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OZET

Amag: Lokalize prostat kanserinde farkli planlarda normal doku komplikasyon olasiliginin hesaplanmasi
ve yan etki degerlendirmesi

Yontem: Farkli konformal planlari yapilan 16 olguda normal doku komplikasyon olasiliklar1 (NTCP)
degerlendirilmistir. Hedef hacimler ve riskli organlarin NTCP degerleri Lymann-Kutcher- Burman(LKB)
modeliyle hesaplanmig, rektum, mesane ve femur bagi i¢in 4 alan ve 6 alan sanal planlarda karsilagtirma
yapilmistir. Tedavileri 6 alan ile yapilan olgularin mesane, rektuma ait akut ve geg; femur basi geg
komplikasyonlari ile ortalama dozlar, voliim yiizdesi(V%), NTCP degerleri korele edilmistir. Korelasyon
isleminde paired-t test, Wilcoxon ve Spearsman testleri kullanilmigtir.

Bulgular: Dort ve 6 alan planlamalarda ortalama organ riskini gosteren V% degerleri (p=0.0001) ve
NTCP femur basg1 i¢in anlamlidir(p=0.008). Genitoiiriner sistem akut komplikasyonlariyla NTCP iligkisi
istatistiksel anlamlidir (p=0.019). Mesane ortalama dozu (p=0.015) ve izomerkezdeki dozun >%50’sini
alan V%‘de anlamlilik izlenmistir(rs=0.5446, p=0.029). Femur basi, izomerkezdeki dozun >%50 doz alan
voliim ytizdeleri arasinda 6 alan lehine anlamlilik saptanmistir (paired-t test p=0.0001).Femur basinin, 4
alan planlarda komplikasyon olasiliklari anlamli yitksek bulunmustur(p=0.009). Geg yanetkiler ve NTCP
arasinda istatistiksel anlamli iligki gosterilememistir.

Sonug: Alan sayisinin artmasinin yarari, daha yiiksek terapotik dozlarla timoér kontroliiniin artmas: ve
normal dokuda koruma saglamasidir. NTCP modellemeleriyle giinliik alan degisiklikleri ve riskli organ
pozisyon degisikliklerinin hesap edilemeyecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, konformal radyoterapi, NTCP

ABSTRACT

Aim: Calculation of normal tissue complication probability(NTCP) and side-effect evaluation in localized
prostate cancer in different plans

Method: NTCP were evaluated in 16 cases with different conformal plans. Target volumes and NTCP
values of OAR were calculated with the Lymann-Kutcher-Burman (LKB) model, and comparisons were
made in virtual plans with 4-fields and 6 fields for the rectum, bladder and femoral head. The cases were
treated with 6-fields; acute-late complicationsfor bladder, rectum and late complications for femoral head
were correlated with mean doses, percentage of volume (V%), NTCP values. Paired-t test, Wilcoxon and
Spearsman tests were used in the correlation.

Results: The mean organ risk V% values and femoral head NTCP were significant for 4 and 6-fields
plans(p=0.008). The relationship between acute genitourinary system complications and NTCP was
statistically significant (p=0.019). Significance was observed in the mean bladder dose (p=0.015) and
the (V%) that received>50% of thedose in the isocentre (rs=0.5446, p=0.029). For the femoral head, the
percentage of volume that received more than 50% dose at the isocenter was found to be significant in
favor of 6-fields(paired-t test p=0.0001). Complication probabilities of the femoral head were found to be
significantly higher in 4-field plans (p=0.009). There was no statistically significance between late effects
and NTCP.

Conclusion: By increasing the number of fields, normal tissues are better protected and tumor control
is provided with higher doses. It should be kept in mind that daily area changes and risky organ position
changes cannot be calculated with NTCP models.

Key words: Prostate cancer, conformal radiotherapy, NTCP
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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitedir.
Prostat tiimorlerinin - %951 adenokarsinomdur (1, 2).
Yurdumuzda 2020 GLOBOCAN verilerine gore 19,444 yeni
prostat kanseri tanimlanmistir. Prostat kanserli olgular, tim
kanser vakalarmnin %8.3 iinii olusturmaktadir ve gortlme
sikligr 42.5/100000 olarak tespit edilmistir (3). Histolojik
diferansiyasyon derecesini gosteren Gleason skoru en 6nemli
prognostik faktorlerdendir (4-6). Yas, prostat kanserinde
en 6nemli risk faktoridir ve ilerleyen yasla birlikte prostat
kanseri gortilme sikligr da artmaktadir. Prostat kanseri 50
yas ve lzerinde %15-30 oraninda goriilmekte olup 80 yas
tizeri erkeklerin yaklasik %75‘inde latent hastalik kanitlar:
otopsilerde bildirilmistir. Hastaligin tanisi, asemptomatik
seyir nedeniyle tani tarama tetkiklerinde PSA seviyesinde
artis ile konulmaktadir (1, 7, 8). Genellikle lokal ilerleyen
bir hastalik olup, hastaligin ancak ileri doneminde sistemik
yayillim gozlenmektedir. Aile 6ykiisii olan ve geng olgular
disinda yasam siireleri genellikle uzundur (1,9). Tedavilere
bagli komplikasyonlar, olgularin uzun yasam siireleri
nedeniyle daha onemli hale gelmistir. Radyoterapi, lokalize
prostat kanseri tedavisinde ana tedavi modalitelerindendir
(10). Radyoterapide, son yillardaki teknik gelismeler
sayesinde daha diisiik komplikasyon oranlar1 ve daha ytiksek
timor kontrolii hedefi saglanabilmektedir. Radyoterapi,
eksternal teknikler [konvansiyonel radyoterapi, konformal
radyoterapi, IMRT (intensity modulated radiation therapy)]
yada interstisyel uygulamalarla yapilabilir.

Prostat kanserinde lokal kontrol oranlar1 doza bagli olarak
artmakta ancak ¢evre organlarla yakin komsuluk nedeniyle
olusabilecek komplikasyonlar doz artisini sinirlamaktadir.
Ozellikle mesane, rektum ve femur baslar1 temel doz
sinirlayict organlardir. Rektal kanama, sistit ve avaskiiler
nekroz, hastanin yasam kalitesini dnemli 6l¢iide bozabilecek
yan etkilerdir (11-14).

Guivenli doz artis1, modern tedavi planlama sistemleri
tarafindan saglanan doz-voliim bilgilerine dayali olarak hacim
etkisinin dogru modellemesini gerektirir. Konvansiyonel
radyoterapi teknigi ile gtvenli doz artist yeterince
saglanamamus, ti¢ boyutlu (3D) konformal radyoterapi (CRT)
teknikleri ile tiimoér ve gevre organ voliimleri arasindaki
iliski daha detayli goriilmeye baglanmistir. 3D-konformal
tedavi planlar1 yapildiktan sonra elde edilen doz ve voliim
iliskisini gosteren histogramlar ile, bu iliski matematiksel
olarak da kontrol edilebilir hale gelmistir. Cok sayida ¢alisma,
rektal doz-volim histogramlarindan (DVH'ler) tiiretilen
parametreler ile toksisite arasinda 6nemli bir korelasyon
olduguna dair kanitlar ortaya koymustur (11,15-17). Ancak,
sadece birka¢ yaymn normal doku komplikasyon olasilig:
(NTCP) modelleri agisindan rektal komplikasyon riskini
nicellestirmistir (18-22). Guiniimiizde bu histogramlarla
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timor kontrol olasiligi (TCP) ve normal dokularda
komplikasyon gelisme olasiliklari, organ tolerans dozlar1 goz
oniinde tutularak tahmin edilebilir. Bu olasiliklar1 daha da
standardize edebilmek ve skorlayabilmek i¢in yine doz-voliim
histogramlar1 kullanilarak ge¢ komplikasyon olasiligini
hesaplamak tizere gesitli formiller gelistirilmistir.

Bu ¢aligmada 3D-CRT radyoterapi teknigi ile farkli sanal
tedavi planlar1 yapilan 16 lokalize prostat kanserli olgunun
komplikasyon olasiliklarinin karsilastirilmas: amaglanmigtir.
4 ve 6 alan kullanilarak olusturulan planlarda rektum, mesane
ve femur basi i¢in kiimiilatif DVH verileri kullanilarak NTCP
degerleri, ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V%
degerleri farkli alanlar i¢in hesaplanmis ve karsilastirmalar:
yapilmistir. Ayrica tedavileri 6 alan plan ile yapilan olgularda
NTCP, ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V%
sonuglart ile akut ve geg yan etki iliskisi degerlendirilmistir.

YONTEM
Hasta ozellikleri

Bu ¢alismada, radyoterapi uygulanmis lokalize prostat
kanseri tanis1 alan 16 olguya ait bilgiler kullanilmistir.
Olgulara ait mesane ve rektum igin akut ve ge¢ komplikasyon
degerlendirmesinde (Radiation Therapy Oncology Group/
European Organisation for Research and Treatment of

Cancer) RTOG/EORTCnin  komplikasyon  skalalarr)
kullanilmistir (14). Hasta 6zellikleri Tablo 1de ayrintili olarak
gosterilmistir.

Simiilasyon, Tedavi plani ve Tedavi uygulamasi

Olgularin simiilasyon ve tedavileri benzer kosullar
saglanarak yapilmigtir. Similasyon asamasinda, olgular
diz zeminde, dizalti bacak fiksatorii ile yatirilarak ve
tedavi voliimii tarama aralig Gst smir L4-L5 vertebra, alt
sinir iskium alt1 referans alinarak 3 mm kesit araliklariyla
planlama tomografisi ¢ekilmistir. ISIS 3D planlama
sisteminde konturlamada hedef voliimler ve kritik yapilar;
prostat, vesikiilaseminalis, rektum, femur baslar1 ve mesane
voltimleri belirlenmistir. Planlama islemi o6ncesi Roach
formiilti) kullanilarak, vesikiila seminalis ve pelvik lenf nodu
tutulum riski, ayrica ekstraprostatik ekstansiyon olasilig:
hesaplanmis ve tedavi voliimleri belirlenmistir (23). Tim
olgularin planlamasi sirasinda (Planning Target Volume)
PTV’ye penumbra etkisi nedeniyle 0.5-0.7 cm blok marji
verilmistir. 6 alan tedavi planlamalar1 genellikle 45°, 90°, 135°,
225° 270° 315° dereceleri kullanilarak yapilmis olup birkag
olguda +5° farkli agilar kullanilmigtir. Tiim olgularda 6 alan
kullanilarak tedavi planlamalar1 olusturulmus ve tedavileri
bu planlamalar ile yapilmistir. Ayrica, 6 alan planlamalar ile
karsilastirmak tizere tiim olgulara 0°, 90°, 270°, 360° dereceleri
kullanilarak 4 alan sanal planlamalar yapilmistir. Planlama
tamamlandiktan sonra simiilasyon dogrulugunu saglamak
i¢in set-up islemine gecilmistir. Rektuma kontrast madde
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Tablo 1. Hasta ozellikleri

Olgular Yas Evre PSA Gleason Hormon VS§ Ekstrakaspsiil Lenfatik Tedavi Tedavi
skoru tedavisi tutulumu tutulumu tutulum alani dozu
1 74 T2 8.23 6 - - - - P 6660
2 76 T1 8.08 6 - - - - P 7020
3 65 T1 2.40 6 - - - - P 7020
4 64 T1 12.00 7 + - - - P 6840
5 73 T2 6.68 6 - - - - P 6840
6 50 T2 4.33 9 + - + - VS+P 7020
7 72 T2 17.00 6 - - - - VS+P 7020
8 76 T2 6.87 6 - - - - VS+P 7200
9 71 T2 8.60 5 + - - - P 7200
10 65 T1 11.30 - + - - - P 7200
11 69 T2 3.58 6 + - - - P 7020
12 66 T2 2.75 - - - - - P 7200
13 64 T2 7.12 6 + - - - P 7020
14 61 T2 3.04 6 + - - - P 7020
15 60 T3 13.00 6 + + + - VS+P 6840
16 70 T3 - 6 + - - - VS+P 7020
Medyan 67.5 7.12 6 7020

P=Prostat, VS = vesikiilaseminalis

verilmis; mesane boynunu gormek ig¢in hastaya takilan
sonda balonu kontrastla sisirilerek sondanin prostat iizerine
oturmast saglanmistir. Planlama kosullarinin uygunlugu
BEV(beam eye view)lar ile; set-up dogrulugu port filmler
cekilerek kontrol edilmistir. 11 olguda yalnizca prostat; 5
olguda ise vesikiila seminalis+prostat 1simnlanmis olup daha
sonra prostata ek doz verilmistir.
Radyoterapi uygulama kriterleri

Prostat 1sinlamasi: Organa smirli Evre Tlc hastalikta,
(prostat spesifik antijen) PSA<10 ng/mL ve Gleason skoru
<7 olan olgularda (clinical target volume) CTVI'i prostat
voliimii olusturur. Prostat+0.8/1 cm emniyet sinur1 ile PTV1
olusturulur ve PTV1+0.5 cm blok marji ile 1sinlanan voliim
belirlenir. Bu voliime medyan 50.4 Gy (45-59.4 Gy) doz
uygulandiktan sonra ek doz uygulamasina gegilmistir. Ek doz
uygulamast sirasinda (CTV2)= prostat + 0.5/0.7 cm = PTV2
ve PTV2 + 0.5 cm blok marji ile tedavi voliimii belirlenmis ve
bu voliime 66.6 - 72 Gy ek doz uygulamasi yapilmustir.

Prostat + vesikiila seminalis 1sinlamasi: Organa sinirl
Evre Tlc hastalikta, PSA>10 ve <30 ng/mL yada Gleason
skoru <7, Evre T2 hastalik, se¢ilmis bazi Evre T3 olgularda
ve Roach formiiliine gore vesikiila seminalis tutulum riski
%15den biiyiik olan olgularda CTV1’i prostat + vesikiila
seminalis olusturur. CTV1+0.8/1 cm emniyet sinir1 ile PTV1
olugturulur ve PTV1+0.5 cm blok marji ile 1ginlanan voliim
belirlenir. Bu voliime 48.6-54 Gy doz uygulandiktan sonra ek
doz uygulamasina ge¢ilmistir. Ek doz uygulamas: sirasinda
[(CTV2) = prostat] + 0.5/0.7 cm =PTV2 ve PTV2+0.5 cm
blok marju ile tedavi voliimii belirlenmis ve bu voliime 68.4 -
72 Gy ek doz uygulamasi yapilmustir.
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Doz - voliim histogramlari

Her hastanin 4 alan kutu teknigi ve 6 alan ile sanal
planlar1 yapilmis herbir tedavi teknigi icin kiimiilatif doz-
voliim histogramlar1 (DVH) elde edilmistir. DVH ile timor
voliimiiniin yeterince doz alip almadigi (PTV) ve ¢evre
organlarda (rektum, mesane ve femur baglar)) meydana
gelebilecek toksisite degerlendirmesi yapilmustir. Kiimiilatif
DVHlar iizerinde risk altinda kalan organlardan (OAR-
organ at risk) rektum ve mesane i¢in izomerkezdeki dozun
>%50 ve >%80’ini alan volim yiizdelerine; femur bas
icin izomerkezdeki dozun >%50 ve >%70’ini alan voliim
yiizdelerine bakilmistir. Risk altindaki tiim organlar igin ve
prostat voliimil i¢in ortalama dozlar ve ortalama doz araliklar:
gozden gegirilmistir.

Radyobiyolojik model

Hastalarin rektum, mesane, sol femur basina ait DVHlar1
ayri ayr1 alinmis, daha sonra LKB (LymanKutcher Burman)
modeli kullanilarak normal doku komplikasyon olasilig:
(NTCP)degerleri hesaplanmistir. Hesaplama sirasinda doz-
voliim histogrami kullanilarak yapilan islem basamaklar:
asagidaki gibidir:

1- DVH esit yiikseklikten olusan basamaklara boliinerek
ve DVHs elde edilmistir. Her bir basamak altinda kalan voliim
hesaplanarak efektif voliim degeri saptanmistir (formiil 1%,
2).

1% (AV_) = AVi (Di/D__)'»

2*V_=AV__+AVI(DI/D_)"+AV, (D/D,_ )" +..

max:

2- Bulunan efektif volim maximum dozu alan voliimi
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tanimlar. D noktasindan yukar1 dogru gizilen dikmeye
karsilik gelen voliim degeridir.

3- Hastayaait TD_ (V) degeri, literatiirde belirtilen, rektum
icin TD,, n, m degerleri (TD,=80Gy, n=0.12, m=0.15);
mesane i¢in TD, , n, m degerleri (TD, =80Gy, n=0.5, m=0.11)
ve femur bagt i¢in TD_, n, m degerleri (TD, =65Gy, n=0.25,
m=0.12) kullanilarak hastaya ait TD, (V) degeri ve o(V), t
degerleri hesaplanmustir.

(formiil 3, 4, 5).

3*TD,_ (V) =TD, (1) / V" TD,_ (1) = TD, (V)* V"
4*o(V) =m* TD_(V)
5% t=(D- TD, (V) / m* TD, (V) t= (D - TD, (V)) / 6 (V)

4-Bulunan t degeri ile tedavi planlama sisteminde NTCP
hesaplanmistir(formiil 6).

6*NTCP =1/ 21 [texp(-t¥/ 2) dt

Elde edilen NTCP degerleri ile ge¢ donemde ortaya
¢ikabilecek komplikasyonlar hakkinda fikir yiritilebilecegi
ongoriilmektedir.

Yan etki degerlendirmesi

Olgularin tedavilerinde 6 alan planlar kullanilmus,
kimilatif DVHlarindan faydalanilarak rektum ve
mesaneye ait akut ve geg; femur bagi ge¢ komplikasyonlar,
ortalama dozlar, V% ve NTCP sonuglar1 arasindaki iligki
degerlendirilmistir.

Istatistik Yontem

4alan ve 6 alan sanal planlarda olgulara ait rektum, mesane,
sol femur basit NTCP sonugclarinin karsilastirilmasinda; bu
organlara ait ortalama doz degerlerinin karsilagtirilmasinda
esli t test (paired t test) ve Wilcoxon testi kullanilmistir.
Yine bu organlara ait rektum ve mesane i¢in izomerkezdeki

dozun >%50, >%80’ini, sol femur basi icin izomerkezdeki
dozun >%50, >%70’ininden fazla doz alan volim yiizdeleri
(V%) ayni istatistik yontemler ile karsilagtirilmistir. Egli t test
(paired t test) ile yapilan kargilastirmalarin standart sapmasi
biyiik oldugundan istatistiksel dogrulugu artirmak igin
tim degerlendirmelere Wilcoxon testi ile kargilastirmalar
eklenmistir.

Olgular 6 alan planlar ile tedavi edildigi i¢cin NTCP ve
komplikasyon iligkisinin degerlendirmesi sadece bu plan
verileri ile yapilmis olup rektum ve mesaneye ait akut ve geg;
femur basi ge¢ donem komplikasyonlari ile NTCP degerleri,
ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V% degerleri
arasindaki iliski paired t test, Wilcoxon testi ve Spearman
korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Olgularin medyan takip siiresi 70.5 aydir (30-146 ay).
Hastalarin medyan yast 67.5" yildir (50-76 yil). Olgulara
ait PSA degerleri medyan 7.12 ng/mL (2.4-17 ng/mL)
olarak saptanmis olup basvuru aninda bir olguya ait PSA
degeri bilinmemektedir. Gleason skoru onbir olguda 6, tig
olguda sirastyla 5, 7 ve 9 olarak bulunmustur, iki olgunun
gleason skoru bilinmemektedir. Olgularin 9una (%56.3)
hormonoterapi uygulanmistir. Bagvuru sirasinda prostata
sinirli lokal ileri hastalik varliginda, Evre > T2a, PSA >10 yada
Gleason skoru>7 saptanan olgularda tedavi 6ncesi 3 ay olmak
tizere en az 6 aya tamamlanan

(Luteinizing hormone releasing hormone) LH-RH
analogu ve antiandrojenik etkili hormonoterapi rejimleri
uygulanmustir. Olgularin tiimiine konformal radyoterapi
uygulanmus, 15 MV foton isinlari ile lineer akseleratorde
iginlama  yapilmisti. Medyan doz 7020 <Gy (6660 -
7200cGy)dir. Timor bolgesine 1.8-2 Gy fraksiyonlarla 1
olguda (%6.2) 6660 cGy, 4 olguda (%25) 6840 cGy, 8 olguda

Tablo 2. Olgularin Ortalama Doz veOrtalama Organ Riskini Gosteren DVHDegerleri

Organ Teknik Ortalama >50% doz alan voliim >80% doz alan voliim
doz-aralik (Gy) yiizdesi+SD yiizdesi+SD

Prostat

4 alan 73.1 (67.1-78.1)

6 alan 72.1 (67.7-76.3)
Rektum

4 alan 42.7 (30.9-59.2) 65.3+14.7 32.9+13.8

6 alan 41.6 (29.1-53.9) 61.5+15.1 31.9+8.7
Mesane

4 alan 39.4 (11.7-53.1) 57+22.1 25.8+12.4

6 alan 36.1 (10.4-55.8) 49+23.4 25.5+14.7
Femur bas:

4 alan 32.9(21.6-40.5) **60.5£14.1 1.4£5*

6 alan 25.1(16.8-34.7) *¥19.1£19.3 0.8+£1.8*

*Femur bag1 igin >%70 doz alan voliim yiizdesine bakilmigtir.
** esli (paired) t test p=0.0001 ve Wilcoxon testi uygulanmigtir. P= 0.0004
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Tablo 3. Olgulara ait NTCP sonuglari

Olgular Rektum 1 Mesane 2 Femur Bas13

6 alan 4 alan 6 alan 4 alan 6 alan 4 alan
1 2.74 1.80 5.770000 1.200000 3.10 10.60
2 3.29 3.01 0.0000901 0.0005790 18.00 19.20
3 2.80 2.49 0.0118000 0.1340000 27.00 30.90
4 1.89 1.40 0.0001100 0.0041000 5.80 7.49
5 2.10 1.66 0.0024500 0.0244000 16.00 18.90
6 3.20 3.50 0.0003200 0.0013000 1.80 25.50
7 3.60 4.36 0.5000000 2.700000 0.83 33.70
8 4.40 6.30 0.0072000 0.0340000 1.70 18.00
9 5.80 6.10 3.500000 3.400000 7.50 31.00
10 3.20 2.70 2.000000 4.300000 22.00 22.00
11 3.10 3.20 2.200000 7.100000 5.70 4.70
12 3.28 4.80 0.9200000 3.400000 1.20 11.00
13 2.80 2.30 0.0000053 0.0000087 13.00 11.00
14 3.20 3.60 0.0000180 0.0001400 43.00 37.00
15 1.80 1.10 4.800000 0.0650000 1.90 17.00
16 5.05 4.85 0.2900000 0.9200000 9.85 12.00
mean 3.27+1.07 3.32+1.59 1.25+1.89 1.46+2.13 11.2+11.7 19.4%£9.9
pP* NS NS 0.008

1Rektum igin belirtilen NTCP degeri 10-2 ile garpilir.
2Mesane igin belirtilen NTCP degeri 10-4 ile garpilir.
3Femur Basi igin belirtilen NTCP degeri 10-2 ile ¢arpilir.
*Wilcoxon testi, Pairedt test (p=0.009)

(%50) 7020 cGy ve 3 olguda (%18.8) ise 7200 cGy radyoterapi
uygulanmustir. Olgulara ait ortalama organ dozlari ve ortalama
organ riskini gosteren DVH degerleri Tablo 2’ de; ortalama
organ riskini gosteren DVH degerleri figiir 4de; normal doku
komplikasyon olasiliklar1 (NTCP) Tablo 3 ve sekil 1-3” de
gosterilmistir.

Sanal planlardan elde edilen sonuglaragore;4alan planlama
yapilan olgularin, 6 alan planlama yapilan olgulara gore ge¢
donemde beklenen rektum ve mesaneye ait komplikasyon
olasiliklar1 arasinda anlamli fark bulunmamasma ragmen,
4 alan NTCP degerleri tim organlar igin 6 alan NTCP
degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur.

Femur bast i¢in 4 ve 6 alan planlar arasinda anlaml

Rektum 4 alan ve 6 alan NTCP sonuglan

01
% 0.01 —e—Galan
= —=—4alan
0.001 T T T T T T T T T T

1 3: 8 ¥ 8 MM 43 As

Hastalar

Sekil 1. Rektuma ait 4 ve 6 alan NTCP sonuglari.
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fark saptanmis olup; 4 alan planlarda ve yiiklemeleri lateral
(90°-270°)alanlardanarttirilmig6alan planlardakomplikasyon
olasiliklar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.009).

Femur basi icin 4 alan ve 6 alan planlamalar
karsilastirildiginda izomerkezdeki dozun > %50’sinden fazla
doz alan voliim yiizdeleri arasinda 6 alan lehine anlaml
fark saptanmustir (paired t test p=0.0001, Wilcoxon testi p=
0.0004).

Gastrointestinal ve genitotiriner sisteme ait akut dénem
komplikasyonlar1 NTCP degerleri ile karsilastirdigimizda
yalnizca genitoiiriner sisteme ait ayni yonde ve orta diizeyde
bir istatistiksel anlamlilk bulunmustur (p=0.019). Aym
anlamlilik mesane ortalama doz degerlerinde (p=0.015) ve

Mesane 4 alan ve 6 alan NTCP sonuglan

0.001
0.000m
1E-05
1E-06
1E-07 i
1E-08
1E-08
1E-10 LN S e s e e e e

—+—=Galan

HTCP

—a—4 alan

Hastalar

Sekil 2. Mesaneye ait 4 ve 6 alan NTCP sonuglari.
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Femur bagi 4 alan ve 6 alan NTCP sonuglan
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Sekil 3. Femur bagina ait 4 ve 6 alan NTCP sonuglar.

izomerkezdeki dozun >%50ini alan voliim ytizdesinde (V%)
de izlenmistir (rs=0.5446, p=0.029, n=16). Olgu sayis1 az
oldugu icin gradlara gore degerlendirme istatistiksel olarak
yapilamamustir. Gastrointestinal ve genitotiriner sisteme ait
ge¢ donem komplikasyonlar ile NTCP, ortalama doz degerleri
ve organ riskini gosteren V% degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanamamustir.

Femur basi i¢in ge¢ toksisite degerlendirmesinde NTCP,
ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V% degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamistir. Geg
donem takiplerde 3 olguda kalga agrisi ve/veya baston ile
yuriime ihtiyaci oldugu tespit edilmis, bu olgularda planlama,
NTCP sonucu ve geg yan etki arasinda iliski gosterilememistir.
Olgularda goriilen akut ve ge¢ komplikasyonlara ait dagilim
Tablo4de gosterilmistir.

TARTISMA

Prostat kanserinde, lokal kontrol oranlarinin radyoterapi
ile doz artisina bagli olarak arttig1 bilinmekte ancak
cevre organlarla yakin komsuluk nedeniyle olusabilecek
komplikasyonlar agisindan doz sinirlamasi gerekmektedir.
Radyoterapideki teknik gelismelere paralel olarak maksimum
timor kontrolii hedefid ahaa zk omplikasyon o ranlari
ile saglanabilir olmugtur (24). Konformal radyoterapi
tekniklerinin kullanimiyla ti¢ boyutlu olarak goriilebilen
timor ve gevre organ voliimlerinde, tedavi plani ile elde edilen
organlara ait doz ve voliim iligkisini gosteren histogramlar
klinisyenlere doz dagilimlarini ayrintili inceleme olanag:
saglamustir. Bir ¢cok aragtirmaci elde edilen bu doz ve voliim
parametreleri ile risk altinda kalan ¢evre organlardaki
normal doku hasar1 arasinda iliski kurarak cesitli modeller
gelistirmislerdir (10,18,25-27). Bu modeller fiziksel ve
matematiksel parametrelerden faydalanilarak kesin olmayan
organ tolerans tahminlerine dayandirilmaktadir. Her hastaya
ozgii radyosensitivite ve organ fonksiyonlarindaki farklilik

56

Tablo 4. 6 Alan Konformal Radyoterapi Uygulanan
Olgularda Akut Ve Ge¢ Toksisite Sonuglari

RTOG Grad

AKkut toksisite* Geg toksisite**

Gis GUS Gis GUS FB***
n n n n n

0 - 12 9 13

1 7 7 3 5 3

2 8 8 1 2 -

3 1 1 -

4

GIS(gastrointestinal sistem), GUS (genitoiiriner sistem), FB(femur bas1)
*RTOG Akut Radyasyon MorbiditesiSkorlama Kriterleri kullanilmisgtir.

** RTOG/EORTC Geg Radyasyon MorbiditesiSkorlama Kriterleri kullanilmigtir.
***NCI CTC V5Toksisite skalas1 kullanilmisgtir.

hesaba katilamamigtir. Doz-voliim histogramlari, tek bir
noktadaki doz ve voliim iliskisine ait bilgiyi gosterir. Doz
ve voliim iliskisini gosteren noktasal sonuglarin toplamiyla
olugan kiimiilatif DVH ile de organa ait morbidite arasinda
iliski degerlendirilebilir. Ge¢ donemde NTCP hakkinda
daha tedavi plani asamasindayken yaklasik bilgi sahibi
olunabilecegi 6ngoriilmektedir. Birgok ¢aliygmada normal
doku komplikasyon olasiligi 6ngoérmede farkli NTCP
modellerine gore, 6rnegin rektal kanama igin, LKB (27-29)
modeli veya (least absolute shrinkage and selection operator)
LASSO modeli (10,30) ile degerlendirmeler yapilmis ve
olasiliklar rapor edilmistir.

NTCP hesabir ile hedeflenen, olusturulan kiimilatif DVH
ile organa ait morbidite arasindaki iliskiyi sayisal olarak
standardize etmeye ¢aligmaktir. NTCP'nin avantaji, planlarin
karsilastirmasinda kullanilan tiim noktasal DVH sonuglarini
hesaba katmasiyken; dezavantaji ise, klinik olarak gegerliligi
kesin gosterilememis deneysel bir biyolojik model olmasidir.

Bu c¢alismada prostat kanseri nedeniyle konformal
radyoterapi uygulanan, 4 alan ve 6 alan kullanilarak tedavi
planlamalar1 yapilmis olgularin  komplikasyon olusma
riskini gosteren kiimiilatif doz voliim histogramlarindan
faydalanilarak olgulara ait normal doku komplikasyon
olasiliklar1 hesaplanmis, farkli alanlar ile tedavi edilen
olgularin NTCP sonuglar karsilagtirilmigtir.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde

4 alan planlanan olgularin, 6 alan planlamasi yapilan
olgulara gore ge¢ donemde beklenen rektum ve mesaneye ait
komplikasyon olasiliklar1 arasinda anlamli fark bulunmazken
4 alan NTCP degerleri tim organlar igin 6 alan NTCP
degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur.

Femur bast i¢in ise 4 ve 6 alan planlamalar arasinda
anlamli fark saptanmistir. Femur baginda, 4 alan planlarda
ve yiiklemeleri lateral (90°-270°) alanlardan arttirilan 6 alan
planlarda komplikasyon olasiliklar1 anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0.009). Sonuglarimizin literatiirle yapilan
kargilastirmalarla uyumlu oldugu izlenmistir (31-35).



Prostat Kanserinde Komplikasyon Olasiliginin Hesaplanmasi

Anthony ] Neal ve ark. yaptigi 12 olguluk calismada
3, 4, 6 ve 8 alan planlamalar her olgu i¢in yapilmis, 4 alan
kullanilan olgularda femur baslar: yiiksek doz alirken rektum
dozunun azaldig izlenmistir. 6 alan ve 4 alan 1sinlamalarda
rektum ve mesane NTCP sonuglari arasinda anlamli fark
saptanmamis, yalnizca femur baglarinin NTCP sonuglari
arasinda 4 alana karsilik tim diger planlamalarda anlaml
fark saptanmugtir. [zomerkezdeki dozun >%50 ve>%80inden
fazla doz alan femur basi volimiinii azaltmak i¢in 6 alan ve
8 alan kullaniminin yararli oldugunu goéstermistir. Boylelikle
ge¢ radyasyon morbiditesinin azaltildigr varsayilir (31).
Lennernas ve ark’nin 7 olguyu degerlendirdigi ¢alismada
4 farkli teknik kullanilmigtir. 4 alan kutu teknigi ve 4, 5, 6
alan ile konformal tedavi planlar1 ve NTCP hesaplamalar1
yapimuistir. 5 alan ve 6 alan planlamalar ile 4 alan planlamalar
arasinda rektum ve mesane i¢in DVH degerlendirildiginde
anlamlh fark bulunamamigtir (31,32). Bizim verilerimizde
de 4 alan ve 6 alan arasinda mesane ve rektum icin anlaml
fark saptanamazken, femur basi DVH ve NTCP sonuglarinda
6 alan lehine anlaml fark saptanmustir. Erken donemde
yapilan ¢alismalardan, Ten Haken ve ark. mesane ve rektum
korunmasinda 6 alan tekniginin 4 alan teknigine gore
daha iyi oldugu sonucuna varmustir. Bu ¢alismada femur
baslarina ait degerlendirme yapilmamustir (31-33). Bizim
sonuglarimizda mesane ve rektum korunmasinda 6 alan
teknigi ve 4 alan teknigi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir fakat NTCP ve DVHa ait verilerde 6
alana ait planlama sonuglar1 daha disiik tespit edilmistir.

Leeve ark., T3 prostat kanseri tanili 20 olguda foton ve
proton ile tedavi tekniklerini karsilastirmistir. Foton ve proton
tedavi planlariny; foton ile 1s1nlama i¢in 3 alan (0, 105, 255°) ve
6 alan (45,90, 135, 225, 270, 315°) ve proton ile 1sinlama igin 2
alan (90, 270°) kullanarak yapmislardir. Bu olgulara ait DVH,
TCP ve NTCP sonuglart degerlendirilmistir. Caligmada
rektumun korunmasinda 3 alan teknigi 6 alan teknigine gore
daha iyi; mesane korumasinda ise 6 alan teknigi daha iyi
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 3 alan kullanilmamakla
birlikte 4 alan ve 6 alan planlar arasinda mesane ve rektum
korunmasi agisindan anlamli fark gozlenmemis; yinede
bu organlara ait DVH ve NTCP sonuglar1 6 alan kullanilan
olgularda daha diisiik izlenmistir. 3 alan ve 6 alan planlarda
femur baglarina ait NTCP degerleri, birbirine ¢ok yakin
olmakla birlikte 3 alan planlanan olgularda sag ve sol femur
basi icin daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug ¢alismamizi
desteklemektedir (31-34). Fiorino ve ark,. 12 olguda prostat
ve vesikiila seminalise ait DVHdan faydalanarak 3, 4 ve 6 alan
planlama tekniklerini karsilagtirmistir. Yiiklemeleri lateral
alanlardan yapilan 6 alan ve 4 alan planlamalarda femur
basi dozlarinda artis gozlenmistir. Femur baslar1 3 alan oblik
agilar kullanildiginda 4 alan ve 6 alana gore daha iyi sekilde
korunmustur. En iyi rektum korumasi 4 alan ile, en iyi mesane
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korumasi 6 alan ile saglanmistir (31-35).

Literatiirdeki Luxton G ve ark. yaptigi calismada ti¢ boyutlu
konformal radyoterapi uygulanan ve prostat voliimiine 73.8-
75.7 Gy verilen olgularda ortalama rektum dozu 54.1Gy(49-
59.3Gy), rektum igin ortalama NTCP degeri ise,%3.2 olarak
bulunmustur (36). Bizim g¢alismamizda prostat dozu 67.7-
76.3Gy olup, ortalama rektum dozu 41.6Gy(29.1-53.9Gy)
ve ortalama NTCP degeri ise %3.27 olarak bulunmustur.
Serimizde daha diisitk dozaragmen NTCP degerinin Luxton G
ve ark. serisi ile benzer olmasi tedavi edilen voliim boyutunun
serimizde daha biiytik olabilecegini diistindiirmustiir.

Toksisite degerlendirmesinde; rektal toksisite nedeniyle
prostat radyoterapisindeki en fazla klinik 6nemi olan ve doz
sinirlayict organ rektumdur (10,37). Geg rektal komplikasyon
olasiiginin artan volimlerde ve dozlarda olustugu rapor
edilmistir (37,38). Ge¢ donemde radyasyon etkisiyle olusan
fibrosis ve iskemi nedeniyle ozellikle barsak hareketleri
ile artan ve azalan spazmlar, tlser olusumu ve takiben
rektal kanama goriilebilir (39). Tahmini olarak 5 yilda %5
komplikasyona neden olacak doz (TD5/5) degeri 60 Gy
civarinda rapor edilmistir (37). 60 Gy, 74 - 64 Gy verildiginde
bu dozun %80-90'mna karsilik gelen yaklasik esik doz degeridir.
Rektum izomerkeze verilen dozun >%50 sini aldiginda
bunun tolere edilebilir yitksek doz degerleri oldugu belirtilir.
[zomerkezdeki dozun >%50, %80, %90'n1 alan voliimler
V50,V80,V90 olarak tanimlanmustir.

Literatiirde benzer iliskiyi gosteren farkli tanimlamalar
da yapilmistir. Ornegin; Boersma ve ark. yaptig1 calismada
rektum igin, siddetli rektal kanamaya neden olabilecek doz—
voliim seviyelerini belirtmek igin kullanilan V65, V70, V75
degerleri sirasiyla 265, 70, 75 Gy doz alan voliim ytizdelerini
tanimlamaktadir. Bu ¢alismada ciddi rektal kanamaya neden
olabilecek V65, V70, V75 degerleri, rektum duvar voliimiiniin
% 40-50sine =65 Gy, volimiin % 30'una >70 Gy ve voliimiin
% 5ine =75 Gy uygulandiginda ciddi rektal kanama
gelisebilecegi gosterilmistir (11) .Chun-ChiehHuang ve ark
serisinde, V65 degerinin rektal komplikasyon i¢in 6nemli
bir prediktor oldugu sonucu vurgulanmigtir (10). Serimizde
ge¢ donemde 1 olguda hafif rektal kanama goriilmiistiir. Bu
olguda tedavi dozu 72 Gyolup rektum voliimiiniin %36's1 265
Gy, %181270 Gy, %4t 275 Gy doz almistir.

Genitotiriner  toksisitede en stk gorillen akut
komplikasyonlar diziiri, noktiiri ve pollakiiridir (12,13).
En ciddi ge¢ komplikasyonlardan olan driner inkontinans
ve {iretral darlik oranlar1 %1-2 seviyelerinde goriilmektedir
(13,40). MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)
grubu ¢alismasinda grad3 hematiiri oranlar1 < % 0.5 ve grad
2 genitotriner toksisite % 10 olarak saptanmuistir. Doz- cevap
iliskisi degerlendirildiginde >75.6 Gy uygulanan olgularda
grad 2 genitoiiriner toksisite % 13 iken, <75.6 Gy uygulanan
olgularda grad 2 genitotiriner toksisite orant % 4 olarak
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bulunmustur(13). Literatiirde, Marks ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢aligmada, mesane voliimiiniin < %20sine 65-75
Gy verildiginde mesanede % 5-10 oraninda komplikasyon
gelistigi izlenmistir (11). Serimizde ge¢ donemde grad2
genitoiirinertoksisite orani % 6 tespit edilmistir. Grad 3 yan
etki gozlenmemistir.

Femur baglar1 icin fotonla 1gmlama sonucu organ
toleransini gosteren ¢ok sinirli data vardir (37,41). Hafif yada
siddetliagriyakinmasindan avaskiiler nekroz ve fraktiire kadar
gidebilecek ge¢ komplikasyonlar goriilebilir (14). Kullanilan
dozlar 60-64 Gy ve tiim femur basi alan i¢indeyken 5 yilda %5
ciddi komplikasyon gériilmesine neden olan dozun TD, =
52 Gy oldugu belirtilmektedir (37). Klinik deneyimler kiigiik
fraksiyon dozlariyla femur baglarinin >70 Gy alabilecegini
gostermektedir (42). Serimizde ge¢ donemde 2 olguda hafif
agr1 ve giigstizlik, 1 olguda bastonla yiiriime ihtiyaci tespit
edilmistir. Radyoterapiye bagl fraktiir gozlenmemistir.

Calismamizin kisitlayic1 faktorleri; hasta ve orneklem
sayisinin - diisitk olmasi ve sadece konformal planlama
teknigi ile kiyaslanmanin yapilmis olmasidir. Ayrica NTCP
modelinin geg yan etki profilini yansitmasi agisindan yine az
sayida hastaya ait verilerin istatistiksel degerlendirmeye katki
saglayamamasidir.

Sonug olarak, ideal plan hedefi i¢in birden fazla faktor
etkilidir. Kullanilan farkli planlama tekniklerinin birbirine
ustiinlig oldugu gibi istenmeyen etkileri de mevcuttur.
Prostat 1sinlamasinda alan sayisinin  arttirilmasinin  ana
yararl, istenen geometrik ve dozimetrik optimizasyonun
¢oklu alan kullanimiyla daha rahat saglanmasidir. Coklu alan
kullanimi, daha yiiksek terapotik dozlara ¢ikmayi saglayarak
timor kontroliinii arttirma ve normal dokular1 daha fazla
koruma olanag: saglamaktadir. Sonuglarimiz literatiir ile
uyumlu olmakla birlikte komplikasyon 6ngérmede kullanilan
modellemeler agisindan, DVH ve NTCP hesaplamalari ile
gunliik alan degisikliklerinin ve giinliik mesane ve rektum
pozisyonu degisikliklerinin hesap edilemeyecegi akilda
tutulmalidir.

Guntimiizde yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve
volimetrik yogunluk ayarli ark terapi (VMAT) teknikleri
ile riskli organlar ¢ok daha iyi korunabilmekte ve goriinti
rehberliginde  radyoterapi ~ (IGRT)  teknolojisindeki
gelismelerle daha emniyetli uygulamalar yapilabilmektedir.

Etik Kurul: Bu ¢alismada lokal etik kuruldan 2021/514/216/23 numara ile

onay alinmugtir.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Beyhan Ceylaner Bigakci, Dr Lutfi Kirdar Kartal

58

Sehir Hastanesi Radyasyon Onkolojisi, Istanbul, Tiirkiye
e-mail: beyhanceylaner@yahoo.com

KAYNAKLAR

1. William K Oh, Hurwitz M, Damico AV, et al. Neoplasm of The
Prostate. Holland Frei Cancer Medicine 5th edition 2000;108:1559-95.

2. Bostwick DG. The pathology of early prostate cancer. CA: A cancer
journal for clinicians 1989;39(6):376-93.

3. 2020 Tirkiye Globocan verileri  https://gco.iarc.fr/today/data/
factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf

4. CChaoKS§, Perez C A, Brady L W. Principles and Practice of Radiation
Oncology 2008; 42: 447-68

5. Chan TY, Partin AW, Walsh PC, &Epstein ] I. Prognostic significance
of Gleason score 3+4 versus Gleason score 4+3 tumor at radical
prostatectomy. Urology 2000;56(5):823-7.

6. Bostwick DG. Evaluating prostate needle biopsy: Therapeutic and
prognostic importance. CA: A cancer journal for clinicians 1997;
47(5):297-319.

7. Wynder EL, Mabuchi K, &Whitmore WE Jr. Epidemiology of cancer
of the prostate. Cancer 1971;28(2):344-60.

8.  Karalezli I, Prostat kanserinde sentromer h proteinin ekspresyonunun
degerlendirilmesi. (Doktora Tezi). Necmettin Erbakan Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Konya. 2015

9. Walsh PC, Partin AW. Family history facilitates the early diagnosis of
prostate carcinoma. Cancer (1997);80(9):1871-4.

10. Huang CC, Chao PJ, Guo SS, et al. Developing a multivariable normal
tissuecomplicationprobability model topredictlaterectalbleedingfollo
wingintensity-modulatedradiationtherapy. Journal of Cancer (2019);
10(11):2588-93.

11. Boersma LJ, van den Brink M, Bruce AM, et al. Estimation of the
incidence of late bladder and rectum complications after high-dose
(70-78 GY) conformal radiotherapy for prostate cancer, using dose-
volume histograms. International journal of radiationoncology,
biology, physics (1998);41(1):83-92.

12. Roach M, Rosenthal S, Hunter D, et al. 100 Consecutive Patients
Treated For Clinically Localized Prostate Cancer By Six Field
Conformal Radiotherapy: Acute Toxicity And Lessons Learned The
Ucsf/DavisExperience. Radiology 1993;189:183-7.

13. Zelefsky M, Perez C, Richard V, et al. Prostate Cancer. Principles And
Practial Of Radiation Oncology, Fourth Edition 2004; 58:1692-762.

14. Cox JD, Stetz J, Pajak TE Toxicity criteria of the Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) and the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). International journal of
radiationoncology, biology, physics 1995;31(5):1341-6.

15. Jackson A, Skwarchuk MW, Zelefsky MJ, et al. Late rectal bleeding
after conformal radiotherapy of prostate cancer. II. Volume effects and
dose-volume histograms. International journal of radiation oncology,
biology, physics 2001;49(3):685-98.

16. Vargas C, Martinez A, Kestin LL, et al. Dose-volume analysis of
predictors for chronic rectal toxicity after treatment of prostate cancer
with adaptive image-guided radiotherapy. International journal of
radiationoncology, biology, physics 2005;62(5):1297-308.

17. Peeters ST, Lebesque JV, Heemsbergen WD, et al. Localized volume
effects for late rectal and anal toxicity after radiotherapy for prostate
cancer. International journal of radiationoncology, biology, physics
2006;64(4):1151-61.

18. Burman C, Kutcher GJ, Emami B, et al. Fitting of normal tissue
tolerance data to an analytic function. International journal of
radiationoncology, biology, physics 1991;21(1):123-35.

19) Rancati T, Fiorino C, Gagliardi G, et al. Fitting late rectal bleeding
data using different NTCP models: Results from an Italian multi-



B Ceylaner ve ark.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

centricstudy (AIROPROS0101). Radiotherapy and oncology : Journal
of the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
2004;73(1):21-32.

Tucker SL, Cheung R, Dong L, et al. Dose-volume response analyses of
late rectal bleeding after radiotherapy for prostate cancer. International
journal of radiationoncology, biology, physics 2004; 59(2): 353-65.
Zapatero A, Garcia-Vicente E Modolell I, et al. Impact of mean rectal
dose on late rectal bleeding after conformal radiotherapy for prostate
cancer: Dose-volume effect. International journal of radiation
oncology, biology, physics 2004; 59(5): 1343-51. 22.

Peeters ST, Hoogeman MS, Heemsbergen WD, et al. Rectal bleeding,
fecal incontinence, and high stool frequency after conformal
radiotherapy for prostate cancer: Normal tissue complication
probability modeling. International journal of radiation oncology,
biology, physics 2006;66(1):11-9.

Roach M 3rd, Marquez C, Yuo HS, et al. Predicting the risk of lymph
node involvement using the pre-treatment prostate specific antigen
and Gleason score in men with clinically localized prostate cancer.
International journal of radiati ononcology, biology, physics1994;
28(1):33-7.

Tang G, Earl MA, Luan S, et al. Comparing radiation treatments
using intensity-modulated beams, multiple arcs, and single arcs.
International journal of radiation oncology, biology, physics2010;
76(5):1554-62.

Lyman JT, &Wolbarst AB. Optimization of radiation therapy, III: A
method of assessing complication probabilities from dose-volume
histograms. International journal of radiation oncology, biology,
physics 1987;13(1):103-9.

Kutcher GJ, Burman C. Calculation of complication probability
factors for non-uniform normal tissue irradiation: The effective
volume method. International journal of radiation oncology, biology,
physics 1989;16(6):1623-30.

Erratumto: Michalski JM, Gay H, Jackson A, et al. Radiation Dose-
Volume Effects in Radiation-Induced Rectal Injury. Int ] Radiat Oncol
Biol Phys 2010; 76: 123-9. ; International journal of radiation oncology,
biology, physics 2019; 104(5): 1185.

Trojkovad D, Judas L, Trojek T. Optimizing the parameters of the
Lyman-Kutcher-Burman, Killman, and Logit + EUD models for
the rectum - a comparison between normal tissue complication
probability and clinical data. Radiat Phys Chem 2014;104: 279-82.
Gulliford SL, Partridge M, Sydes MR, et al. Parameters for the Lyman
Kutcher Burman (LKB) model of Normal Tissue Complication
Probability (NTCP) for specific rectal complications observed in
clinical practise. Radiotherapy and oncology: Journal of the European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology 2012;102(3): 347-
51.

Lee TE Liou MH, Huang Y], et al. LASSO NTCP predictors for the
incidence of xerostomia in patients with head and neck squamous cell
carcinoma and nasopharyngealcarcinoma. Scientificreports 2014;4:
6217.

Neal AJ, Oldham M, Dearnaley DP. Comparison of treatment
techniques for conformal radiotherapy of the prostate using dose-
volume histograms and normal tissue complication probabilities.
Radiotherapy and oncology: Journal of the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology 1995;37(1):29-34.

Lennernis B, Rikner G, Letocha H, et al. External beam radiotherapy
of localized prostatic adenocarcinoma. Evaluation of conformal
therapy, field number and target margins. Acta oncologica (Stockholm,
Sweden) 1995;34(7):953-8.

Ten Haken RK, Perez-Tamayo C, Tesser R], et al. Boost treatment
of the prostate using shaped, fixed fields. International journal of
radiation oncology, biology, physics 1989;16(1):193-200.

59

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Lee M, Wynne C, Webb S, et al. A comparison of proton
andmegavoltage X-ray treatment planning fo rprostate cancer.
Radiotherapy and oncology: Journal of the European Society for
Therapeutic Radiologyand Oncology 1994;33(3):239-53.

Fiorino C, Reni M, Cattaneo GM, et al. Comparing 3-, 4- and 6-fields
techniques for conformal irradiation of prostate and seminal vesicles
using dose-volume histograms. Radiotherapy and oncology: Journal
of the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
1997;44(3):251-7.

Luxton G, Hancock SL, Boyer AL. Dosimetry and radiobiologic model
comparison of IMRT and 3D conformal radiotherapy in treatment of
carcinoma of the prostate. International journal of radiation oncology,
biology, physics 2004;59(1):267-84.

Khoo VS, Bedford JL, Webb S, et al. Class solutions for conformal
external beam prostate radiotherapy. International journal of radiation
oncology, biology, physics2003; 55(4):1109-20.

Benk VA, Adams JA, Shipley WU, et al. Late rectal bleeding following
combined X-ray and proton high dose irradiation for patients with
stages T3-T4 prostate carcinoma. International journal of radiation
oncology, biology, physics1993; 26(3): 551-7.

Coia LR, Myerson R], Tepper JE. Late effects of radiation therapy on
the gastrointestinal tract. International journal of radiation oncology,
biology, physics 1995;31(5):1213-36.

Lee WR, Schultheiss TE, Hanlon AL et al. Urinary incontinence
following external-beam radiotherapy for clinically localized prostate
cancer. Urology 1996; 48(1): 95-9.

Chuba PJ, Sharma R, Yudelev M, et al. Hip stiffness following mixed
conformal neutron and photon radiotherapy: A dose-volume
relationship. International journal of radiation oncology, biology,
physics 1996; 35(4): 693-9.

Emami B, Lyman J, Brown A, et al. Tolerance of normal tissue to
therapeutic irradiation. International journal of radiation oncology,
biology, physics 1991;21(1):109-22.





