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Prostata yerlestirilen altin markirlar ve elektronik portal go-
riintiileme cihazi (EPID) kullanarak hedef odakli tedavinin
uygulanabilirligi ve standart tedavi pozisyonu dogrulama tek-
nikleri iizerine avantajlarini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Markir yerlestirilen 10 prostat hastasinin tedavi baslangicin-
da alman radyografi filmleri planlama sistemine aktarilarak
markirlar aras1 mesafe kontrol edildi. Tedavi esnasinda EPID
kullanilarak ‘Tamplet Maching’ yardimiyla port goriintiileri
alinip dijital olarak yeniden olusturulmus radyografik goriin-
tilleri ile eslestirildi. Analitik islemlerle markirlar aras1 mesafe
ve yer degistirmesi hesaplandi. Sistematik ve rastgele set-up
hatalar istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Tedavi boyunca markirlar arasinda 6nemli bir yer degistirme ve
radyasyon toksisitesi gozlenmedi. Markirlara gore tedavi po-
zisyonunu diizeltmenin, konum dogrulama kazanci, kemik ana-
tomiye gore diizeltmeden daha iyi oldugu saptandi (p<0.05).
Sistematik ve rastgele set-up hatalarinin azaltilmasi i¢in en iyi
yontemin hedef odakli konum dogrulama oldugu belirlendi.

SONUC

Sistematik ve rastgele hatalarin standart sapmalarindaki azal-
ma, minimum planlanan target voliim marjinda anlaml azalt-
ma imkanini saglamaktadir.

Anahtar sozciikler: Altin marker; a-Si EPID; elektronik portal go-
rintiileme; set-up hatalari.

OBJECTIVES

To investigate the feasibility of target focused treatment and
it’s advantages on standard treatment position verifying tec-
niques using gold markers and electronic portal imaging de-
vice (EPID).

METHODS

Marker placed 10 patient’s films were taken, transferred to
planning system and distance between markers was measured.
Port images were taken by EPID and Template Matching op-
tion was used for matching ports with digitally reconstructed
radiograph. The distance between markers and the changes
were determined with analytic process. Systematical and ran-
dom set-up errors were determined.

RESULTS

No important changes on marker positions and no radiation
toxicity was observed. Verifying the treatment positions ac-
cording to markers in terms of position correction gain was
better compared to verifying according to bone anatomy
(p<0.05). Target focused position verifying was the best way
for reducing both systematical and random set-up errors.

CONCLUSION

The decrease in standard deviation of systematical and random
errors provides statistically meaningful decrease in minimum
PTV margins.

Key words: Gold marker; a-Si EPID; elektronic portal imaging; set-
up errors.
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Prostat kanserinin eksternal radyoterapisinde
farkli teknikler kullanilmaktadir. 1980’lerin sonla-
rinda kullanilmaya baslanan ti¢ boyutlu konformal
radyoterapi (3B-KRT) tiimorde olabilen en hassas
ve yiiksek, buna karsilik tiimore komsu organlar-
da en diisiik dozun elde edilmesini saglayan ve iki
boyutlu (2B) tedavi planlamalarinin eksikliklerini
ortadan kaldiran, bilgisayar destekli modern bir
radyoterapi teknolojisidir. Radyoterapideki son
gelismelerden biri de yogunluk ayarli radyoterapi-
dir (YART). YART i1sinlar1 “beamlets” olarak ad-
landirilan minik alt birimlere ayirarak “uniform”
olmayan yogunluklarda kullanir. Degisik yogun-
luktaki on binlerce 1s1n kombinasyonu, bilgisa-
yar yardimiyla daha yiiksek tiimor kontrolii, daha
diisiik normal doku yan etkisi olusturacak sekilde
diizenlenebilir. Tiim bu 6zellikler goz oniine alin-
diginda, uzun sag kalim saglanan hasta gruplarin-
da YART’1n timor kontroliinii artirirken tedaviye
bagli yan etkilerin en aza indirgenmesi agisindan
Oonemi ve buna bagli olarak yasam kalitesine katki-
st kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir.!'-*!

Tedavi esnasinda, hedef tedavi sahasiin i¢inde
kalmadig1 zaman, doz dogru noktaya ulasmadigin-
dan yogunluk ayarl radyoterapinin yararlar: kay-
bedilmektedir. Bunun da Gtesinde risk altindaki or-
ganin (RAO) bir kismui yiiksek doz alirken, hedefe
diisiikk dozlar uygulanmis olmaktadir. Bu nedenle
pozisyon dogrulama ¢ok biiyiik 6nem kazanmak-
tadir.[*6]

Radyoterapide 1s1inlama sahasinin yerlestirilme-
sinin dogrulugunu kontrol etmek i¢in en sik kulla-
nilan yontem, hasta cilt dig konturunun kullanilma-
sidir. Hastanin yapilan konvansiyonel simiilasyon
veya bilgisayarli tomografi (BT) simiilasyon sira-
sindaki pozisyonu, cilt markir veya dévme yardi-
miyla tedavi sirasinda izosentrik koordinat siste-
mine gore saglanmaktadir. Bu verilen pozisyonu
daha dogru elde etmek i¢in hasta immobilizasyon
aletleri gelistirilmistir.!”’

Hasta dis konturunu kullanarak tedavi pozis-
yonunun saglanmasi, hasta cildinin kat1 bir obje
olmamasi, cildin giinden giine seklinin degismesi,
kilo kayb1 ve stres ile degismesi sebebiyle dogru-
lugu sinirhi bir yontemdir. Fraksiyonlar arasinda
olusan degismelere kars1 dis kontur yerine hasta
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i¢ konturunun kullanilmasini 6n plana ¢ikartmak-
tadir. Bu i¢ isaretleyiciler, kemik anatominin bir
parcas1 veya timor hedefin kendisi olabilir. Bu
isaretleyicilerin tedavi esnasinda goriintiilenmeleri
port film veya elektronik portal goriintiileme siste-
miyle yapilmaktadir. Megavoltaj film ve portal go-
rlintiilerde siklikla sadece kemik anatomi ayirt edi-
lebilmektedir. Kemik anatomiye dayali pozisyon
dogrulama yontemi, kemik igerisinde yer almayan
tiimorler igin direkt bir yontem degildir. Bu yonte-
min dogrulugu, tiimoriin kemik anatomiye rolatif
pozisyonuna baglidir. Kemik anatomiye gore dii-
zeltme yapmak, set-up hatasim diizeltmektedir;
ancak kemik anatomi yardim ile belirlenemeyen
organ hareketleri olmaktadir. Pelvik bolgede her
fraksiyonda degisen organ doluluklari nedeniyle,
timor ve tiimoriin icerisinde bulundugu organin
hareketleri olmaktadir. Bu durum komsu organla-
rin kemikten bagimsiz yer degistirmelerine sebep
olabilir. Rektum dolulugunun degisimi nedeni ile
olusan prostat hareketinin 2 cm’den biiyiik oldugu
gozlenmistir.™

Tek bir tedavi fraksiyonu icerisinde gozlenebi-
len hareket de s6z konusu olabilir, bu “fraksiyon
ici hareket” olarak tanimlanmaktadir. Bu hareketi,
yalnizca hastanin dis konturunu veya kemik ana-
tomiyi takip ederek gozlemek, siklikla miimkiin
olamamaktadir. Solunum, kardiyak hareket, gaz
hareketi, kas kasilmasi ve yutkunma, fraksiyon ici
harekete neden olmaktadir. Nefes almanin bobrek-
ler listiinde yarattig1 yer degistirmenin maksimum
8 cm olabildigi bildirilmistir. Prostat i¢in de, so-
lunum ve gaz hareketlerinden kaynaklanan, tepe
degeri 1.5 cm varan fraksiyon i¢i hareket gozlen-
mistir.-1

Geometrik hatalar, radyoterapide sistematik ve
rastgele hatalar olmak iizere ikiye ayrilir.l' Siste-
matik hatalar, tedaviye hazirlik asamasinda olus-
tuklarindan “tedaviye hazirlama hatalar1” olarak da
adlandirilir. Sistematik hatalar, tiim tedavi boyunca
bir defa goriilmektedir. Rastgele hatalar, her teda-
vi fraksiyonunda olusan ve doz dagiliminda inho-
mojeniteye sebep olan hatalardir. Hedef voliimiin
belirlenmis dozu alabilmesi i¢in gerekli marjine,
sistematik hatalarin katkisi, rastgele hatalarin kat-
kisindan ¢ kati fazladir. Bu belirsizliklerle basa
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¢tkmanin klasik yolu, hedef voliimiin etrafina ye-
terli marjin verilmesidir.!"*!

Prostat 1s1nlamalarinda istenilen dozun, prostati
kapsamasini saglayan marjinler verilmesi, ¢ok ya-
kinindaki rektum ve mesanenin yiiksek doz alma-
sia sebep olmaktadir. YART ve 3B-KRT gibi, doz
artirimi yapilan yontemlerde iki boyutlu radyotera-
pide verilen marjinlere gore kiiciiktiir. Bu nedenle
hasta set-up’inda ve tedavi sirasindaki organ hare-
ketlerinin belirlenmesindeki hatalar RAO’da doz
astmi riskini ortadan kaldirmamaktadir. Radyote-
rapideki geometrik hatalarin azaltilabilmesi i¢in,
pozisyon kontroliiniin, hedef voliim odakli olmas1
gerekmektedir.

Tedavide doz artiriminin yararliligi radyoterapi
esnasinda prostat konumunun dogru belirlenme-
sine baghdir. Prostat gibi kemik anatomiden ba-
gimsiz hareket edebilen organlarda tedavi bolge-
sinin pozisyonundaki uyumsuzluk doz artirrminin
avantajlarin1 azaltmaktadir. Bu sorunun iistesinden
gelmek ve tedavi pozisyonuyla ilgili dogrulugu ar-
tirmak i¢in altin markirlar kullanarak hedef organa
gore tedavi pozisyonu olusturulmasi onerilmekte-
dir.[14—16]

Bu ¢alismanin amaci prostata yerlestirilen altin
markirlar ve a-Si elektronik portal goriintiileme ci-
haz1 (EPID) kullanarak hedef odakli tedavinin uy-
gulanabilirligi ve standart tedavi pozisyonu dogru-
lama teknikleri izerine avantajlarini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda prostat kanseri tanisi almis, yas-
lar1 54-78 (ortalama 68) arasinda degisen 10 adet
hasta degerlendirilmistir. Hastalarin prostat voliim-
leri 62-109.8 cm® (ortalama 71.4 cm®) degerleri
arasinda degismektedir.

Tim hastalarin prostat voliimii incelendikten
sonra altin markirlarin ilki apeks, ikincisi sol orta
bolge ve ligiinciisii de tabana, rektum ve mesane
duvarina 3 mm’den biiyiik bir uzaklikta siiperpo-
zisyon yaratmayacak sekilde ultrason esliginde
yerlestirilmistir. Markirlar saf altindan, 3 mm’ye
1.1 mm silindirik, yumusak dokuya daha iyi sabit-
lenmeyi saglayan 6zel yivlere sahip yumusak doku
markirlaridir.
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Tiim hastalarda yerlestirilen her li¢ markirin an-
terior-pasterior ve lateral yonlerden radyografileri
simiilatérde (Mecaserto, Simscan) alinarak markir
noksanlig1 ve siiperpozisyon varligi kontrol edil-
mistir. Bir hafta sonra, tedavi baslangicinda alinan
radyografi filmlerinin Nucletron planlama sistemi-
ne dijitalize edilmeleriyle markirlar aras1 mesafe-
nin degisip degismedigi kontrol edilmistir. Markir
yerlestirildigi giin direkt radyografiler alindiktan
sonra, supin pozisyonda boyunluk, diz alt1 kopiik
ve ayak tutucuyla kullanilarak kontrol BT si (Tos-
hiba Asteion) ¢ekilmis olup tedavi BT simiilasyonu
implantasyon sonras1 ddem ve hematiirinin dagil-
mast i¢in bir hafta sonra yapilmistir. BT kesitleri 3
mm kalinlikta, besinci lumbal vertebradan trokan-
ter mindr kadar alinmistir. Referans alacagimiz Di-
jital Rekonstiiriktif Radyografi (DRR) goriintiisii
bu simulasyon sirasinda ¢ekilmis planlama BT’si
goriintiilerinden olusturulmustur.

Radyoterapi sirasinda goriintilleme yapmak
icin EPID kullanilmistir. Tiim hastalarimiz i¢in te-
davi boyunca 15-23 arasinda degisen fraksiyonda
goriintilleme yapilmistir. Toplamda pozisyonuna
miidahale edilmemis 406 anterior-posterior (AP)
veya lateral (LAT) tedavi sahasi portu, 132 tedavi
pozisyonu degistirilmis saha portu goriintiileme-
si yapilmigtir. Alinan bu goriintiileri islemek igin
Iview GT yazilimindan yararlanilmistir. DRR go-
riintiilerindeki kemik anatominin ve markirlarin,
yazilimin modiilii olan kalip eslestirme “Tamplet
Matching” yardimiyla port goriintiisiindeki pozis-
yon hata datasi elde edilmistir (Sekil 1).

Port kontrol protokollerinde, markir pozisyo-
nun prostat konturuna goére yer degisimi, pozisyon
dogrulama islemini olumsuz etkilemektedir. Mar-
kir gociinti, referans kemik yapilara gére bulmak
miimkiin olmaktadir. Prostat 1sinlamalarinda, saha
icerisinde goriintiilenebilen kemik yapilarin az ol-
masi sebebiyle, AP ve LAT filmler dijitalize edile-
rek, markir koordinatlari elde edilmektedir. Anali-
tik islemler yardimiyla markirlar arast mesafe ve
migrasyon hesaplanmuistir.

Markir yerlestirme islemi sonrasi, 6dem, skar
veya enflamasyon nedeni ile olusabilecek markir
migrasyonu, hastalarin markir yerlestirme ve bir
hafta sonraki tedavi planlamasina alinmasi sirasin-
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Sekil 1. Kemik ve markirlarin anterior-posteriorda (a) Diji-
tal Rekonstiiriktif Radyografi, (b) Port, Lateralde (c)
DRR (d) Port goriintiileri.
Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir (www.onk-
der.org).

da elde edilen kontrol radyografilerinin, planlama
sisteminde islenmesiyle bulunmustur. Bu cihazda
yapilan dijitasyonun hassasiyeti 0.6 mm olarak be-
lirlenmistir.

Tedavi siirecinde yasanan markir migrasyonu,
ilk 25 fraksiyonda ¢ekilen AP portundaki markirlar
aras1 mesafenin Ivew GT nin 6l¢gme modiilii kulla-
nilarak, bulunmustur. Bu yontemle datalarin alin-
ma hassasiyeti 0.5 mm olarak belirlenmistir.

Tiim hastalar i¢in, prostat hareketlerinin 6l¢iimii
yapilmistir. Planlama BT’sindeki pozisyondan kay-
malar1 hasta koordinat sistemine gore belirlenmistir.

Sistematik hata ortalamast M ve rastgele (o)
ve sistematik (X) hatalar i¢in standart sapmalari
bulmak i¢in uygulanacak protokol Van Herk ve
Nederveen tarafindan uygulanan protokolden alin-
mustir.'>16] Bir hasta i¢in, sistematik hata tim kay-
malarinin ortalamasi alinarak bulunmaktadir. Bir
fraksiyondaki kayma miktari, markir pozisyonu-
nun planlama BT sinin belirttigi markir es merkez-
lerinden c¢ikarilarak hesaplanmaktadir. Sistematik
hatalarin ortalamast M olarak ifade edilmekte ve
tim hastalarin sistematik hatalarinin oranlamasi
alinarak hesaplanmaktadir. Ayrica sistematik ha-

26

talarin dagilimi icin standart sapma, X olarak ta-
nimlanmaktadir. Tim rastgele hatalar i¢in standart
sapma hesaplanmistir. Tiim hastalarin standart
sapmalarinin analitik ortalamalart alinip, tiim grup
i¢in standart sapma ¢ bulunmaktadir.

Portal ve DRR goriintiilerindeki pelvik kemigi-
nin konumunu belirlemek i¢in, sag ve sol asetabu-
lum ile birlikte simfizin dis hatlar cizilmektedir.
AP imajlarinda simfizin konumu left-right (LR) ve
superior-inferior (SI) dogrultusunda kemik kayma-
larin1 kaydetmek i¢in kullanilmaktadir. AP goriin-
tiillerinde asetabulum kullanilmaktadir. Her AP go-
rintiisiindeki iki asetabulumdan birinin dis hatlar
¢izilmektedir.

Kullanilan “Tamplet Matching” yonteminin
dogrulugunu, bir hastanin tiim portal imajlarim
ayn1 gozlemci tarafindan ii¢ kez tekrarlanmasiyla
bulunan istatistik bilgi degerlendirilerek, bu goz-
lemcinin yontemdeki hassasiyetinin 0.5 mm oldu-
gu bulunmustur.

Prostat igindeki markirlarin sabitligi arastiril-
musti. Markirlar arasindaki mesafelerin, tedavi
sirasinda cok az degistigi goriilmiistiir (SD 0.63
mm). Bu calisma i¢in, tedavi 1sinlarindan dogan
tim koordinatlar1 kullanarak bir fraksiyona ait
3B’ta markir koordinasyonlar1 yeniden olusturul-
mustur. Kemik anatomisinin pozisyonunu belirle-
mek icin LR ve SI dogrultulart i¢in AP 1s1min1 ve
AP dogrultusu i¢in de yatay 1smlar kullanilmistir.

Tiim istatistik incelemeleri SPSS 13.0 prog-
raminda islenmektedir. Sistematik hatanin “M”
ortalamasi sifirdan farkli oldugunda guruplar
“Wilcoxon Signed Ranks Test” kullanarak deger-
lendirilmektedir.

Hem sistematik hem de rastgele hatalarin stan-
dart sapmalarinin prostat tedavisi i¢in esit olmasi
gerektigi tartigilmaktadir. BT taramasi sirasinda i¢
yapilarin pozisyonu, tiim tedavi boyunca meydana
gelen i¢ yapilarin pozisyon dagiliminin bir 6rnegi
olursa dogru olabilir. One siiriilebilinecek bir diger
iddia da kemik anatomisinin devinimi ve prostatin
ayni biiyliklige sahip olmasidir. Standart sapmalar
esitliginde bu iddialar1 dogrulamak i¢in ayn1 dagi-
limdan iki degiskeni “Pearson Koralasyon Testi”
kullanarak karsilagtirilmistir.
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Sekil 2. (a) Left-right (b) anterior-posterior (¢) superior-inferior yonlerinde set-up hatalariin histogramlart.

Tiim hastalar markir yerlestirmeden sonra ates,
titreme, gecmeyen genital veya perinal agri, kana-
ma veya digskida kanama agisindan takip edilmistir.
Ayrica tedavi boyunca gastroiiriner ve gastrointes-
tinal yan etkiler Avrupa Kanser Arastirma ve Te-
davi Organizasyonunun (EORCT) EORTC/RTOG
erken yan etki sorgulamasi skalas1 uygulanmistir.

BULGULAR

1) Tedavi pozisyonu cilt markirlar referans
alinarak olusturulmus hastalarin tedavi portla-
rinda kemik anatomiye gore set-up hatasi veri-
leri

Tedavi pozisyonu, cilt isaretleyicileri referans
aliarak olusturulan 10 hastanin tedavi portlarin-
da, kemik anatomiye gore olgiilmiis set-up farkla-
rinin histogramlari, LR, AP ve SI yonler i¢in Sekil
2’de, tedavi pozisyonun yeniden olusturulmasinda
Ol¢iilmiis hatalarin genel degerlendirmesi de Tablo
1’de verilmistir.

2) Tedavi pozisyonu altin markirlara gore
yeniden olusturuldugu hastalarin tedavi portla-
rinda kemik anatomiye gore set-up hatasi veri-
leri

Tedavi pozisyonu altin markirlar kullanilarak
yeniden olusturulmus 10 hastanin tedavi portlarin-
da, kemik anatomiye gore ol¢iilmiis set-up farkla-
rinin histogramlari, LR, AP ve SI yonler i¢in Sekil
3’de, tedavi pozisyonun yeniden olusturulmasin-
da Olcililmiis hatalarinin genel degerlendirmesi de
Tablo 2’de verilmistir.

3) Tedavi pozisyonun cilt markirlar referans
alinarak olusturulmus hastalarin tedavi portla-
rinda altin markir pozisyonuna gore set-up ha-
tasi verileri

Tedavi pozisyonu, cilt isaretleyicileri referans
almarak olusturulmus hastalarin tedavi portlarinda,
altin markirlarin pozisyonuna gore Olciilmiis set-
up farklarinin, LR, AP ve SI yonlerde dagilimlarini

Tablo 1
10 hastaya ait set-up hatalari

Left-right Anterior-posterior Superior-inferior
Negatif kaymalar (%) 43.2 81.2 53.8
Pozitif kaymalar (%) 55.1 17.3 42.2
Kayma yok 1.7 1.50 4.00
Sistematik hata (mm) 0.05 -2.29 -0.26
Standart sapma (mm) 2.85 2.27 2.48
Range (mm) -7.40 - 5.55 -8.40-4.10 -6.10-7.25
2 mm >% kayma 52.30 41.40 55.20
5 mm <% kayma 1.50 9.80 10.30
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Sekil 3. (a) Left-right (b) anterior-posterior (¢) superior-inferior yonlerinde set-up hatalarinin histogramlart.

Tablo 2
10 hastaya ait set-up hatalari

Left-right Anterior-posterior Superior-inferior

Negatif kaymalar (%) 30.4 65.1 64.0
Pozitif kaymalar (%) 68.1 325 344
Kayma yok 1.5 2.40 1.6
Sistematik hata (mm) 0.68 -0.62 0.93
Standart sapma (mm) 1.46 2.34 2.11

Range (mm) -23-4.7 -8.00-7.0 -69-33

2 mm >% kayma 78.90 67.50 66.70

5 mm <% kayma 0.00 4.70 5.00

gosteren histogramlar Sekil 4’te tedavi pozisyonun
yeniden olusturulmasinda 6l¢iilmiis hatalarinin ge-
nel degerlendirmesi Tablo 3’te verilmistir.

4) Tedavi pozisyonu altin markirlara gore
yeniden olusturuldugu hastalarin tedavi port-
larinda markirlara gore rezidiiel set-up hatasi
verileri

Tedavi pozisyonu, altin markirlara gore diizel-
tilmis hastalarin tedavi portlarinda, altin markirla-
rin pozisyonuna gore Olclilmiis set-up farklarinin,
LR, AP ve SI yonlerde dagilimlarin1 gosteren his-
togramlar Sekil 5’te gosterilmistir. Bu yontemle
tedavi pozisyonu yeniden olusturulmus hastalarda
set-up miidahalesi dogrululugu genel degerlendir-
mesi Tablo 4’te verilmistir.

5) Tedavi pozisyonun cilt markirlar referans
alinarak olusturulmus hastalarin tedavi portla-
rinda kemik anatomiye ve altin markir pozis-
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yonlarinin rolatif fark verileri

Tedavi pozisyonu, cilt isaretleyicileri referans
aliarak olusturulan 10 hastanin tedavi portlarin-
da, kemik anatomi ve markir dogru pozisyonlari-
nin rélatif farklarinin histogramlari, LR, AP ve SI
yonler i¢in Sekil 6’te gosterilmistir. Bu incelemede
tedavi pozisyonun yeniden olusturulmasinda kul-
lanilan iki referans yontemin farklar1 Tablo 5’de
degerlendirilmistir.

6) Tedavi portlarinda kemik anatomiye ve
altin markirlara gore pozisyonlama genel de-
gerlendirme verileri

Tablo 6°da tedavi pozisyonu diizeltmesi dncesi
ve sonrasinda kemik anatomiye gore set-up hata-
larinin sistematik hatalarinin ortalamasi, sistema-
tik hatalarin standart sapmasi ve rastgele hatalarin
standart sapmast LR, AP ve SI i¢in degerlendiril-
mistir. Altin markirlara gore set-up diizeltmesi son-
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Sekil 4. (a) Left-right (b) anterior-posterior (¢) superior-inferior yonlerinde set-up hatalariin histogramlari.

Tablo 3

Altin markira goére set-up hatalari

Left-right Anterior-posterior Superior-inferior

Negatif kaymalar (%) 443 49.7 37.4
Pozitif kaymalar (%) 55.7 49.3 60.1
Kayma yok 0.00 1.00 2.5
Sistematik hata (mm) -0.02 -0.03 1.45
Standart sapma (mm) 2.55 2.05 3.00

Range (mm) -7.55-6.55 -4.85-6.95 -4.15-7.65

2 mm >% kayma 66.60 69.00 48.80

5 mm <% kayma 6.90 0.50 14.80

rast kemik anatomiye gore sistematik hata LR ve
SI yonlerde istatistiksel olarak anlamli artig gos-
termisken (p<0.05), AP yoniinde sistematik hata
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli azalma gos-
termistir (p<0.05).

Altin markirlara gore set-up diizeltmesi sonrasi
markira gore sistematik hata AP ve SI yonlerde is-
tatistiksel olarak anlamli olmayan artig géstermis-
ken (p>0.05), LR yoniinde sistematik hata ortala-
mast istatistiksel olarak anlamli artis géstermistir
(p<0.05) (Tablo 7).

7) Sistematik ve rastgele hatalarin standart
sapmalariin PTV marjlarina etkisi

Kemik anatomiye gore set-up diizeltmesi yap-
ma protokoliiniin uygulanmasi durumunda PTV
marjlarinda ICRU 62’nin minimum giivenlik mar-
j1 (rotasyon ve fraksiyon i¢i hareket marji yok)
2%+0.7c formiiliine gore hesaplanan teorik marjla-
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rinda maksimum 3.19 mm azaltma yapilabilecegi
gorlilmektedir (Tablo 8).

Altin markirlara gore set-up diizeltme protoko-
liinlin uygulanmasi1 durumunda, PTV marjlarinda
ICRU 62’nin minimum giivenlik marj1 (rotasyon
ve fraksiyon i¢i hareket marj1 yok) 22+0.7c for-
miiliine gore hesaplanan teorik marjlarinda maksi-
mum 4.03 mm azaltma yapilabilecegi goriillmekte-
dir (Tablo 9).

8) Set-up hatalarimin kemik anatomi ve mar-
kirlara gore korelasyonu

Tablo 10’da altin markirlara gore tedavi pozis-
yonu diizeltmesi Oncesi ve sonrasinda LR, AP ve
SI yonlerde kemik anatomi ve altin markirlara gére
set-up hatalarinin koralasyonlar1 gosterilmektedir.

9) Markir migrasyonu

Markir yerlestirme ve tedavi baslangici arasin-



Tark Onkoloji Dergisi

(@)

—_ — (&) (&Y
(=} w (=} w
1 1 1 1

Frekans sayis1

W
1

b C
( )1 ) ( )20_
10-
154
25 :
£ 6- £104
- ~
[5) o
£ £
5-
2-

T
-10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
Yer degistirme miktar1 (mm)

0T T T
-10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
Yer degistirme miktar1 (mm)

0T
-10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
Yer degistirme miktar1 (mm)

Sekil 5. (a) Left-right (b) anterior-posterior (¢) superior-inferior yonlerinde set-up hatalarinin histogramlart.

Tablo 4

Altin markira gére yeniden pozisyonlandiriimis hastalarda set-up hatalari

Left-right Anterior-posterior Superior-inferior

Negatif kaymalar (%) 243 46.4 31.7
Pozitif kaymalar (%) 72.7 46.6 66.7
Kayma yok 3.0 7.0 1.6
Sistematik hata (mm) 0.69 0.85 0.68
Standart sapma (mm) 1.07 1.45 1.45

Range (mm) -1.65 -3.40 -3.0 - 3.65 -2.25-5.25

2 mm >% kayma 89.50 83.80 85.00

5 mm <% kayma 0.00 0.00 1.70

da gecen iki haftada 10 hastanin dordiinde goz-
lenen 1 mm’den biiyiik yer degistirmeler tedavi
baslangicindan itibaren gozlenmemistir. Tedavi
baglangicinda markir migrasyonu ortalama 0.145
mm ve 1.29 mm standart sapmaya sahip, istatistik-
sel olarak anlamli migrasyon varligidir (p>0.05).
Tedavi siiresince gozlenen migrasyon ortalamasi
0.0024 in ve 0.63 mm standart sapmayla istatistik-
sel olarak anlamsiz migrasyon olmustur (p<0.05)
(Sekil 7).

Histogramda, 10 hastanin ilk hafta g¢ekilmis
kontrol radyografilerinde (n=30) markirlar arasi
mesafe farkinin dagilimini gostermektedir. Bu da-
gilimin ortalamasimin 0.15 mm, standart sapmasi-
nin 1.29 mm oldugu belirlenmistir.

Sekil 8’de, 10 hastanin tedavi boyunca ¢ekilmis
portlarinda (n=660) markirlar aras1 mesafe farki-
nin dagilimini gosterilmektedir. Bu dagilimin orta-

30

lamasinin 0.06 mm, standart sapmasinin 0.63 mm
oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Prostat kanseri tedavisinde YART gibi gelismis
tedavi teknikleriyle prostatta doz artirimi yapma-
nin klinik faydalar1 kabul edilmektedir. Tedavide
doz artirrminin yararliligi radyoterapi esnasinda
prostat konumunun dogru belirlenmesine baglidir.
Prostata yerlestirilen altin markirlar ile hedef odak-
I1 tedavinin uygulanabilirligi ve avantajlar1 arasti-
rilmaktadir.3->6:10.1¢]

Dehnad ve ark.!'""! lokalize prostat kanserli (T2-
3) 10 hastanin prostatina {liger altin markir yer-
lestirmislerdir. Higbir 6nemli akut komplikasyon
gozlenmeyip, ii¢ hastada ilk 24 saatte gegen gecici
kanama ve yedi hastada ilk defekasyonda rektal
kanama gozlemlemislerdir. Radyoterapi boyunca
karsilagilan genel maksimum GU toksisitesi dere-



Prostat kanseri hastalarinin yeniden pozisyonlandirimasi

(a) (b)
704 40
60~

_50- a30-

z z

540 A

5 5204

230 3

= =
20~ 10
104

T
-10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
Yer degistirme miktar1 (mm)

0= T
-10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
Yer degistirme miktar1 (mm)

151
ans say!
=)

1

Frekans sa

—_
(=]
1

0T
-10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00
Yer degistirme miktar1 (mm)

Sekil 6. (a) Left-right (b) anterior-posterior (¢) superior-inferior yonlerinde set-up hatalari.

Tablo 5

Altin markira gére yeniden pozisyonlandiriimis hastalarda set-up hatalari

Left-right

Anterior-posterior

Superior-inferior

Negatif kaymalar (%) 49.7
Pozitif kaymalar (%) 46.3
Kayma yok 4.0
Sistematik hata (mm) -0.07
Standart sapma (mm) 1.52
Range (mm) -8.50-4.30
2 mm >% kayma 74.40

5 mm >% kayma 0.00

16.2 242
83.3 74.8
0.5 1.0
-2.26 -1.71
2.56 2.75
-5.5-7.70 -4.95-104
28.60 37.00
16.70 10.35

ce 2 (agrl idrar ve siklik), GI toksisitesi derece
2 (ishal) olurken, ilk ay sonrasi kontrollerde yedi
hastanin toksisite derecesinin 0-1’e geriledigini
saptamiglardir.

Calismamizda bir hastada ilk 24 saat icerisinde
gecici hematiiri ve bes hastada ilk defekasyonda
rektal kanama gozlenmistir. Tiim tedaviler igerisin-
de goriilen maksimum toksisite derecesi 2 (fissiir)
olarak belirlenmistir. Tedavi bitiminden bir ay son-
ra dokuz hastada toksisite derecesi 0-1’e gerilemis-
tir. Higbir hastada markir implantasyon islemi se-
bebiyle 6nemli bir komplikasyon gelismedigi gibi
markira bagli radyasyon toksisitesi gézlenmemistir.

Pouliot ve ark.'” markirlar arasi mesafenin
mutlak degerlerinin ortalamasini 1.3 mm, standart
sapmalarini ise 1.3 mm olarak bildirmislerdir. Ca-
lismada hormonoterapi goren ii¢ hastanin standart
sapmalarinin 2 mm’den biiylik oldugu rapor edi-
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lirken, hormonoterapiye eslik eden prostat kiigiil-
mesinin markirlar aras1t mesafede azalmaya sebep
oldugu Dehnad ve ark.nin ¢alismasinda da vurgu-
lanmigtir. Markirlar aras1 mesafe degisiminin stan-
dart sapmasini 0.6 mm olarak bildirmektedirler.!'"!

Calismamizda mutlak markirlar aras1 mesafe
degisiminin ortalamasi 0.45 mm, standart sapma-
st ise 0.44 mm olarak hesaplanmistir. Hastalarin
prostatlarina yerlestirilmis 30 markirdan higbiri
onemli derecede migrasyona ugramamistir.

Nederveen ve ark.,'! kemik anatomiye gore
bildirilen set-up hatalarinin sistematik hata ortala-
masini LR, AP ve SI yo6nler icin sirayla 0.0, -1.0,
0.1 mm, sistematik hatalarin SD’lerini 2.1, 4.4, 2.1
mm, rastgele hatalarin SD’lerini 1.8,2.2 ve 1.7 mm
olarak saptamislardir. Calismalarinda altin markar-
larin pozisyonuna gore bildirilen sistematik hatala-
rin ortalamalarinin LR, AP ve SI yonlerde sirasiyla
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Sekil 7. Tedavi baslangi¢ dncesi markir migrasyonu.

Tablo 6

Kemik anatomiye gore set-up diizeltmesi 6ncesi ve sonrasi

Sekil 8. Tedavi siiresince markir migrasyonu.

Tablo 7

Altin markirlara gore set-up diizeltmesi dncesi ve sonrasi

M(mm) X(mm) o (mm) M(mm) X(mm) o (mm)

Once Once

Left-right 0.09 1.88 2.83 Left-right 0.18 1.28 2.92

Anterior-posterior -2.25 1.53 1.86 Anterior-posterior -0.22 1.04 2.04

Superior-inferior -0.09 1.86 2.72 Superior-inferior 1.54 1.62 3.12
Sonra Sonra

Left-right 0.68 0.99 1.45 Left-right 0.68 0.57 1.11

Anterior-posterior 0.99 0.45 3.57 Anterior-posterior 0.03 0.28 1.59

Superior-inferior 1.45 1.35 2.22 Superior-inferior 0.57 0.42 1.56

0.0, -1.0 ve 1.1 mm oldugunu, sistematik hatalarin
SD’lerini 2.4, 4.4 ve 3.7 mm, rastgele hatalarin
SD’lerini 2.1, 3.4 ve 2.7 mm olarak belirlemis-
lerdir. Kemik anatomi ve markir diizeltme proto-
kollerinin karsilastirilmasinda sistematik hatalarin
ortalamasini LR, AP ve SI yonlerde sirasiyla 0.0,
0.0 ve 1.0 mm, sistematik hatalarin SD’lerini 1.0,
2.3 ve 4.1 mm, rastgele hatalarin SD’lerini 0.8, 2.4
ve 2.4 mm olarak belirtmislerdir. McNair ve ark.!'®)
LR, AP ve SI yonler i¢in sistematik offline diizelt-
me protokolii uyguladiklarinda sistematik hatanin
SD’lerini LR, AP ve SI yonler icin 1.8, 3.6 ve 2.4
mm’den 1.1, 1.4 ve 1.1 mm’ye azaltildigini, rast-
gele hata SD’lerini 2.1, 2.8 ve 2.2 mm’den 2.2, 3.2
ve 2.1 mm’lere diisiiriildiigiinii vurgulamiglardir.
Calismanin altin markirlara gore pozisyon diizelt-
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mesi sonrasi gozlenen set-up sistematik hatalarin
ortalamasii LR, AP ve SI yonlerde sirasiyla -0.3,
-0.1 ve -0.1 mm, sistematik hatalarin SD’lerini 0.6,
0.6, 0.9 mm, rastgele hatalarin SD’lerini 2.4, 4.0,
3.0 mm oldugunu saptamislardir.

Calismamizda ise, kemik anatomiye gore set-up
hatalar1 degerlendirmesinde sistematik hatalarin
ortalamasi LR, AP ve SI yonler igin 0.09, -2.25 ve
-0.09 mm, sistematik hatalarin SD’leri 1.88, 1.53
ve 1.86 mm, rastgele hatalarin SD’leri 2.83, 1.86
ve 2.72 mm olarak bulunmustur. Altin markirlara
gore set-up hatas1 degerlendirmesinde sistematik
hatalarin ortalamasi LR, AP ve SI yonler i¢in 0.18,
-0.22 ve 1.54 mm, sistematik hatalarin SD’leri
1.28, 1.04 ve 1.62 mm, rastgele hatalarin SD’leri
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Tablo 8

Kemik anatomiye gore diizeltmelerde marjin

M(mm) X(mm) o (mm)
Once
Left-right 1.88 2.83 6.68
Anterior-posterior 1.53 1.86 5.13
Superior-inferior 1.22 2.72 4.95
Sonra
Left-right 0.99 1.45 3.49
Anterior-posterior 0.45 3.57 3.62
Superior-inferior 1.35 2.22 493
Tablo 9

Altin markirlara gore diizeltmelerde marjin

M(mm) X(mm) o (mm)

Once

Left-right 1.28 2.92 5.24

Anterior-posterior 1.04 2.04 4.03

Superior-inferior 1.62 3.12 6.23
Sonra

Left-right 0.57 1.11 2.20

Anterior-posterior 0.28 1.59 1.81

Superior-inferior 0.42 1.56 2.14

Tablo 10

Set-up hatalarinin kemik anatomi ve markirlara gére
korelasyonu

r p

Once

Left-right 0.847 <0.05

Anterior-posterior 0.298 <0.05

Superior-inferior 0.509 <0.05
Sonra

Left-right 0.750 <0.05

Anterior-posterior 0.082 >0.05

Superior-inferior 0.134 >0.05

2.92, 2.04 ve 3.12 mm olarak saptanmistir. Kemik
anatomi ve markir rolatif farkinin sistematik hata
ortalamast LR, AP ve SI yonler i¢in 0.00, 2.03 ve
1.70 mm, sistematik hatalarin SD’leri 1.11, 1.79 ve
2.17 mm, rastgele hatalarin SD’leri 1.51, 2.60 ve
1.98 mm olarak belirlenmistir.
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Van den Heuvel ve ark.!'¥ 5-6 altin markir yer-
lestirilmis 10 hastada, markirlara online diizeltme
protokolii uyguladiklarinda sistematik hatanin
SD’lerini AP, LR ve SI yonler i¢in 3.60, 3.41 ve
3.88 mm’den 0.56, 0.39 ve 0.40 mm’ye azaltildi-
gin1, rastgele hata SD’lerinin 5.69, 5.70 ve 2.69
mm’den 3.70, 3.88 ve 2.07 mm’lere distriildii-
glini bildirmislerdir. Set-up diizeltmesi Oncesi ve
sonrast i¢in hesaplanan marjinler AP, LR ve SI
yonler i¢in 9.98, 9.52 ve 8.58 mm’den 0.99, 0.69
ve -0.55 mm’ye gerilemis oldugunu gozlemlemis-
lerdir. Schallenkamp ve ark.!'” prostatta yerlesti-
rilmis altin markirlar1 kullanarak uygulanan altin
markirlara gore online diizeltme protokolii dncesi
hesaplanan marjinler LR, AP ve SI yonler i¢in 5.0,
7.3 ve 5.1 mm’den, 2.8, 2.9 ve 2.7 mm’lere diislir-
miislerdir. McNair ve ark.!'8 offline set-up diizelt-
mesi Oncesi ve sonrasi hesaplanan marjinler altin
markirlar i¢in LR, AP ve SI yonlerde 6.0, 11.0, ve
7.5 mm’den 4.3, 6.0 ve 4.2 mm’ye, kemik anatomi
kullanilmas1 durumunda ise 4.7, 8.4 ve 6.3 mm’ye
disiirtildiglinti bildirmislerdir.

Hastalarimiza altin markira gére yeniden pozis-
yonlandirma protokolii uyguladigimizda sistema-
tik hatalarin ortalamasi LR, AP ve SI yonler i¢in
0.68, 0.03 ve 0.57 mm, sistematik hatalarin SD’leri
0.57, 0.28 ve 0.42 mm, rastgele hatalarin SD’leri
1.11, 1.59 ve 1.56 mm olarak bulunmustur.

Ayrica diizeltme yapilmadan ve yaptiktan sonra
olmak {izere hesaplanmis sistematik hata SD’leri
ve rastgele hata SD’lerinden yararlanarak ICRU
62°nin Onerdigi minimum marjin hesaplamasi
2¥+0.7c formiiliinden yararlanarak hesaplanmis-
tir. Van den Heuvel ve ark.''¥ ¢alismasinda bulu-
nan marjinlerle karsilastirma yapabilmek i¢in mar-
jin degerleri minimum kriterlerine gore yeniden
hesaplanmis ve degerlerin marjinler LR, AP ve SI
yonler i¢in sirastyla 10.8, 11.2 ve 7.6 mm’den 3.5,
3.7, 2.3 mm oldugu bulunmustur. Altin markir dii-
zeltme protokolil 6ncesi ve sonrasi i¢in hesaplanan
minimum marjinler LR, AP ve SI ydnler i¢in sira-
styla 5.24, 4.03 ve 6.23 mm’den 2.20, 1.81, 2.14
mm’lere geriledigi goriilmiistiir. Kemik anatomisi
ve prostat devinimi arasindaki korelasyon LR dog-
rultusu i¢in yliksek, AP ve SI dogrultusu i¢in ise
diisiiktiir. Burada prostatin SI dogrultusunda kemik
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yapilarindan bagimsiz olarak hareket edebildigi
goriilmektedir.

Kemik ve markir devinimi i¢in bulunan korelas-
yonlar kemik anatomisine bagli konum dogrulama
ile hedef konumlamanin etkilerinde yansitilmakta-
dir. Altin markirlara gore set-up diizeltmesi yapmak
kemik anatomisinin sistematik hatalarint AP ve LR
dogrultularinda azaltmaktadir, fakat SI yonde 1
mm’den daha genis olarak kalmaktadir. SI yoniin-
deki sistematik hata, altin markira gore diizeltme
kullanimindan daha az etkilenmektedir. Bu sonuc-
lardan kemik anatomisine bagli konum dogrulama
kullanilirsa bile, yine de hedef devinimi géz oniine
alacak 6nemli marjinler secilmesi gerektigi anlagil-
maktadir. Ozellikle SI dogrultusunda bu marjinler,
yalnizca standart pozisyon dogrulamasinin oldugu
durumlarda segilen marjinlerden daha kiigiik olma-
malidir. Uygun marjinler segilse bile, kemik anato-
misine bagli konum dogrulama mantikl bir sekilde
uygulanmalidir. On hastadan {izerine ¢aligmamiz-
da, kemik anatomisine bagl sistematik hata mar-
kirlara gore pozisyon dogrulamasi uygulamasindan
sonra azalma gostermistir. Bu durum diizeltme pro-
tokollerinin arasindaki korelasyonun yiiksek olusu-
na baglanmaktadir. Kemik anatomisine ve hedefe
bagl tedavi pozisyonu dogrulamalarinin karsilasti-
rilmasinda, yalnizca ikincisinin sistematik hatay1 1
mm’nin altina diistirdiigii gosterilebilmistir.

Sonug olarak, altin markirlara gore tedavi pozis-
yonunu diizeltmenin set-up hatalarin1 kemik ana-
tomiye gore diizeltme ile karsilastirildiginda daha
cok azalttig1 gosterilmistir. Bu yontemle iki mili-
metreden kiiciik set-up hatalarin ytizdesi %60’lar-
dan %80 iizerlerine ¢ikmistir. Altin markirlara
gore tedavi pozisyonunu diizeltmenin, konum dog-
rulama kazanci, kemik anatomiye gore diizeltme
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha iyi
oldugu gosterilmistir (p<0.05). Markirlarin kulla-
nimi, SI dogrultusundaki kemik anatomisinin kul-
lanimi1 haricinde geometrik belirsizlikleri azalttig
ortaya ¢ikmaktadir. Hedef odakli tedavi pozisyonu
dogrulamanin, sistematik hatanin azaltilmasi i¢in
en etkili yol oldugu goriilmektedir. Hem sistema-
tik hem de rastgele hatalarin azaltilmasi i¢in en iyi
yontemin hedef odakli konum dogrulama oldugu
gosterilmistir.
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Altin markirlara gore tedavi pozisyonu diizelt-
me protokolii uygulanmadan 6nce ve uygulamadan
sonra elde edilen sistematik ve rastgele hatalarin
standart sapmalarindaki azalma, minimum PTV
marjinda istatistiksel anlamli azaltma saglamak-
tadir. Altin markir diizeltme protokolii 6ncesi ve
sonrasl i¢in hesaplanan minimum PTV marjinlerde
maksimum 4.09 mm’lik azalma hesaplanmistir. Bu
durum daha kiigiik normal doku voliimiiniin yiik-
sek doza maruz kalmasini saglayarak normal doku
komplikasyonu ihtimalini azalttig1 gibi, prostat te-
davi pozisyonu dogrulugunu artirarak doz artirimi
uygulama tekniklerinden daha yiiksek yarar sagla-
maktadir.
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