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PROSTAT BRAKITERAPISI
KLINiK ETKINLiK VE GELECEK EGIiLIMLERI

Med. Fiz. Uzm Biisra Aslan
Prof. Dr. Merdan Fayda

rostat kanserinin sistemik tedavisindeki gelis-

meler ve hastaligin dogal seyrinin ¢ogu hasta-

da uzun olmasi lokal bélgesel kontroliin 6ne-
mini arttirmaktadir. Ozellikle unfavorable orta ve yiik-
sek riskli lokalize prostat kanserlerinde brakiterapinin
hastalarin tedavisine eklenmesi sag kalim oranlarina
yansiyan iyilesmelere yol agabilmektedir. ASCENDE-
RT randomize calismasi (Morris et al. 2017) pelvise 46
Gy RT sonrasi LDR brakiterapi (LDR-BT) boostu ile
eksternal RT boostu ile 78 Gy'e cikilmasini karsilastir-
mis ve 6,5 yillik medyan takip siresinde 5; 7; 9 yillik
biyokimyasal hastaliksiz sag kalim oranlarini %89-%
84; %86-%75; %83-%62 olmak Ulzere anlamli sekilde
brakiterapi boostu lehine oldugunu ortaya koymustur.
Toksisite profiline bakildiginda 5 yilda grad 3 GU kro-
nik morbidite %8,6-%2,2 (p=0,058) olmak Uzere sinir-
da LDR BT aleyhinedir. Erektil disfonksiyon ve gastro-
intestinal toksisite kollar arasinda farksizdir (Rodda et
al. 2017). Bir calismada da orta risk prostat kanserinde
86,4 Gy IMRT ile 50.4 Gy eksternal RT ardindan braki-
terapi boostu nonrandomize olarak karsilastiriimis ve
brakiterapi boostu Ustiin bulunmustur (Spratt et al.
2014). Bu yazimizda brakiterapinin 6zellikle de maliyet
ve etkinlik agisindan tlkemizde kullanilma potansiyeli
daha iyi olan ylksek doz hizli (HDR-BT) brakiterapinin
prostat kanseri tedavisindeki artan kullaniminin geri
plani, teknik ozellikleri ve potansiyel kullanim alanla-
rindan bahsetmeye calisacagiz.

Tarihsel Gelisim

Radyoaktivite 1896 yilinda Henry Becquerel tarafindan
kesfedildikten kisa bir siire sonra malign hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (Zeitlin et al.
1998). Radyum kullanilarak uygulanan ilk prostat bra-
kiterapisi ise 1911 yilinda rapor edilmistir (Garzotto
and Fair 2000, Lederman 1981). 1970 yilinda Whitmo-

re 1-125 kalici implantlari kullanarak prostat kanserini
tedavi etmistir (Hilaris et al. 1974). 1980’'lere gelindi-
ginde transrektal ultrason (TRUS) esliginde dusik doz
hizli prostat brakiterapi (LDR-BT) uygulamalari rutin
pratige girmeye baslamis ve 1990’larin sonuna dogru
TRUS kullanilarak yapilan LDR-BT standart bir teknik
haline gelmistir (Ragde et al. 1997, Heysek 2007,
Zaorsky et al. 2017).

1980’lerin sonunda bilgisayarli tomografi yardimi ile
yapilan dozimetrik degerlendirmeler LDR-BT'de he-
saplanan dozlarin planlanan dozlardan daha duslk
oldugunu gostermistir. Bu sorunun Ustesinden gel-
mek icin ylksek enerjili Ir-192 kaynagi kullanilarak
HDR-
BT'de hedef ve riskli organ dozlarinda bir dereceye

HDR-BT uygulamalan hiz kazanmaya baslad!.

kadar optimizasyon mumkin olurken kaynak pozis-
yon dogrulugu LDR-BT'ye gore daha kesindir (Mate et
al. 1998). HDR-BT, 1980'lerde ve 1990'larda isvec, Al-
manya, Japonya, ingiltere ve ABD'de ERT ile boost
olarak kullanilmaya baslandi (Stromberg et al. 1995,
Kovacs et al. 1999).

1990'h yillara kadar, HDR-BT boost, diinya capinda
bircok calismada degerlendirildi (Zaorsky et al. 2017).
Japonya Osaka’da HDR-BT monoterapisi ile ilgili bir
calisma baslatilmistir. 2000'den beri bircok HDR-BT
monoterapi ¢alismasi yayilanmistir (Yoshioka et al.
2000, Yoshioka et al. 2016, Yoshioka et al. 2017).

Endikasyonlar

Brakiterapi tek basina, eksternal radyoterapiye boost
olarak ve eksternal sonrasi yinelemelerde kurtarma
tedavisi olarak kullanilabilmektedir.

Ozellikle Ulusal Kapsaml Kanser Agi (NCCN) prostat
kanserini 5 gruba ayirmistir (NCCN, 2019). Risk grup-
larina gore Onerilebilecek tedavi yontemleri ve primer
tedavide kullanimi Tablo 1'de belirtilmektedir.




Tablo 1: Risk gruplarina gore onerilebilecek tedavi yontemleri

Risk

Klinik ve patolojik durum

Tedavi yontemi

T1c ve Aralikli prostat biyop-
Cok duslk riskli has- Grade grup 1 ve silerini iceren aktif
talik PSA<10ng/mL ve takip/Monoterapi
PSA yogunlugu<0,15ng/mL/g (cerrahi ya da radyo-
terapi)
T1-T2a ve Monoterapi
Dusuk riskli hastalik Grade grup 1 ve
PSA<10ng/mL

Yiksek veya cok yuk-
sek risk kategorisine
girmeyip asagidaki-
lerden en az bir risk
faktoriine (RF) sahip

Orta riskli hastalik hastalik:

Favorable orta risk

1 RF ve Grade grup
1/2 ve biyopsi korla-
rinin <%50’si pozitif

Monoterapi +/-
hormonoterapi

T2b-T2c
Grade grup
2 veya 3
PSA
10-20ng/ml

Unfavorable orta risk

Hormonoterapi +
ERT +/- braki boost

2 veya 3 RF ve/veya
Grade grup 3 ve/
veya biyopsi korlari-
nin>%50 pozitif

Yuksek riskli hastalik

T3a veya
Grade grup 4 veya 5 veya
PSA>20 ng/Ml

+/- kemoterapi +
Hormonoterapi +
ERT + braki boost

Gok yiksek riskli has-
tahk

~ T3b-T4 veya
llk Gleason skor 5 veya

+/- kemoterapi +
Hormonoterapi +
ERT + braki boost

Kontrendikasyonlar

Merkezler arasi farkliliklar olabilmekle beraber asagi-
daki durumlarin varligi genel olarak prostat brakitera-
pisi icin kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir.

skoru (IPSS)

18'den buyik olmasi, troflow orta akim deger-

. Uluslararasi prostat semptom
lerinin <10 ml/sn olmasi ya da reziduel idrar

hacminin >100 cc olmasi

. Mesaneye 1 cm'den fazla ¢lkan medyan lob var-
hg

. Rektumun olmamasi

. Prostat hacminin >50-60 cc olmasi ya da <30

olmasi (bazi merkezler icin goreceli)

. Daha once pelvik rt

. Aktif inflamatuvar barsak hastaligi

. Gecirilmis transiretral rezeksiyona bagli Uretra-
da pozisyon anomalisi (bazi merkezler post TUR
6 ay sonra uretra pozisyonu uygunsa yapilabilir
oldugunu kabul etmekteler)

LDR-BT’nin Teknik Yonleri

Amerika Brakiterapi Dernegi (ABS) tarafindan kesin
olarak onerilen bir radyonuklid bulunmadigindan do-
layr LDR-BT uygulamalari genellikle 1-125 veya Pd-103
radyoizotoplari ile yapilir. Fakat bazi merkezler Cs-131
de kullanmaktadir (Davis et al. 2012). Bu 3 izotopun
yari odmurleri 1-125 (59,4 guin), Pd-103 (17 gln) ve Cs-
131 (10 gun) seklindedir. 1-125 uzun yar 6mri saye-
sinde digerlerine gore daha az toksisiteyi 2-5 ay gibi
uzun bir donemde olusturmaktadir. (Zaorsky et al.
2017).




LDR-BT uygulamalarinda implantasyondan 6nce teda-
vi hacmini hesaplamak ve kag¢ tane radyoaktif seed
siparis edilecegine karar vermek igin bilgisayarli to-
mografi veya TRUS tabanl bir 6n planlama calismasi
yapilir (Polo et al. 2010). TRUS ile yapilan 6n planlama
gercek tedaviden birkac hafta dnce gerceklestirilir ve
bu asamada CTV'ye recete edilen dozu vermek icin
gereken sayida seed siparis edilip 3B yerlestiriimesi ve
doz hesaplamasi bilgisayar yardimi ile modellenir. Bu-
nunla birlikte yapilan 6n planlamada gorinti kalite-
sinden dolayi prostat parenkiminin yogunlugunu kap-
silden ayirmak ve bazi pelvik taban kaslarinin ayirt
edilmesi zor olabilir. Ayrica seedler bilgisayar tarafin-
dan belirlenen konumlara tam olarak birakilamayabi-
lir. Bu sebeplerden dolayr 6n planlama ile uygulama
sirasinda elde edilen doz dagilimlari ayni olmayabilir
(Zaorsky et al. 2017).

LDR-BT Dozlan
ABS tarafindan LDR-BT igin dnerilen doz semasi:
. [-125 Monoterapi -140-160Gy
1-125 Boost — 108-160Gy
. Pd-103 Monoterapi 140-160Gy
Pd-103 Boost 90-100Gy
. Cs-131 Monoterapi 100-115Gy
Cs-131 Boost 70-80Gy
LDR-BT Monoterapi Sonuglar

Seattle’da 1995-2005 yillari arasinda 463 duisik veya
orta riskli prostat kanseri hastalarina LDR-BT uygula-
mas! yapilmistir. Prostata posterior hari¢ tim boyut-
larda 5 mm'lik marj verilerek brakiterapi PTV hacmi
tanimlanmis ve seminal vezikilin proksimal 1.0 cm'si
hedef hacme dahil edilmistir. Recete edilen doz Pd-
103 ile 125 Gy, 1-125 ile 145 Gy olarak tanimlanmustir.
12 yillik takip sonucunda sirasiyla bPFS (biyokimyasal
progresyonsuz sag kalim), CSS (prostat kanserine
bagl sag kalim), OS (genel sag kalim) %97,1, %99,7 ve

%75,4 olarak gozlemlenmistir (A.V. et al. 2010).

Bir baska calismada 367 hastaya TRUS yontemi ile ka-
lici 1-125 radyoaktif kaynagi kullanilarak LDR-BT mo-
noterapi yapilmistir. Tedavi tim prostata uygulanmis-
tir. Hastalarin %96'sinin D90'inin 140 Gy almasi sag-
lanmistir. ASTRO tanimlarina gore favorable orta riskli
ve orta riskli hastalar icin 5 yillik PSA niikssiiz sag ka-
lim sonuglari %96 ve %90 olarak gozlemlenirken, fa-
vorable orta riskli ve orta riskli hastalar icin 5 yillik na-
dir +2 PSA sonuclar %96 ve %88 olarak gozlemlen-
mistir. Grade 2 ve Grade 3 i¢in akut Gl toksisite deger-
leri sirasiyla %3 ve %1, GU toksisite degerleri %23 ve
%38 olurken kronik toksisite nadir olarak gérulmastur.
Grade 2 ve Grade 3 icin kronik Gl toksisite degerleri
sirasiyla %7 ve %1, GU icin %32 ve %19 olarak goz-
lemlenmistir.

Bu sonuclar favorable orta riskli ve orta riskli hastalar
icin LDR-BT monoterapi uygulamasinin biyokimyasal
kontrol oranlarinin ¢ok iyi oldugunu gostermistir
(Zelefsky et al. 2007).

LDR-BT Boost Sonuclari

ASCENDE-RT calismasinin sonuglari giris bdliminde
bildirilmistir. Bir caismada 31 orta riskli prostat kan-
serli hastaya ERT ve LDR-BT boost uygulamasi yapil-
mistir. ERT ile hastalara regetelendirilen doz 45 Gy/25
fr seklinde olurken BT ile I-125 kaynag: kullanilarak
108 Gy doz verilmistir. ERT i¢in tanimlanan CTV hacmi
prostat ve seminal vezikil olmustur. CTV'ye posterior
hari¢c her yénden 5 mm marj verilmistir. CTV'ye 7 mm
marj verilerek PTV hacmi olusturulmustur. 25 hastaya
ERT'den 2-4 hafta sonra brakiterapi uygulamasi yapi-
lirken kalan 6 hastaya ise ERT'den énce BT uygulan-
mistir.

5 yillik takipte bPFS, lokal niikssiiz sag kalim ve me-
tastazsiz sag kalim (MFS) oranlari sirasiyla %87,1, %
95,5 ve %96,3 olmustur. 5 yilik takipte prostat kanser
spesifik sag kalim (CSS) ve OS oranlar sirasiyla %100
ve %92 olmustur. 4 hastada biyokimyasal nuks mey-
dana gelmistir. Bu 4 hastadan 2 hastada seminal vezi-
kilde de nuksler gozlemlenmistir. Bir hastada ise oli-




gometastazlar gorulmdastur.

Kronik yan etki grad 1,2,3 GU toksisitesi %54,8-%6,5-
%6,5 kronik yan etki grade 1,2 GI toksisitesi %19,4-%
6,5 olarak gozlemlenirken Grade 3'de herhangi bir
toksisite gozlemlenmemistir (Chao, Joon, et al. 2019).

HDR-BT'nin Teknik Yonleri

HDR-BT, sonradan yulklemeli radyasyon kaynag: ile
doku igine yerlestirilmis kateter boyunca hareket ede-
bilen yuksek aktiviteli Ir-192 kaynaginin hesaplanan
zaman kadar belirlenen konumda durarak isinlamasi
ve geri cekilmesi ile yapilir. Ir-192 kaynagi prostata
yerlestirilen kateterlerin icinden hareket ettigi icin te-
davi sirasinda herhangi bir hedeften kayma séz konu-
su olamaz (bkz. Sekil 1) (Kovacs et al. 2005, Yoshioka
et al. 2009).Ayrica tedavi ekibi radyasyona maruz kal-
maz ve LDR-BT'den farkli olarak kaynak hazirhigi yapil-
maz (Pisansky et al. 2008). HDR-BT, fraksiyonasyona,
o/B oranina ve biyolojik olarak esdeger doza (BED)
bagli olarak terapdtik orani genisleterek prostat kan-
seri hicre 6lumunu arttirma ve radyasyonla iliskili tok-
sisiteyi en aza indirme potansiyeline sahiptir (Fowler,
Chappell, and Ritter 2001, Zaorsky, Studenski, et al.
2013, Zaorsky, Harrison, et al. 2013). Her dwell pozis-
yonunda farkh dwell time kullanilabildiginden ERT'den
daha iyi doz dagihmi saglanabilir (Yoshioka et al.
2005, Sumida et al. 2006). Tedavi 1-4 giin boyunca
birkac fraksiyonda tamamlanabilmesi hastalar icin
konforludur. Bir HDR-BT prosediiri sirasinda, doktor
kateterleri implante eder ve fizikci bir tedavi plani ha-
zirlar. Daha sonra, doktor plani gbzden gegirir ve eger
gerek olur ise fizik¢i planda degisiklik yapabilir. Plan
optimize edildikten sonra, doktor plani onaylar ve te-
daviye baslanir (bkz. Sekil 2) (Zaorsky, Harrison, et al.
2013) (Zaorsky, Den, et al. 2013) (Zaorsky, Doyle,
Hurwitz, et al. 2014) (Van de Werf et al. 2009)
(Zaorsky et al. 2017).

Sekil 1: HDR prostat perineal template ve 6F kateterler

ERT sonrasinda HDR-BT boost dozlari farkliliklar gos-
termektedir. ABS tarafindan onerilen bir doz semasi
yoktur fakat GEC/ESTRO'ya gore cesitli secenekler

mevcuttur:

. 15Gy/3fr

. 11Gy-22Gy/2fr
. 12Gy-15Gy/1fr

GEC/ESTRO'ya gore HDT-BT monoterapi tedavisi igin
doz segenekleri:

. 34Gy/4fr

. 36-38Gy/4fr
. 31.5Gy/3fr

. 26Gy/2fr

ERT ve HDR-BT Boost kombine yapan (¢ tedavi yon-
2013)
(Zaorsky, Doyle, Yamoah, et al. 2014). Bu yontemden

temi tanimlanmistir (Zaorsky, Den, et al.
ilki hasta 6nce ERT almaya basladiysa HDR-BT uygula-
masi 1-6 hafta sonra yapilmaktadir. Bu ydntemin
avantaji GTV hacminde dozu arttirmaktadir, dezavan-
taji ise ERT alan hastanin 6demi olacagindan dolayi
HDR-BT uygulamasi sirasinda implantasyon yapmak
zorlasacaktir ve toksisite artacaktir. Bu yontemle teavi
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Sekil 2: Prostat HDR doz dagilimi ve DVH

Kanada, Amerika, Avusturalya, Avrupa, Japonya'da
uygulanmaktadir (Zaorsky et al. 2017).

ikinci olarak, énce HDR-BT uygulamasi yapilan hasta-
ya 1-3 hafta sonra ERT verilir. Bu yontem, HDR-BT'nin
suboptimal implant dozimetrisini telafi etmek icin kul-
lanilabilir; ayrica, preimplant radyasyona bagh ¢dem
ve tipik olarak ERT'yi takip eden genitolriner semp-
tomlar en aza indirgenir (Hurwitz 2008). Bu yéntemin
dezavantaji, radyoterapinin pelvik lenf nodlarina uy-
gulanmasinin gecikmesidir. Bu yéntem ingiltere, Ame-
rika, Avusturalya, Cin, Brezilya, Kanada'da uygulan-
maktadir (Zaorsky et al. 2017).

Son olarak, ERT HDR-BT ile i¢ ice gecebilir. Bu teknik,
diger yaklasimlarin bazi avantaj ve dezavantajlarini
birlestirir. ERT, HDR-BT'nin verilmedigi glinlerde veri-
lir, bOylece tedavi sliresi uzamasini ve bélinmus bir

radyoterapi seyrinde mevcut olabilecek olasi hizlandi-
rilmis repopulasyonu en aza indirir. Amerika, Avrupa
ve Japonya da bazi merkezlerde kullanilir (Zaorsky et
al. 2017).

HDR-BT Monoterapi Sonuglari

Michigan William Beaumont Hospital, HDR-BT mono-
terapi sonuglarini 2001 yilinda yayinlanmistir. Buna
gore dusuk-orta riskli prostat kanseri olan hastalara
prostatin en genis sinirna marj vermeden 38 Gy/ 4 fr
1 implantta 2 tedavi (tedaviler arasinda en az 6 saat,
iki implant arasi 1 hafta) seklinde HDR-BT uygulan-
mistir. Otuz hastada 4 aylik takip sonucu sirasiyla ge-
nitouriner toksisite grad 1-2 %60-%1 ve gastrointesti-
nal toksisite grad 1-2 %43-%7 olarak bulunmustur
(Martinez et al. 2001).

Osaka Universitesi hastanesinde yapilan bir calismada




15 dusuk risk, 29 orta risk, 68 hasta yuksek riskli ola-
rak siniflandiriimis ve bu 112 hastaya 54Gy/9fr 5 giin-
de hastalara HDR-BT monoterapisi yapilmistir. CTV
hacmi, bitlin prostat olarak tanimlanmistir. Posterior
hari¢ yer yénden 5mm marj verilmistir. 5 yillik lokal
kontrol, OS, DFS ve PSA basarisizlik orani sirayla %97,
%96, %87 ve %83 olarak gozlemlenmistir. 5 yillik PSA
basarisizlik orani disuk, orta ve yuksek riskte sirasiyla
%85, %93 ve %79 olmustur. Sirasiyla grad 1 ve 2 igin
%52, %19 akut %23-%12 kronik toksisite gozlemlen-
mistir (Yoshioka et al. 2011).

HDR-BT Boost Sonuclar

Brakiterapi uygulamasi icin ilk 24 hasta 18Gy/3fr, ka-
lan 71 hastaya ise 16Gy/2fr seklinde bir doz semasi
tanimlanmistir. Tek implantasyon ile yapilan uygula-
mada fraksiyonlar arasinda en az 6 saat olmasi gerek-
mektedir. ERT icin CTV hacmi, prostat ve seminal vezi-
kaller olarak tanimlanmistir. CTV olarak prostat hac-
mine her yonden posterior haric 7mm marj verilmis
ve CTV'ye 5mm marj verilerek PTV hacmi olusturul-
mustur. ERT'de hastalara 50,4Gy/28fr doz tanimlan-
mistir. 5 yillik bPFS, LRFS ve MFS orani sirasiyla %92,
%100 ve %92 olarak gozlemlenmis. 6 hastada kemik
ve lenf nodlarinda niks gozlemlenmistir. Bu calisma-
da akut grad 1 ve grad 2 GU toksisitesi %91,6-%1,1
grad 3'de herhangi bir toksisite gézlemlenmemistir.
Kronik Grade 1,2,3 GU toksisitesi %44, %6,3, %5,3 ol-
mustur. Bu calismada akut grad 1,2 Gl toksisitesi %
25,3, %1,1 grad 3'de herhangi bir toksisite gozlemlen-
memistir. Kronik grad 1,2,3 GU toksisitesi %44, %6,3,
%5,3 olmustur. Kronik grad 1 GI toksisitesi %5,3 ola-
rak gozlemlenirken grad 2,3 de herhangi bir kronik Gl
toksisitesi gozlemlenmemistir. (Chao, Bolton, et al.
2019)

HDR-BT ile LDR-BT Karsilastirnimasi

Grills ve ark. LDR veya HDR monoterapisi ile tedavi
edilen erken evre prostat kanseri olan 149 hastanin
toksisite sonuclari karsilastirmistir. LDR ile karsilastiril-
diginda, HDR brakiterapi akut grad 1- grad 3) Uriner
aciliyet/sikhk (%92-%54), diziri (%67-%36), rektal agn
(%20-%6), akut grad 3 GU toksisite degerleri sirasiyla

(%25-%10) olarak gozlemlemistir. (Grills et al. 2004).
HDR-BT uygulanan hastalarda uzun sureli idrar sikhgi
ve aciliyet azaldigi gézlemlenmistir. Son olarak, HDR-
BT grubunda cinsel fonksiyon daha iyi korunmus, 3
yillik bir erektil disfonksiyon, HDR-BT icin %16, LDR-
BT igin %45 olmustur (Vargas et al. 2005).

Grills ve ark. yaptigi calismada 3 yillik biyokimyasal
kontrol oranlart HDR-BT monoterapisi kullanilarak %
98 ve Pd-103 kullanilarak uygulanan LDR-BT %97 ora-
ninda ayni oldugu goézlemlenmistir.

Elbette LDR-BT, HDR-BT'ye goére daha uzun suredir
uygulanmakta olan bir tedavi seklidir. Ancak HDR-
BT'nin optimizasyon avantajlari, uzun sureli sonuclari,
tokisisite profili ve yan etkileri degerlendirildiginde
maliyet problemleri ve personel radyasyon maruziyeti
olamamasi gibi sebeplerden aynen jinekolojik brakite-
rapide oldugu gibi yerini HDR-BT'ye birakacagi go-
rinmektedir.

Radyobiyoloji

Fraksiyonasyon, normal doku hasarinin onarimi, kan-
ser hucrelerinde donglinin radyosensitif fazlarinda
verilmesinde(G2-M) ve reoksijenasyon gibi ¢esitli teo-
rik radyobiyolojik avantajlara sahiptir ve fraksiyonas-
yon radyoterapinin etkisini arttirmaktadir. Verilen top-
lam radyasyon dozu arttikca, tedavi edilen hacim icin-
deki hayatta kalan hticrelerin sayisi azalir (Fertil and
Malaise 1985). Bununla birlikte, arttirilmis toplam do-
zun faydasi, ¢evredeki normal dokuda artan toksisite
ile dengelenir. o/f orani, radyasyonun farkli dokular-
daki cevabini tanimlamak igin kullanilir. o/ oraninin
cilt, mukoza ve ¢ogu malign timdérde dahil erken ce-
vap veren dokularda > 10Gy oldugu dustnulirken
bag dokusu ve geg¢ cevap veren hucrelerde 3-5 Gy
oldugu dusunitlmektedir. Klinik radyobiyolojik calis-
malar, prostat kanserinin diger bircok maligniteye ki-
yasla dusuk bir o/f oranina (~ 1,5) sahip oldugunu
gostermektedir (Miralbell et al. 2012).

BED formuliiniin basitlestirilmis bir formu genellikle
farkli fraksiyonlar iliskilendirmek icin kullanilir. BED=
(nd[1+d/(ca/B)]). TUmor icin o/ orani, prostat kanse-
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rinde varsayildigi gibi, cevre dokulardan daha dusuk-
se, fraksiyon basina dozu arttirmak, BED'i timor igin
normal dokulardan daha fazla arttinr; yani, BED1,5
BED10'dan daha fazla artar (Zaorsky, Harrison, et al.
2013).

Radyobiyolojik modeller, geleneksel fraksiyonasyonda
kullanan fraksiyon basina 1,8-2,0 Gy radyoterapiden
olusacak DNA hasari nedeniyle hiicre 8lumunu yakla-
sik olarak hesaplar. Fakat bu modeller >8 Gy gibi doz-
lardaki hicre 6limlerini hesaba katmazlar. Bu sebep-
ten hipofraksiyone yaklasimlarda ki yiksek BED HDR-
BT, ERT ile kiyaslandiginda teorik olarak daha fazla
fayda saglar (Park et al. 2008)(Kwilas et al. 2012)
(Meng et al. 2016)(Wang et al. 2016). LDR-BT'nin
BED'i icin benzer tahminler, 1-125 prostat implantlari-
nin, implant sonrasi dozimetriye dayanarak recete
edilen 140-180 Gy dozun D90’a vermesi gerektigini
gostermektedir. Dozlar <140 Gy oldugunda biyokim-
yasal basarisizlik oranlarin artmasina neden olurken
>180 Gy dozlari ise uzun vadeli Uriner semptomlarda
bir artisa neden olur (Stock et al. 2002) (Stock et al.
1998)

Lokal Niikslerde Cerrahi,
HIFU, Brakiterapi, Radyocerrahi Ya Da Kriyoterapi

Radyoterapi Sonrasi

RT sonrasi lokal kurtarma igin radikal prostatektomi,
HIFU, kriyoterapi, stereotaktik radyoterapi ve brakite-
rapi tedavi secenekleri mevcuttur.

Kurtarma cerrahi tedavisi i¢in uygun adaylarda PSA
dlcimleri <10 ng / mL, ve Gleason skorun <8 ve ERT
oncesi klinik evre T1c veya T2 olmahdir. (Touma,
Izawa, and Chin 2005, Nguyen et al. 2007). Bu hasta-
larda kurtarma radikal prostatektomi RP icin ERT son-
rasi fibroz, doku kaybi ve radyasyona bagh zayif yara
iyilesmesine yol acan vaskiler hasar nedeniyle teknik
olarak zorlayici oldugundan, deneyimli cerrahlara ihti-
yac vardir (Golbari and Katz 2017). Farkl kurtarma
prosedurleri arasinda, kurtarma RP'si hastalarin 6nem-
li bir bélimiinde > 10 yillik takip kanser kontrolu so-
nuclarina sahiptir (Bianco et al. 2005, Ward et al. 2005,
Amling et al. 1999) Birka¢ 6ncli merkezdeki verilere
dayanarak, tek basina kurtarma RP sonrasi 10 yillik

bDFS orani ve 10 yillik kansere 6zgl sag kalim oranla-
r sirasiyla % 30-43 (Bianco et al. 2005, Amling et al.
1999) ve %70-77 (Bianco et al. 2005, Ward et al.
2005) olarak bildirilmistir. Cerrahi kurtarma tedavisi
icin hastalarin uygun oldugu konusunda 6zen goste-
rilmelidir. Yas, komorbid durumlar, yasam beklentisi
ve kurtarma 6ncesi prognostik parametreler deger-
lendirilmeli ve bildirilen cerrahi komplikasyon oranlar
RP oncesi diger kurtarma yontemleriyle karsilastiril-
malidir (Golbari and Katz 2017).

Yiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (HIFU) tek-
nolojisi de bu grup hastada minimal invaziv kanser
tedavisi icin kullanilabilmektedir (Golbari and Katz
2017). HIFU, bir akustik mercek, kase seklinde bir do-
nUstlrtct kullanarak artan enerji hedeflemesine izin
veren ultrasonun fiziksel ozelliklerine dayanmaktadir.
Yeterli doku nekrozu, > 60 °C sicakhklara kisa sure
maruz kaldiginda ortaya cikabilir, bu nedenle bu si-
cakhk minimum hedef sicaklik olarak kabul edilir
(Zacharakis et al. 2008) (Zaorsky, Studenski, et al.
2013)(Golbari and Katz 2017)(Chalasani et al. 2009).
HIFU ilk olarak 1990’ yillarda prostat tedavisi icin kul-
laniimistir (Golbari and Katz 2017)

Kriyoterapi, radyoterapi, hormon tedavisi ve kemote-
rapi gibi geleneksel yaklasimlara alternatif olarak asiri
distk sicaklk ile malign dokuyu ortadan kaldirmak
icin yenilik¢i bir cerrahi islemdir.

Sivi azot (-196 ° C), argon (=187 ° C), azot oksit (- 89,5
° C) ve karbon dioksit (78,5 °) gibi kriyojenik sivilarla
birlestirilerek uygulanir. Kriyoablasyon, bir veya daha
fazla kriyoproblarin sogutulmus ucunu dondurulacak
dokular Uzerine koyarak iyi veya kotlu huylu dokulan
kurutarak yapilir (Hossain et al. 2018). Sogutma sivisi
dogrudan islem gormiis dokuya tasinamaz, ancak tam
olarak komsu bdlgeye yayilir. Kriyoterapi tedavisi son-
rasi hastaliksiz sag kalimla ilgili uzun vadeli veriler he-
niz mevcut degildir ve cogu hastada kriyoterapi
PSA'y1 hizli bir sekilde dustrdiugu halde, bu vakalarda
eslik eden androjen yoksunlugu sonuclari yorumlama-
y1 zorlastirmaktadir. Kurtarma kriyoablasyonunun
komplikasyonlari sik ve énemlidir; Gretral egim, hasta-




larin %15 ile %50'sinde, idrar kagirma %10 ile %
95'inde gorilir (Waxman et al. 1997).

Eksternal RT sonrasi prostat i¢i yinelemelerde kurtar-
ma brakiterapisinin ilk raporlari 1990'lara dayanmak-
tadir. Grado ark. 5 yillik bRFS oranini %33 ve %53 ola-
rak rapor etmistir (Touma et al. 2005, Grado et al.
1999).

Bir meta analizde (64 calisma, 5585 hasta) eksternal
RT sonrasi prostat ici yinelemede brakiterapi, stereo-
taktik RT ve HIFU calismalari
(Ingrosso et al. 2019). Biyokimyasal kontrol oranlari en
disik HIFU'da iken (%58, %95 guven araligi [GA] %47
-68) en yuksek brakiterapi (%69, %95 guven aralig
[GA] %62-76), eksternal RT'de (%69, %95 glven arali-
g1 [GA] %53-83) ve Kriyo da (%60, %95 guven arahgi
[GA] %47-72) olarak bulunmustur. En disuk inkonti-
nans prevalansi brakiterapide (%3) iken en yuksek
HIFU'da (%28) bulunmustur. Brakiterapi dusik yan
etki oranlari ile stereotaksi ile karsilastinldiginda Umit

degerlendirilmistir

vadetmektedir (Ingrosso et al. 2019).
Sonu¢

Brakiterapi, gerek unfavorable-orta ve yuksek riskli
hastalarda eksternal radyoterapiye boost olarak ge-
rekse dislk ve favorable-orta riskte tek basina kont-
rendikasyonlarin olmadigi hastalarda uygulanabilecek
iyi bir tedavi secenegidir. Ozellikle RT sonrasi niiksler-
de dusuk toksisite ve yiksek etkinlik profili sayesinde
de 6nemi giderek artmaktadir. Elbette prostat kanseri
gibi uzun seyirli bir hastalikta etkili tedavilerin fazla
yan etkiye yol agmamasi da gerekmektedir. Brakitera-
pinin yan etkilerinin azaltiimasinda pek cok merkez,
artan tecribe ile yan etkileri azaltabildigini bildirmek-
tedir. Yine multiparametrik prostat MR, Ga-68 PSMA
PET-CT gibi gorlntileme yodntemlerinin brakiterapi
planlama sistemlerine entegrasyonu tedavi guvenilir-
lik ve etkinligini arttiracaktir.

Hatirlanmasi gerekenler

. Lokalize prostat kanserlerinde 6zellikle unfa-
vorable orta ve yuksek risk gruplarinda brakite-

rapinin radyoterapiye eklenmesi sag kalim oran-
larina yansiyan iyilesmelere yol acabilmektedir.

. Prostat brakiterapisi yukarida belirtilen her has-
uygun  degildir
kontrendikasyon).

ta icin (endikasyonlar-

. Daha uzun yillardir kullanimda olan LDR-BT son
yillarda yerini maliyet ve optimizasyon avantaj-
lar sebebi ile HDR-BT'ye birakmaya baslamistir.

. Brakiterapi sonrasi grade 3 GU toksisite %3-8
arasinda olup merkezlerin tecriibesi ile toksisite

oranlari azalmaktadir.

. Eksternal sonrasi prostat kanseri lokal nikslerin-
de brakiterapi diger yontemlere (cerrahi, kiryo-
terapi, HIFU) gore daha az toksik ve etkili bir
yontemdir.
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