tim planlarda
seminel vezikul ortalama dozu 70+4Gy olarak
bulunmustur. Optimizasyon sirasinda her bir
organin onceligi (sayisinin fazlahgi ile dogru
orantili olan “+” sembolleri ile isaretlenerek),
planlama teknikleri, DVH degerlendirme para-



metrelerine gore tablo olusturulmustur. Hedef
icin Cl, HI ve TCP degerleri, riskli organlar icin
COSI ve NTCP degerleri 4 farkh tedavi plani icin
p degerleri ile birlikte ayni tabloda yer almakta-
dir (Tablo 3).

Tablo 3: Optimizasyon sirasinda her bir organin dnceligi, sayisi-
nin fazlalihgr ile dogru orantili olan “+” sembolleri, DVH deger-
lendirme parametreleri, PTV icin Cl, HI ve TCP ve riskli organlar
icin COSI ve NTCP degerlerinin planlama tekniklerine gore de-
gisimi ve p degerleri.

SIMRT 7IMRT 9IMRT P

Target/Organ

(éncelik) Parametreleri ri IBKRT

79226 83112 8292,2 8151,2 0.007
0.8<Cls 1.2 1,82 2,05 2,26 1,86 0,118
0.8Cls 1.2 1,51 1,02 1,06 0,99 0,007
0.8<Cl< 1.2 2,53 2,06 1,94 1,95 0,009
0.8<Cls 1.2 0,40 051 053 0.56 0,103
0.8<Cls 1.2 0.68 091 0.88 0.93 0,011

PTV (++++)

08sCls12 054 053 047 055 0,009
<02 0.02 0.06 0.07 0.06 0,022
~100% 94.93 96.86 97.07 9635 0,014
- 92.8 91.6 75.17 92.6 0,668
= 80% 843 88.2 66.9 77.2 0,356
Vasay (%) - 719 60.6 50.9 52.98 0,106
Vsoay (%) <50% 409 3838 38.2 410 0,564
NTCP (%) ~0% 6,60 3,90 344 4,15 0,012

Rektum (+++)

cost 08<Cls12 096 0,96 0,96 095 0,855
Vaoay (%) - 99.9 96.7 91.1 99,30 0,392
Vaoay (%) <80% 937 7636 74.9 77,34 0,178
Vasay (%) <50% 883 36.6 42,30 39,81 0,050
Vsoay (%) <35% 419 267 30,2 281 0,069
NTCP (%) ~0% 1,05 053 0,48 0,88 0,053
cosi 08<Cls12 087 0,92 0,91 092 0,008
Vaoay (%) - 72,4 318 36,5 19,0 0,008
Vaoay (%) - 5,62 58 8.01 33 0,675
Vasay (%) - 0,57 1,11 3,15 09 0,759
Vsoay (%) <5% 049 03 110 02 0514
NTCP (%) =0% 0,00 0,00 0,00 0,00 -

COSI 0.8<Cl< 1.2 0,84 0,95 0,95 0,96 0,014
D195cc(cGy) <4000 3541 3690 3916 3819 0,145
Visay (%) - 771 87,1 87,1 913 0,260
Vaocy (%) - 309 42,7 53,6 526 0,003
Vaoay (%) - 18,5 14,8 17,4 14,7 0,106
Vasay (%) - 11,9 0,98 081 0,80 0,026
NTCP (%) 0% 2,18 1,09 1,65 1,62 0,051
cost 08sCls12 076 081 0,78 0,80 0472

PTV 1 ortalama doz degerleri 3BKRT, 5IMRT,
7IMRT ve 9IMRT tedavi planlarinda recete
edilen dozun sirasiyla %100, %104, %103 ve
%102’sidir. RToGCl her tg¢ PTV icin hesaplanmis-
tir ve PTV1 icin en duisuk, PTV2 ve PTV3 icin en
yuksek 3BKRT planlama tekniginde bulunur-
ken; IMRT planlar kendi icinde incelendiginde
sonuclar benzerdir.

Femur bas (+)

ince Barsak (+)

Hem PTV1 hem de PTV3 i¢in tim degerler di-
rektiflerin disinda yer almaktadir (Tablo 3). paD-
DICKCI icin ise tim PTV’ ler de en iyi plan 9IMRT
olarak gorilmekle beraber, en yakin degerlere
sahip olan 5IMRT ile arasindaki farklar istatistik-
sel olarak anlamli degildir (PTV1, PTV2 ve PTV3
icin p degerleri sirasiyla 0.066, 0.465 ve 0.5). HI
degerleri 3BKRT planlarinda IMRT planlarina
gore daha dusuktir. TCP degerlendirmesinde
ise en iyi plan 7IMRT olarak gortlmekle birlikte
ikinci sirada olan 5IMRT ile arasinda istatistiksel
anlamli fark elde edilmemistir (p=0.345).

Rektum icin V3oay, V4oay, V4sGy, Vs0Gy degerlen-
dirmesi yapildiginda en iyi plan 7IMRT olarak
bulunmustur. DVH sonuclarina paralel olarak
NTCP degerlendirmesinde de en iyi plan 7ZIMRT
planidir. En yakin plan olan 5IMRT ile aralarinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.043).
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COSI degerlendirmesine gore ise 9IMRT plani
disindaki sonuglar aynidir ve istatistiksel anlam-
h fark olusturmamistir (p=0.855).

Mesane icin V30Gy, V4oGy icin en iyi plan 7IMRT
iken Vasay, Vs0Gy icin 5IMRT teknigi daha iyi bu-
lunmustur. iki plan arasindaki farklar V30Gy,
Vaoay icin istatistiksel olarak anlamh degildir (sI-
rastyla p=1 ve p=0.5). VasaGy, V50Gy icin en iyi iki
plan 5IMRT ve 9 IMRT iken arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla
p=0.893 ve p=0.893). NTCP degerlendirmesin-
de planlar arasinda istatistiksel anlamli fark ol-
mamakla birlikte 7IMRT daha az komplikasyon
olasihgina sahip bulunmustur (p=0.053). COSI
degerlendirmesinde 5IMRT ve 7IMRT arasinda
istatistiksel anlamh fark olusurken 5IMRT ve
9IMRT arasinda istatistiksel anlaml fark elde
edilmemistir (sirasiyla p=0.043 ve p=0.068).

ince barsak icin; D195cc(cGy) degerleri icinde en
iyi teknik 3BKRT iken sonuglar istatistiksel an-
lamliliga ulasmamistir (p=0.145). VisGy ve V3oGy
parametreleriicin en iyi plan 3BKRT olarak bulu-
nurken, en yakin degere sahip 5IMRT ile arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (sirasiyla p=0.043 ve p=0.043). V4oGy ve V4sGy
icin ise en iyi plan 9IMRT olarak bulunurken en
yakin degerlere sahip 5IMRT plani arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasiyla
p=0.5 ve p=0.686). istatistiksel anlamliliga ulas-
mamakla birlikte, NTCP degerlendirmesinde
en dusik komplikasyon olasiligina sahip plan
5IMRT olarak bulunurken; COSI degerlendirme-
sinde de en iyi plan yine 5IMRT plani olarak bu-
lunmustur (sirastyla p=0.051 ve p=0.472).

Femur basi degerlendirmesinde istatistiksel
anlamliliga ulasan V3oay icin en iyi plan 9IMRT
olarak bulunurken, en yakin plan 5IMRT ile
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p=0.043). COSI degerlendirmesine
9IMRT ile 5IMRT arasinda istatistiksel anlamli bir
fark yoktur (p=0.104).

Ayrica normal doku degerlendirmesi yapilmis-
tir. V72Gy; 3BKRT, 5IMRT, 7IMRT ve 9IMRT igin
sirasiyla %10.0, %8.0, %5.7 ve %5.8 bulurken
VaoGy degerleri sirasiyla %49, %44, %36 ve %38
olarak bulunmustur. COSI degerlendirmesinde
ise 3BKRT, 5IMRT, 7IMRT ve 9IMRT i¢in sirasiyla
0.49, 0.55, 0.62 ve 0.60 olarak bulunmustur. Her
u¢ degerlendirme parametresine gore en iyi
plan 7IMRT teknigidir.
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Bilgisayarli Tomografi kesitleri tzerinden DVH
aracihgiyla yapilan degerlendirme icin RrRToGCl
(23) faydali bir yardimcidir. PTV ve PIV ile ben-
zer bir matematiksel hacmi kapsar, Cl uzaysal
kesisme oranini dikkate almaz ve PTV' deki doz
homojenligini yansitamaz, bu nedenle izodoz
dagihmini incelemek zorunludur (23). Cahs-
mada, RToGCI(PTV1) icin en iyi teknigin 3BKRT
olarak bulunmasi degerlendirmede hataya yol
acmistir. Bu da ¢oklu PTV tanimlamalarinda bu
indeksin gercekle bagdasmadigini gostermek-
tedir. Diger bir indeks olan pabDIcKCI, hem PTV
hem de PTV yakinlarindaki organlari dikkate al-
maktadir.

Gunumuzde karsilastirma indeksi olarak en ge-
nis kullanim araligina sahip olmasina ragmen,
organlar arasinda radyo-duyarhhk farklilasmasi
olmamasindan dolayi yetersizdir (25). Yukarida
bahsedildigi gibi, PTV acisindan farkh tedavi
planlariicin yeni bir karsilastirma indeksine ihti-
yac duyuldugunu gostermektedir. Ayrica, ¢coklu
plan karsilastirmalarinda DVH ve Cl degerlen-
dirmeleri agisindan fark PTV icin nemli degilse,
secim zorlayici olabilmektedir. Cok kiiciik soguk
noktalarin bile TCP'de buytuk bir azalmaya ne-
den olabilecegi bilinmektedir, ayni sekilde sicak
noktalar (eger sicak nokta ol¢ilebilir bir hacme
sahipse) de TCP'yi 6nemli dlgtide degistirir (31).

Bu nedenle, PTV'deki “soguk noktalara” duyarli
olan bu TCP denkleminin g6z ardi edilebilecegdi
coklu plan degerlendirmelerinde kritik Gneme
sahiptir. Calismada yer alan 3 farkli PTV hacmi
icin en fazla dozun verilmesi planlanan (PTV1)
disindaki Cl hesaplamalarinin denkleminde de-
gisiklik yapilmasi gerektigi de aciktir. Clinkl s6z
konusu degerlendirme kriteri, daha az doz ve-
rilmesi planlanan PTV hacimleri icin karmasaya
yol agmaktadir. Tanimlanan Cl denklemleri sa-
dece son recete edilen doza gore gecerlidir.

Ayrica SIB uygulamasi sirasinda, uygulanacak
PTV'ler arasindaki diistik miktardaki geometrik
ve doz farkliliklari ClI hesaplamalarinda ayrica
yanilgiya sebep olabilecektir. Bu sebeple, cok-
lu planlarin seciminde TCP degerlendirmesi
oldukca yardimcr olmaktadir. Calismada TCP
karsilastirmasina gore en iyi plan 7IMRT teknigi
olarak bulunmustur.

Prostat IMRT planlarinda, lenf nodlari, seminal
vezikll ve prostat icin tek fazda SIB ile bizim
calismamizdaki gibi 2 fazda (Fraksiyone+SIB)
tedavisine ait planlar Stavrev ve arkadaslari ta-
rafindan arastirilmistir. Sonuclara goére tek faz
SIB tedavisinin TCP olasiligini arttirirken ayni za-
manda NTCP oraninda da kayda deger olmayan
bir artisa sebep oldugu bulunmustur (32).

Bizim calismamizda, rektum DVH parametreleri
ile NTCP degerleri uyumlu olarak en iyi rektum
koruyan planin 7IMRT oldugu bulunmustur.

Mesane diisuk doz DVH parametreleri NTCP ile
uyumlu bulunurken, yiksek dozlarda 5IMRT
plani daha iyi bulunmustur.

Schlenter ve ark. lokal prostat isinlamalarinda
2Gy fraksiyon dozlari ile 76 Gy'e c¢ikilan teda-
vilerin SIB ile 80Gy’e c¢ikildiginda daha iyi TCP
degerlerine ulastiklarini bildirmislerdir. Fakat
rapor edilen hastalarin buyik cogunlugunda
orta/buyulk barsak problemlerine rastlanmistir
(33).

ince barsak icin diisiik dozlarda en iyi plan
3BKRT iken yliksek dozlarda DVH parametreleri
ile NTCP ve COSI degerlendirme sonuglari farkh
bulunmustur. 5IMRT tekniginin daha iyi barsak
korumasi sagladigi gorilmustir.

Femur basiicin hem DVH hem de COSI degerleri
en iyi planin 9IMRT oldugunu goéstermekle be-
raber 5IMRT icinde sonuclar yakin bulunmustur.

Normal Doku icin elde edilen sonuclara gore de
ikincil kanser riski diisiinuldigiinde en iyi pla-
nin 7IMRT oldugu tiim karsilastirma parametre-
leri icin aynidir. TUm dozimetrik degerlendirme-
ler kesinlikle hekimler tarafindan yapilan dogru
organ tanimlari ile ilgilidir. Ayrica doku yapisi,
fraksiyonasyonu, organin seri veya paralel ola-
rak adlandiriimasi gibi degiskenlerin geometrik
tanimlardan bagimsiz oldugu da g6z 6niinde
bulundurulmalidir (23). Bu nedenle radyobiyo-
lojik degerlendirme gelisen teknoloji ile daha
da kritik hale gelmistir (34). NTCP ve TCP he-
saplama modelleri, tahminlerin saglamhgi ve
parametre degerlerinin dogrulugundaki sip-
heler nedeniyle kullanimi yaygin olarak kabul
edilmemistir (34). NTCP icin yetersizlik, sadece
ciddi komplikasyonlarin toksisitenin son nokta-
lariicin kabul edilmesindendir.



Bununla birlikte, tedavinin klinik hedeflerinin
daha iyi yansimasi icin DVH degerlendirmeleri-
nin biyolojik indekslerle degistirilmesi gerektigi
yaygin olarak bilinmektedir (35). Cl hesaplama-
si, SIB planlarinin degerlendirmesinde ayrica bir
denkleme gerek duymaktadir. Bu nedenle, TCP
ve NTCP radyobiyolojik degerlendirme para-
metrelerini, birden fazla plan arasindan uygula-
nabilir olanini segmek icin 6nemli araclar olarak
gormekte ve kullanilmasini 6nermekteyiz.

Gelecekte, hasta yasl, sigara 6ykus, tedavi on-
cesi organ islevi, kemoterapi semasi, cerrahi,
IsIn enerjisi, doz semasi, doz orani gibi faktorle-
rin alinmasinin NTCP'yi daha dogru, yaygin kul-
lanilan ve 6nemli bir ara¢ haline getirecegi dui-
stindlmektedir. Bu sekilde Prostat icin daha kisa
surelerde daha yliksek dozlara cikilabilecektir.

TESEKKUR

ATL Saglik Hizmetleri ve Goriintiileme LTD.STI
firmasina, blinyelerinde barindirdiklar Tedavi
Planlama Sisteminin kullanilmasindaki destek-
lerinden 6turl tesekkir ederiz.

KAYNAKLAR

1. Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Miller D, Bishop K,
Kosary CL, Yu M, Ruhl J, Tatalovich Z, Mariotto A, Lewis DR,
Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer Statistics
Review, 1975-2014, National Cancer Institute.

2. Grossmann M, Wittert G. Androgens, diabetes and
prostate cancer. Endocr Relat Cancer 2012; 19:47-62.

3. Gudmundsson J, Sulem P, Steinthorsdottir V, et al. Two
variants on chromosome 17 confer prostate cancer risk,
and the one in TCF2 protects against type 2 diabetes. Nat
Genet 2007; 39:977-983.

4, Lichtenstein P, Holm NV, Verkasalo PK, et al. Environ-
mental and heritable factors in the causation of cancer:
analyses of cohorts of twins from Sweden, Denmark, and
Finland. Engl J Med 2000; 343:78-84.

5. Rodriguez C, Patel AV, Mondul AM, Jacobs EJ, Thun MJ,
Calle EE. Diabetes and risk of prostate cancer in a prospe-
ctive cohort of US men. Am J Epidemiol 2005; 161:147-
152.

6. Gunderson LL (Editor) and Tepper JE . Prostate cancer.
In:Clinical radiation oncology. 4th edition USA. Elsevier;
2016:1038-1095.

7. Lips IM, van der Heide UA, Haustermans K, et al. Single
blind randomized phase Il trial to investigate the benefit
of a focal lesion ablative microboost in prostate cancer
(FLAME-trial): study protocol for a randomized controlled
trial. Trials 2011; 12:255.

86

8. Semerjian A, Pavlovich CP. Extraperitoneal robot-as-
sisted radical prostatectomy: indications, technique and
outcomes. Curr Urol Rep 2017;18:42.

9. Panje CM, Dal PA, Zilli T, et al. Consensus and differen-
ces in primary radiotherapy for localized and locally ad-
vanced prostate cancer in Switzerland: a survey on pat-
terns of practice. Strahlenther Onkol 2015; 191:778-786.

10. Hocht S, Aebersold DM, Albrecht C, et al. Hypofracti-
onated radiotherapy for localized prostate cancer. Strah-
lenther Onkol 2017; 193:1-12.

11. Fonteyne V, Villeirs G, Speleers B, et al. Intensity-mo-
dulated radiotherapy as primary therapy for prostate
cancer: report on acute toxicity after dose escalation with
simultaneous integrated boost to intraprostatic lesion.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72:799-807.

12. Nutting CM, Convery DJ, Cosgrove VP, et al. Reduction
of small and large bowel irradiation using an optimised
intensity modulated pelvic radiotherapy technique in pa-
tients with prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2000; 48:649-656.

13. Cavey ML, Bayouth JE, Colman M, Endres EJ and
Sanguineti G. IMRT to escalate the dose to the prostate
while treating the pelvic nodes. Strahlenther Onkol 2005;
181:431-441.

14. Alongi F, Fiorino C, Cozzarini C, Broggi S, Perna P,
Cattaneo GM et al. IMRT significantly reduces acute toxi-
city of whole-pelvis irradiation in patients treated with
post-operative adjuvant or salvage radiotherapy after ra-
dical prostatectomy. Radiother Oncol 2009; 93:207-212.

15. Guerrero UT, Khoo V, Staffurth J, Norman A, Buffa F,
Jackson A et al. Intensity-modulated radiotherapy allows
escalation of the radiation dose to the pelvic lymph no-
des in patients with locally advanced prostate cancer:
preliminary results of a phase | dose escalation study. Clin
Oncol (R. Coll. Radiol.) 2010; 22:236-244.

16. Deville C, Vapiwala N, Hwang WT, Lin H, Ad VB, Toch-
ner Z, et al. Comparative toxicity and dosimetric profile of
whole-pelvis versus prostate bed-only intensity-modu-
lated radiation therapy after prostatectomy. Int. J. Radiat
Oncol Biol Phys 2012; 82:1389-1396.

17. Arcangeli S, Saracino B, Petrongari MG, Gomellini S,
Marzi S, Landoni V et al. Analysis of toxicity in patients
with high risk prostate cancer treated with intensity-mo-
dulated pelvic radiation therapy and simultaneous integ-
rated dose escalation to prostate area. 2007; Radiother
Oncol 84:148-155.

18. Anshuma B, Rakesh K, Narendra K, Arun S, Suresh S.
Feasibility of Simultaneous Integrated Boost Intensity
Modulated Radiotherapy treatment plans in patients
with localized carcinoma prostate. Clinical Cancer inves-
tigation Journal 2012; (1):4;,2016-211.



87

19. International Commission of Radiation Units and Me-
asurements. ICRU report 83: Prescribing, Recording, and
Reporting Photon-Beam Intensity-Modulated Radiation
Therapy (IMRT). JICRU 2010;10(1):1-106.

20. Shaw E, Kline R, Gillin M, Souhami L, Hirschfeld A, Di-
napoli R, et al. Radiation therapy oncology group: radio-
surgery quality assurance guidelines. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1993;27(5):1231-9.

21. Alfonso JC, Herrero MA, Nuiez L. A dose-volume his-
togram based decision-support system for dosimetric
comparison of radiotherapy treatment plans. Radiat On-
col 2015;10:263.

22. Moore KL, Brame RS, Low DA, Mutic S. Quantitative
metrics for assessing plan quality. In: Seminars in radiati-
on oncology 2012;22(1): 62-9.

23.Feuvret L, Noél G, Mazeron JJ, Bey P. Conformity index:
a review. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006;64(2):333-42.

24. Menhel J, Levin D, Alezra D, Symon Z, Pfeffer R. Asses-
sing the quality of conformal treatment planning: a new
tool for quantitative comparison. Phys Med Biol; 2006;
51(20):5363.

25, Paddick I. A simple scoring ratio to index the confor-
mity of radiosurgical treatment plans. J Neurosurg 2000;
3(93):219-222.

26. Brahme A. Dosimetric precision requirements in radi-
ation therapy. Acta Radiologica Oncology 1984; 23:379-
91.

27. Webb S, Nahum AE. A model for calculating tumour
control probability in radiotherapy including the effects
of inkomogeneous distributions of dose and clonogenic
cell density. Phy Med Biol 1993; 38:652-66.

28. Nahum AE and Tait DM. Maximising control by cus-
tomized dose prescription for pelvic tumors. Advanced
Radiation Therapy: Tumour response monitoring and tre-
atment planning, ed Breit A. (Heidelberg:Springer)

1992; 425-31.

29. Lyman JT. Complication probability as assessed from
dose-volume histograms. Radiat Res 1985;104(2s):13-19.

30. Burman C, Kutcher G, Emami B, Goitein M. Fitting of
normal tissue tolerance data to an analytic function. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1991;21(1):123-35.

31. Tomé WA. and Fowler JF. On cold spots in tumor sub-
volumes. Med Phys 2002; 29(7):1590-1598.

32. Stavrev P, Hristov D. Prostate IMRT fractionation stra-
tegies: two-phase treatment versus simultaneous integ-
rated boost. Radiol Oncol 2003; 37(2): 115-26.

33. Schlenter M, Berneking V, Krenkel B, et al. Inten-
sity-modulated radiotherapy of prostate cancer with
simultaneous integrated boost after molecular ima-
ging with 18F-choline-PET/CT Strahlenther Onkol 2018;
194:638-645.

34. Li X, Alber M, Deasy J, et al. The use and QA of bi-
ologically related models for treatment planning: Short
report of the TG-166 of the therapy physics committee of
the AAPM. Medical Physics 2012; 39(3): 1386-1410.

35. Ling CC, Li XA. Over the next decade the success of
radiation treatment planning will be judged by the im-
mediate biological response of tumor cells rather than by
surrogate measures such as dose maximization and uni-
formity. Med Phys 2005; 32(7):2189-2192.



