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OZET

Brakiterapi  tedavi  planlamasinda  farkli  optimizasyon  yOntemleri
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, manuel ve inverse optimizasyon yontemleri ile elde
edilen doz hacim histogrami (DHH) parametreleri karsilastirilmistir. Calismaya dahil
edilen 15 hasta, tandem-¢ift ovoid uygulamas1 yapildiktan sonra, Ir-192 kaynakli
Varisource 200 yiiksek doz hizli (YDH) brakiterapi cihaziyla tedaviye alinmistir.
Bilgisayarlh tomografi (BT) goriintiilerinde gros tiimor hacmi (GTV), yiiksek riskli
klinik tiimoér hacmi (YR CTV) ile riskli organlar rektum ve mesane belirlenmistir.
Olusturulan manuel ve inverse optimizasyon planlarinda, doz tanimi YR CTV’ye
yapilmistir. International Commission on Radiological Units and Measurements
(ICRU) 38’e gore belirlenen rektum, mesane noktalar1 ve sag-sol A noktasi dozlar1
hesaplanarak, hedef hacimler ve kritik organlar i¢cin DHH karsilastiriimasi
yapilmistir. Manuel ve inverse optimizasyon planlar1 karsilastirildiginda, YR CTV
(p=0.046) ve GTV’nin (p=0.001) %90’ ninin aldig1 en diisikk doz degerleri, inverse
optimizasyonda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Sag ve sol A noktas1 doz
degerleri, inverse optimizasyonda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.04).
Rektum D2cc hacminin aldigi doz degerleri inverse optimizasyonda daha diisiik
olmakla beraber azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Mesane D2cc degerleri
ise inverse optimizasyonda, anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.001).
Inverse optimizasyonda, tedavi siirelerinin anlamli olarak daha kisa oldugu
belirlenmistir (p=0.01). Kaynak durus siirelerindeki farkliliklarmn, tandem
aplikatoriindeki durus siirelerinden kaynaklandig1 goriilmiistiir. Inverse optimizasyon
yonteminde, hem hedef hacmin doz dagiliminin daha iyi oldugu hem de kritik organ
dozlarmin daha diisiikk oldugu tespit edilmistir. Inverse optimizasyonda daha kisa

tedavi siiresi ile tedavi planlar1 olusturulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Brakiterapi, inverse planlama, iridyum-192, serviks kanseri,

yiiksek doz hizi,



SUMMARY

Comparison of Dose Volume Histogram Parameters of High Dose Rate
Tandem-Ovoids Brachytherapy Plans Generated with Manuel and Inverse
Optimization Methods. Different types of optimization methods can be used for
brachytherapy planning. In this study, dose-volume histogram (DVH) parameters
obtained with manual and inverse optimization methods were compared. Fifteen
patients treated with Ir 192 high dose rate brachtherapy device (Varisource) after
tandem ovoid application were included in the study. Target volumes (GTV; Gross
Target Volume, HR CTV; High Risk Clinical Volume) and organs at risk (rectum
and bladder) were contoured on treatment planning computed tomography (CT).
Two optimization plans were generated for each patient with manual and inverse
optimization methods, the dose was prescribed to the HR CTV. Rectum, bladder,
right and left A point doses were calculated according to ICRU38 on these plans. The
DVH for target volumes and critical organs were generated for comparison. The
minimum doses received by 90% of the HR CTV (p= 0.046) and GTV (p=0.001)
volumes were found to be higher with inverse optimization when compared to
manual optimization. Right and left A point doses were significantly lower in plans
obtained with inverse optimization (p=0.04). Rectum D2cc doses tended to be lower
for the plans generated with inverse optimization but the reduction was not
statistically significant. Bladder D2cc was found to be lower with inverse
optimization (p=0.001). The treatment times were shorter for the plans generated
with inverse optimization (p=0.01). The time differences were found to be related to
tandem applicator treatment times. Inverse optimization method produced improved
plans with better dose distribution in target volume while reducing the dose to organs
at risk. Inverse optimization method also generated treatment plans with shorter

treatment times.

Key Words: Brachytherapy, cervical cancer, high-dose-rate, inverse planning,

Iridyum-192,



1. GIRIS VE AMAC

Brakiterapi, hedef veya tiimor dokusu i¢ine veya yakinina radyoaktif
kaynaklarm yerlestirilmesiyle uygulanan radyoterapi yOntemidir. Jinekolojik
brakiterapide doz tanimmlamalarinda 0©zdeslik saglamak amaciyla International
Commission on Radiological Units and Measurements (ICRU) raporlar1 ve The Groupe
Europe'en Curietherapy-European Society of Therapeutic Radiation Oncology (GEC-
ESTRO) Onerileri dikkate alimmaktadir. Girisimsel bir tedavi oldugundan
uygulamada fizik muayene ile tiimoriin yaygmligmm degerlendirilmesi temeldir.
Fizik muayene ve radyolojik goriintiileme bulgular1 birlestirilerek hedef hacim tanim
yapilir. Aplikatorler goriintiilenerek planlama olusturulur. Kaynak durus pozisyonu

ve durus siireleri degistirilerek doz dagilimi tiimor hacmine gore optimize edilebilir.

Brakiterapi tedavi planlama sistemlerinde farkli optimizasyon yOntemleri
kullanilmaktadir. Manuel planlamada, kaynak durus pozisyonu ve durus siireleri
manuel olarak optimize edilerek grafik optimizasyon, geometrik optimizasyon ve
nokta optimizasyon yontemleri kullanilmaktadir. Inverse planlamada ise, inverse
optimizasyon teknigi ile istenen doz dagilimi bastan belirlenir ve planlama sisteminin
bu dagilimi saglamasi istenir. Brakiterapi tedavi planlama sistemlerinde

optimizasyonla ilgili olarak cesitli caligmalar yapilmistir.

Kirisits ve ark. (1) tarafindan yapilan tandem-ring uygulamalarinda Manyetik
Rezonans (MR) goriintiilerinin  kullanilmasiyla standart yiiklemeli planlamalar
yapilmistir. Hedef hacim ve riskli organlara gore hacim optimizasyonu yapilarak,
ICRU 38 nokta dozlar1 ve doz hacim histogram (DHH) parametreleri incelenmistir.
Standart yiiklemeli planlamalarin baslangic icin kullanilmasinin uygun oldugu
belirtilmistir. Fakat ayn1 planm konformal optimizasyonla yeniden planlanmasi ile
hedef hacmin daha yiiksek doz almasi, riskli organ dozlarinin daha diisiik doz almasi

saglanmustir.

Lang ve ark. (2) tarafindan yapilan ¢aligmada ise, Scm’den biiyiik tiimdrlerin

tedavisinde, external 1sinlama ile birlikte Ir(192) yiiksek doz hizli (YDH) brakiterapi
3



ve pulsed doz hizli (PDH) brakiterapi uygulanmistir. Bu ¢alismada MR goriintiisii
kullanilarak Tandem-ring aplikator uygulanan hastalarda, lateral uzantili tiimériin
anatomisine bagli olarak ek interstisyel igneler kullanildig1 bildirilmistir. Standart
yikleme ile A noktasma doz tanimmlamasi yapilmis ve ICRU 38 nokta dozlari
incelenmigtir. Fiziksel doz degerleri biyolojik efektif doza ve eksternal
radyoterapi’nin 2 Gy esdeger doz degerlerine doniistiiriilerek hedef ve riskli organ
dozlar1 belirlenmistir. Fraksiyon basina fiziksel doz degerleri karsilastirildiginda
YDH brakiterapi tedavisinde mesane, rektum ve sigmoidin aldigt dozlarin daha az

oldugu ve YR-CTV’nin de daha iyi doz aldig1 belirtilmistir.

Chajon ve ark. (3) serviks kanserinin PDH brakiterapisinde manuel
optimizasyon ve inverse planlama tekniklerini karsilastirmistir. Hedef hacim ve riskli
organlara gore manuel optimizasyon yapilarak, ICRU 38 nokta dozlar1 ve DHH
parametreleri incelenmistir. Manuel optimizasyonlu ve inverse planlamalarda hedef
hacmin aldig1 doz degerlerinde degisimin olmadig1 ve riskli organ dozlarmin inverse

planlamalarda daha diisiik oldugu bildirilmistir.

Jamema S.V. ve ark. (4) tarafindan YDH tandem-ovoid uygulamalarinda, MR
goriintiilerinin kullanildig: standart, inverse ve manuel optimizasyon teknikleri ile
elde edilen planlarin karsilastirilmas: doz-hacim parametreleri iizerinden yapilmistir.
Kiigiik hacimli tiimorlerde standart optimizasyon ile yapilan planlarda hedef hacmin
daha 1yi doz aldig1 ve biiyiik hacimli tiimorlerde ise inverse ve manuel optimizasyon
yapilan planlarda hedef hacmin daha iyi doz aldig1 belirtilmistir. Inverse planlama ile

riskli organlarin daha diisiik doz aldig1 bildirilmistir.

Brooks ve ark. (5) tarafindan sonradan yiiklemeli YDH brakiterapi tedavisi
yapilan serviks kanserli hastalarda intrauterin tiip ve ring aplikator kullanilarak MR
goriintiileri iizerinden standart optimizasyon ve konformal planlamalar yapilarak,
konformalite indeks degerleri karsilastirilmistir. Konformalite indeks ve riskli
organlarin aldiklar1 doz degerlerinin karsilastirilmasi sonucu konformal planlarda

daha iyi sonuglarm elde edildigi belirtilmistir.



Bu calismanin amaci, serviks kanseri hastalarinda manuel ve inverse
optimizasyon yoOntemleri ile elde edilen YDH tandem-ovoid brakiterapi

planlamalarinda doz hacim histogrami parametrelerinin karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serviks ve Anatomik Yerlesimi

Uterus, mesane ve rektum arasinda yer alan, fertilize olmus yumurtanin doguma
kadar gelismek iizere yerlestigi organdir. Uterus ii¢ tabakal1 bir duvar yapidan olusur.
En igteki duvara endometrium denir. Endometriumun iizerini myometrium ad1
verilen kalin kas tabakasi kaplamaktadir. Uterusu dista tamamen kaplayan zara ise

parametrium denilmektedir.

Parametrial, iliak, presakral ve paraaortik lenf nodlar1 bu bolgenin drenajmi
saglayan ana lenf nodlaridir. Uterus ve vajina duvari radyasyon toleransi ¢ok yiiksek
olan yogun damarl yapilardir ancak serviksin yakin komsulugunda yer alan rektum
ve mesane gibi kritik organlar radyasyona daha duyarlidir. Bazi durumlarda
radyasyona ¢ok duyarli olan ince ve kalin bagirsaklar uterus duvarmna yapisik
olabilir. Bu nedenle rektum, mesane ve ince bagirsaklar kritik organlar olarak

diistiniilmektedir (6,7).

Serviks kanserinin en sik rastlanan belirtisi vajinal kanamadir. Hastaligin erken
doneminde en sik goriilen bulgu cinsel iliski sonras1 kanama (postkoital kanama),
daha ileri agsamalarinda ise sinirli olarak menstruasyon donemleri arasinda kanama
(metroraji) ve menstruasyon donemindeki kanama miktarinda artistir (menoraji).
Hastaligm tanist  fizik muayene ve servikal biopsinin histolojik olarak

degerlendirilmesi ile konulur (6).

2.2. Brakiterapi

Radyoterapinin 1895 yilinda Rontgenin x 1smnlarint  kesfiyle basladigi
bilinmektedir. Becquerel’in 1896 yilinda radyoaktiviteyi kesfi, 1898 yilinda Marie ve
Pierre Curie’nin radyumu kesfine yol agcmistir. Bunu 1901 yilinda Pierre Curie’nin

kendini radyasyona maruz birakarak yaptig1 deneyler izlemistir. Kanserli yapilarda
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ilk basarili radyum brakiterapisi 1903 yilinda St. Petersburg’da yiizeyel bazal hiicreli
karsinomu bulunan iki hastanin tedavisinde kullanilmistir (8). Doterlin tarafindan
1903 yilinda ameliyat edilmis endometrium kanserlerinin, 1905 yilinda da Abbe
tarafindan kiiratif olarak servikal kanserlerin radyumla tedavisi yapilmaya
baglanmistir (9). 1930 yilindan sonra brakiterapi gelismelerinde ana merkez
Ingiltere’nin Manchester sehrindeki Holt Radyum Enstitiisii olmustur. Paterson,
Parker ve Meredith ile beraber 1934 yilinda Manchester Sistemi olarak bilinen
sistemi yayinlamiglardir. Radyum yiizyilin ilk yarisinda yaygin olarak kullanilmigtir.
Yapay radyoaktivitenin kesfi ile radyum ve radon yerlerini asamali olarak

radyoizotoplara birakmislardir.

II. Diinya savasi sirasinda duraksamaya giren caligmalar 1948'de Amerika'da
William Myers'in Kobalt-60 ignelerini kullanmasi ile yeniden basladi. 1953'de Ulrich
Henschte plastik tiiplerle sonradan yiiklemeli sistem gelistirerek Altin-198
taneciklerini kulland1. iridyum-192 ve Sezyum-137 ile yeni metodlarin gelismesi
1955 yilinda Gustave Roussy Enstitiisii’'nde Bernard Pierquin ve Andre Dutreix ile
olmustur. Pierquin ve Dutreix, 1965-1966 yillarinda yeni bir dozimetri sistemi olan
Paris Sistemini gelistirdiler (10). Ge¢miste radyum ve radon kaynaklari ile yapilmaya
baslayan brakiterapi uygulamalari, giiniimiizde Cs"’, Ir'?, Au'®, I'*® ve Pd'” gibi
yapay radyoaktif kaynaklarm kullanimi ile hizla artmaktadir. Yeni teknik gelismeler,
yapay izotoplarin iiretimi ve kullanicilarin radyasyon maruziyetini azaltan, yiiksek
aktiviteli radyoaktif kaynaklarla kontrollii 1s1nlama yapilabilmesine olanak saglayan
uzaktan kumandali sonradan yiiklemeli (afterloading) tedavi cihazlarinin piyasaya

sunulmasi brakiterapiye olan ilgiyi arttirmustir (11).

Yunanca “Brachios” kisa kelimesinden yakin tedavi anlaminda brakiterapi

sOzcuigi tiretilmistir.

Brakiterapi tedavilerinde, hedef hacmin yakinindaki viicut bosluklarina
radyoaktif kaynaklarm yerlestirilmesiyle yapilan intrakaviter tedavi ve radyoaktif
kaynaklarm hedef hacmin i¢ine yerlestirilerek yapilan intertisyel tedavi olmak iizere
baslica iki tedavi yontemi vardir. Diger tedavi yontemleri; radyoaktif kaynaklarin

tedavi edilecek dokunun {iizerine yerlestirilmesine yiizeyel ( mold ) uygulama, bir
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limen i¢ine yerlestirilmesine intraluminal uygulama, ameliyat sirasinda hedef
hacmin icine yerlestirilmesine intraoperatif uygulama, tek bir kaynagmn arterlerin
icine yerlestirilmesi de intravaskiiler uygulama olarak adlandirilir. Intertisyel
uygulamalar gecici veya kalict olabilirken intrakaviter brakiterapi tedavileri her
zaman gecicidir. Gegici uygulamalar ya elle ya da sonradan yiiklemeli cihazlar
kullanilarak  uygulanmaktadir. Yiizeyel uygulama, intraluminal uygulama,
intraoperatif uygulama ve intravaskiiler uygulama brakiterapinin daha az kullanilan
tedavi sekilleridir ve bu tedaviler icin ya gama radyasyonu yayan ya da beta

bozunumu yapan kaynaklar kullanilmaktadir (8,9,11).

Brakiterapide, radyasyonun viicudun icine direkt olarak uygulanmasi, i1sinlarmn
hedef organa veya dokuya ulasana kadar gectigi yol iizerinde bulunan organlarin
radyasyona maruz kalmalarina neden olan eksternal radyoterapiye gore onemli bir
avantajdir. Bu avantaj nedeniyle brakiterapi uygulamalarinda secilen fraksiyon dozu
eksternal radyoterapiye gore yiiksektir. Brakiterapi uygulamalarinda aplikatorii
cevreleyen hacimde doz dagilimi keskin doz gradienti ozelligi gosterir. Cok kisa
mesafeler icinde radyasyon dozu ¢ok keskin diisiis gosterir. Bu nedenle hedef doku
ya da organ komsulugunda aplikatore yakin yerlesimde olan, saglikli dokularin bu
yiikksek radyasyon dozuna maruz kalmasmi engelleyecek, organ fonksiyonlarmi
bozmayacak, tolerans limitleri altinda radyasyona maruz kalmalarmi saglamak

brakiterapi planlamasimin temel prensibidir.

Dezavantaj1 ise brakiterapinin sadece nispeten kiiciik ve iyi lokalize edilmis
tiimorlerde kullanilabilmesidir. Radyoterapi tedavisi goren biitiin hastalarin yaklasik

%10-20’s1 brakiterapi ile tedavi edilir (6).

Intrakaviter brakiterapi cogunlukla serviks ve vajen radyoterapilerinde
kullanilmaktadir. Tedavilerde, uygun doz dagilimlar1 elde etmek icin c¢esitli
aplikatorler kullanilmaktadir. Serviks tedavilerinde siklikla, ince bir tiip olan tandem

ile iki tane yan kapsiil olan ovoidleri iceren aplikatorler kullanilmaktadir.

Jinekolojik kanserlerin tedavisinde yaygin olarak "*’Cs radyoaktif kaynak

kullanilsa da istenen izodoz dagilimini elde etmek i¢in cogu kez farkli siddetlerde
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kaynaklarm kullanilmasi gerekmektedir. Modern sonradan yiiklemeli brakiterapi

cihazlarinda '*Ir radyoaktif kaynagi yaygim olarak kullanilmaktadir.

Eskiden brakiterapide genellikle kateter ya da aplikator icine elle yerlestirilen
kaynaklar hedef hacmin i¢ine yerlestirilir ve tedavi sonunda kaynaklar yine elle geri
almirdi. Bu islem tibbi ve teknik personelin radyasyona maruz kalmasina neden
olmaktaydi. Radyasyona maruz kalma riskini en aza indirmek icin uzaktan sonradan

yiiklemeli sistemler gelistirilmistir.

Sonradan yiiklemeli brakiterapi cihazlarda yaygin olarak "*'Cs, "*’Ir, ve ®’Co
radyoaktif kaynaklar1 kullanilsa da spesifik aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle

giiniimiizde en yaygin olarak 921y radyoaktif kaynagi kullanilmaktadir (9,12).

Personelin korunmasi, hasta bakimi, konforu ve immobilizasyonu, diisiik
maliyeti, digaridan hasta tedavi imkani, tedavinin her fraksiyonda ayni sekilde
tekrarlanabilirligi ve doz dagiliminda optimizasyonun daha kolay yapilabilmesi

bakimindan sonradan yiiklemeli brakiterapi cihazlar daha avantajhdir.

2.2.1. Brakiterapinin yan etkileri

Mesane, rektum ve genital organlarin yerlesimine bakildiginda birbirlerine ¢ok

yakindirlar (Sekil 2.1).

Mesanede radyoterapinin yan etkisi sonucunda olusan sistit nedeniyle en sik
goriilen semptom hematiiridir. Daha nadir olarak iiriner inkontinans, ¢ok nadir olarak
da vezikovaginal fistiiller goriilebilir. Rektumda ise, radyoterapinin yan etkisi sonucu
olusan proktit nedeniyle en sik goriilen semptom rektal kanamadir. Bununla birlikte
cok nadir olarak kolostomi gerektiren bagirsak tikanmasi veya rektovaginal fistiiller
gelisebilir (13). Yapilan arastirmalarda mesane ve rektumun aldig: total doz arttikca
sistit ve proktit riskinin de arttig1 gozlenmistir. Rektum ve mesane dozlarmin
belirlenebilmesi icin yaygin olarak ICRU 38°in onerdigi referans noktalar kullanilir

(14).



Fallop tiip ; Yumurtahk

Rahim
Mesane Rahimagzi
Rektum
Uretra Vajina
Anis

Sekil 2.1 Kadin Genital Organlari

2.2.2. Brakiterapi kaynaklarimin kalibrasyonu

Brakiterapide kiliflanmig radyoaktif maddeler kullanilarak kaynagin yakinindaki
dokular yiiksek doza maruz kalmaktadir. Bu nedenle, sadece uluslararasi kabul
edilebilir standartlarda bir kalibrasyon protokolii ile bu tedavi sekli daha giivenli ve
etkili olabilir. Kullanilan radyoaktif kaynaklar iiretici firma tarafindan karakterize
edilmekte ve kaynagin Ozellikleri Olciim sertifikalarinda belirtilmektedir. Fakat,
firma tarafindan beyan edilen bu degerlerde + %10’a varan belirsizlikler oldugu i¢in
kullanicinin  tedavi Oncesinde radyoaktif kaynagin aktivitesini  Olgmesi
gerekmektedir. Olgiimlere standart getirmek icin International Atomic Energy
Agency (IAEA) 1999 yilinda TecDoc1079 numarali raporunu yaymlamistir (15). Bu
raporda, brakiterapide kullanilan radyoaktif kaynaklar olan '*’Cs, '*’Ir, Co ve I

icin kalibrasyon yontemleri ele alinmistir.

2Ir kaynag: igin birincil ve ikincil standart dozimetre laboratuvarinda herhangi

bir standart heniiz belirlenmedigi i¢cin kaynagin aktivitesi asagidaki yontemler

kullanilarak bulunur.
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2.2.2.1. Havada ol¢iim yontemi:

Kaynak aktivitesi kaynak degisimi giinii dozimetre sistemi ve iiretici firma
tarafindan saglanmis olan kalibrasyon jigi kullanilarak belirlenmektedir (Sekil 2.2).
Kalibrasyon jigi plastik kateter ve iyon odasmin istenen mesafede havada Ol¢clim
yapilmasina olanak saglayacak sekilde iiretici firma tarafindan dizayn edilmektedir.
Havada kaynaktan belirli mesafede ve belirli siirede elektrometreden elde edilen
okuma degeri IAEA - TECDOC-1079 ve 1274’te (15,16) belirtildigi tizere asagidaki

formiilde yerine konarak kaynagin aktivitesi bulunur.

RHK =N, (M, / 1) Ko Koo K, (dd ) (0.1)

RHK 0.2)

(), % (w/e),,

Aktivite =

RHK = Referans Hava Kerma (Reference Air Kerma)
Ny = Foton enerjisi i¢in iyon odasinin hava kerma kalibrasyon faktorii
M, = Cevre basinci ve sicakliginda t zaman siiresince toplanan yiikiin dl¢iilen degeri

knava = Kaynak ile iyon odasi arasindaki birincil fotonlarin havadaki sogrulma

katsayis1

ke = Havadan, Olgiim diizeneginden, yerin tabani ya da tavanindan sagilan

radyasyon i¢in diizeltme faktorti
k, = Diizensizlik faktorii

d = Iyon odasmin merkezi ile radyoaktif kaynagin merkezi arasindaki mesafe
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drer = Referans Olciim mesafesi (Bu protokolde referans 6l¢iim mesafesi 1 m olarak

tanimlanmaktadir.)
(I's)x = Ismnlama hiz1 sabiti (0,466 m*/hCi)

(W/e)air = Havada tek bir iyon c¢iftini liretmek icin ihtiya¢ duyulan ortalama enerji

(8,730 mGy/R)

2.2.2.2. Silindirik kat1 fantomda 6l¢ciim yontemi

Kaynak aktivitesi, dozimetre sistemi ve silindirik kati fantom kullanilarak
belirlenir (Sekil 2.2). Silindirik fantomun merkezine kateter baglantis1 yapilir. Belirli
geometrilerde iyon odas1 yerlestirilerek belirli siire icinde tiim geometrilerde
okumalar almir ve tiim okuma degerlerinin ortalamas1 asagidaki formiilde yerine

konularak (17) aktivite degeri hesaplanir.

(K,), =k, > pk,,k k, k. k k,N M (0.3)

ph T

(K.). = Referans Hava Kerma (Reference Air Kerma)

k,—p = Pertiirbasyon faktorii (pleksglas ortamdan havaya)

kpn = Fantomla ilgili absorbsiyon etkisi ve sagilmay1 hesaba katan faktor

k. = Ol¢iim siiresi

kp = Sicaklik ve basing diizeltmesi

kr = Sicaklik farki diizeltme faktorii (diisiik aktiviteli g radyoaktif kontrol

kaynag1 kullanilmas: durumunda kontrol kaynag: (t,n °C) ve kati fantom (txy °C)

arasindaki sicaklik farki diizeltmesi)
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KT =(273.15+1,,)/(273.15+1,,) 0.4)

2 0.5)
r
b (ﬂ

ro = Referans mesafe (1 m) ve fantom 6l¢iim mesafesi r = 8 cm
kq = Kalite faktorii
Ny = Iyon odas1 i¢in hava kerma kalibrasyon faktorii

M = Dozimetre okuma degeri (0°, 90°, 180° ve 270° geometrilerde silindirik

fantomla alinan elektrometre okuma degerlerinin ortalamasi).

Sekil 2.2 Aktivite dl¢iimiinde kullanilan fantomlar (a) kalibrasyon jigi, (b) silindirik
kat1 fantom
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2.2.3. Brakiterapide kullanilan terim ve kavramlar

Tedavi tekniklerinin ve radyoterapi merkezleri tarafindan yayinlanan tedavi
sonug¢larinin daha iyi degerlendirilebilmesi, intrakaviter tedavinin ¢ogunlukla eksternal
tedavi ile birlikte uygulanmasindan dolay1 ayni terimlerin kullanilmasi1 amaci ile ICRU
1985 yilinda 38 numarali raporunu yaymlamistir. Raporda kaynak siddeti, doz ve hacim

standartlar1 agagidaki gibi tanimlanmistir.
A) Radyoaktif Kaynak Siddeti Standartlar:

e Radyum kullanildiginda kaynak siddeti Radyum kiitlesinin miligram miktar1 olarak

ifade edilir.
e Radyoizotoplar kullanildiginda aktivite mCi olarak ifade edilir.

e Kaynagin self absorbsiyonu, filtrasyonu ve kiliflanmasi etkisi nedeni ile
uygulamadaki degeri yiiklenmis degerinden azdir. Bu nedenle “gériinen aktivite”
terimi kullanilir. Goriinen aktivite, kullanilan radyoizotopun (filtrasyonlu) ayni1 doz

hizin1 veren ayni izotopun kilifs1z nokta kaynaginin aktivitesidir.

e Gorlinen aktivite yerine IAEA 1967'de, ICRU 1970’de “mgRa esdegeri” terimini
kabul etmistir. mgRa esdegeri, kullanilan kaynak ile ayn1 mesafede ayni doz hizini

veren 0.5 mmPt ile kiliflanmig Ra miktaridir.

e Kaynak Siddeti daha sonra out-put olarak ifade edilmistir. Bir metrede saatte mR
olarak tanimlanmistir. Referans 1sinlama hiz1 sabiti (referans exposure rate constant)

mRh™'m?, Ismlama hiz1 sabiti (Exposure rate constant) Rmg'h'cm? ile ifade edilir.

¢ ICRU, 1950 yilinda tavsiye ettigi Curie, Rontgen gibi terimleri atarak yerlerine

uygun SI (Systeme International) birimlerini getirmistir.

e Yeni aktivite birimi Bequerel'in ¢ok kiiciik olmas1 zirhlama hesaplarinin daha kolay
yapilabilmesi ve dozimetrede belirsizlik yiizdesinin azaltilmasi amaciyla ICRU,
AAPM (The American Association of Physicists in Medicine) ve CFMRI (Comitt

Francais Mesure des Rayonnements Ionisants) tarafindan kaynak siddeti olarak, 1
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saatte, 1 metrede uGy olarak ifade edilen “Referans Air Kerma Rate* Onerilmistir.

uGy h'!' m*
1uGyh ' m*=1cGy h"' cm® =1 rad h ' em?

Suda R mesafesinde Ky referans air kerma rate siddetinde bir nokta kaynagm verdigi

absorbe doz denklem (0.6) deki gibidir.

0.7)
1
D, =K, {—”} —(R)

hava

su
{ pen } : Suda ve havada ortalama kiitle enerjisi absorbsiyon katsayis1 oranidir.
P lhava

K
Doku absorbsiyon miktar1, ¢(R)=—* (Suda kerma rate / havada kerma rate)
a

B) Doz Hiz1 (Dose rate), referans izodoz diizeyinde veya referans noktada birim

zamandaki dozdur. Brakiterapi farkli doz hizlarinda uygulanabilir;
Yiiksek Doz Hizli1 (YDH, High dose rate- HDR) >12 Gy/saat
Orta Doz Hizl1 (ODH, Medium dose rate- MDR) 2-12 Gy/saat
Diisiik Doz Hizli1 (DDH, Low dose rate -LDR) 0.4-2 Gy/saat
Pulsed Doz Hizli (PDH, Pulsed dose rate-PDR) 1-3 Gy/saat

olarak tanimlanmistir. Yiiksek doz hizli brakiterapi yalniz uzaktan kumandali
sonradan yiiklemeli cihazlarla uygulanirken, diisiik doz hizli brakiterapi genellikle

manuel olarak kaynaklarin yerlestirilmesi seklinde uygulanir ( 14,18).
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2.2.4. Diisiik doz hizh brakiterapi

Diisiik doz hizli brakiterapi (DDH), brakiterapinin ilk uygulanmaya baslandig:
donemden beri kullanilmaktadir. Doz hizi 2 Gy/saat altindadir. Jinekolojik
timoOrlerde intrakaviter tedavilerde genellikle 5-30 mg RaEq’lik kaynaklar

192

kullaniimaktadir. "?Ir ve '?’Cs siklikla tercih edilir. Uterus ve vajene farkli aplikator

sistemleriyle yerlestirilen kaynaklar 17-22 mm boyunda ve 3-5 mm enindedir.

2.2.5. Yiiksek doz hizh brakiterapi

1980-1990’larda radyasyonla calisan personelin radyasyona maruziyetini
minimuma indirmek icin uzaktan kumandali sonradan yiikleme teknolojisi
gelistirilmistir. Boylece brakiterapinin farkli doz hizlarinda uygulanabilirligi

192

saglanmustir. Yiiksek doz hizli tedavide, genellikle '**Ir ve ®°Co kaynaklarmdan

yararlanilir ve doz hiz1 12 Gy/saat iizerindedir.

Yiiksek doz hizli ve DDH’1 karsilastiran cok sayida prospektif caligmalar ve
meta-analizler bulunmaktadir (19,20). Sonucta lokal kontrol, sagkalim ve morbidite
acisindan anlamli fark yoktur. Bazi caligmalarda, rektal toksisitenin YDH

brakiterapide daha az goriildiigii belirtilmistir (20).
Yiiksek doz hizli brakiterapinin DDH’ye gore avantajlar: soyle 6zetlenebilir (21):

1. Hastalarm, hekimlerin ve yardimci personelin radyasyon maruziyetini en aza

indirir.
2. Tedavi siiresi daha kisadir. Bu nedenle:
a. Hastaya daha az rahatsizlik verir.

b. Kardiyopulmoner yetmezlik gibi nedenlerle uzun siire yatirilamayacak

hastalara tedavi olanag1 saglar.

c. Tedavi sirasinda aplikator oynama riskini azaltr.
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d. Hospitalizasyon azalir ve buna bagl olarak tedavi masraflar1 azalir.

e. Daha fazla sayida hastay1 tedavi etme olanagi saglar, bu avantaji 6zellikle

gelismekte olan iilkeler i¢in onemlidir.

3. Diisiik doz hizl brakiterapiye gore daha kiiciik kaynaklar kullanilir. Bu nedenle:

a. Serviksi dilate etme ihtiyaci azalir, boylece genel anesteziye veya yiiksek doz

sedasyona duyulan gereksinim azalir.
b. Genel anestezi alamayan hastalarin tedavisi miimkiindiir.
c. Servikse aplikator yerlestirebilmek daha kolaydir.

4. Doz optimizasyonu daha kolaydir.

5. Eksternal radyoterapi ve brakiterapinin birlikte uygulanmasina olanak sagladigi

icin toplam tedavi stiresi kisalir.

Diisiik doz hizli brakiterapide doz dagilimlar1 Gy/saat cinsinden verilirken YDH
brakiterapide Gy/fraksiyon cinsinden verilir. Diisiik doz hizli brakiterapide tek veya
iki fraksiyonda siirekli 1ginlama yapilirken YDH brakiterapide yiiksek doz hizlar1
nedeniyle fraksiyone tedavi yapilir. Yiiksek doz hizli brakiterapinin DDH
brakiterapiye bir istiinliigli doz dagilimlarinda yapilan optimizasyondur. Bu, doz
dagilimlarinin  istenen  Ozelliklere yaklastirilabilmesi icin  kaynak durus
pozisyonlarmin ve durus zamanlarmin ayarlanmasi ile yapilan bir diizenlemedir. Doz
dagilimlarinin hedef hacime uygun hale gelmesini saglayan bir iglemdir. Ancak iyi
olmayan bir implantin optimizasyonla diizeltilmesi s6z konusu degildir. iki farkli doz
hizindaki tedavi doz dagilimlar1 birbirine benzer iken radyobiyolojik olarak biiyiik
farklilik gosterirler. Diisiik doz hizli tedavi ile YDH tedavinin doz hizlar1 arasindaki

biiyiik farklilik nedeniyle farkl fraksiyonasyon semalar1 kullanilmaktadir.
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Burada problem, biyolojik olarak dozlarin nasil karsilastirilacagidir. Yapilacak
biyolojik modellemelerin amaci, bu tedavi semalarinin karsilastirilmasi, tedavinin

tiimoOr iizerindeki etkisinin anlasilmasi ve yan etkilerin en aza indirilmesidir.

2.2.6. Brakiterapi dozimetri sistemleri

Radyoaktif materyal, kavite iceren bir organa yerlestiriliyor ise bu uygulamanin
ad1 intrakaviter brakiterapidir. Uterus ve vagina en sik uygulanan bdlgelerdir.
Intrakaviter brakiterapi ozellikle uterin ve servikal karsinomlar gibi jinekolojik
malignitelerde sikhikla kullanilir. Ozel ici bos aplikatorler uterin kanal (tandem
aplikatorii) ve vajinal forniksler (colpostat veya ovoid) icine yerlestirilir. Cesitli
aplikatorler kullanilir. Serviks aplikatorii, temel olarak tandem denilen merkez tiipii,
lateral kapsiiller veya ovoidlerden olusur. Ovoidler birbirinden separatorlerle

ayrilirlar (Sekil 2.3).

a)
Half-ovoid pair, mini Ovoid pair, medium
@ @
Ovold pair, small Qvoid pair, large

46 9@
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b)

Half-ovoid pair, mini

c)

GEC ESTRO Handbook
of Brachytherapy 2002

l»'*‘ i

Sekil 2.3 a) Moderm Manchester Aplikator Seti, b) Moderm Flechter Aplikator Seti,
¢) Moderm Stockholm Aplikator Seti, Ring Aplikator

Bu uygulamanm bir alt tipide intraluminal teknikdir. Eger kaynak lumen iceren

bir organa (6zofagus, damar, brons gibi) yerlestiriliyorsa bu teknikden bahsedilir.

Interstisyel brakiterapi, radyoaktif kaynagin dogrudan tiimér igine yerlestirilmesi
seklindedir. igne seklindeki aplikatorlerle uygulanir. Implantlar meme, yumusak
doku, dil gibi doku araliklarina yerlestirilir.
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Tiimor hacminin yeterli dozu almasi, doz hesaplarinin dogrulukla ve kolaylikla
yapilabilmesi icin cesitli sistemler gelistirilmistir. Timor hacminin ve timor
dozunun tanimlamalarinda ve doz hesaplama metodlarinda farkliliklar vardir. Mould,
plak ve interstisyel tedavide Paterson-Parker (Manchester Sistemi), Quimby ve Paris
sistemleri en ¢ok kullanilan sistemlerdir. Intrakaviter tedavide klasik temel sistemler
olan Paris, Stockholm, Houston ve Manchester sisteminden kaynaklanan modern

sistemler kullanilir (11,22,23).

2.2.7. ICRU Sistem

Intrakaviter brakiterapide giindeme gelen belirsizligi ortadan kaldirmak ve ayni
terimlerle hastalar1 konusmak adma Uluslararasi Birimler ve Olciimler Komitesi
1985 yilinda 38 nolu raporunu yaymlamistir (14). Yayimlanan bu rapor yardimiyla
serviks kanserinin intrakaviter brakiterapisini yapan merkezlerin ayni dili konugmasi

miimkiin olmustur.

e Teknigin tanimlanmasi: Kullanilan radyoniikleidler, kaynaklarin sayisi ve

uzunlugu, kaynagin referans hava kermasi, aplikator tipi belirtilmelidir.
e Total referans hava kermasindan s6z edilmelidir.
¢ Gy referans izodozunun kapladigi hacim olan referans hacim tanimlanmalidir.

e Referans noktalarinin aldig1 dozlar belirtilmelidir (On/arka ve yan direkt grafilerde

mesane, rektum, lenf nodlar1 ve pelvik duvar referans noktalar1).

e Doz Hizi: Uygulamanin hangi doz hizi ile (diisiik, orta, yiiksek) gerceklestirildigi,
tedavi siiresi, birden fazla uygulama varsa (fraksiyone uygulama) her uygulamadaki

tedavi suresi ve tedaviler arasi siire mutlaka belirtilmelidir.

e Bu raporun o6nemi; DDH tedavilerde 60 Gy’lik izodoz referans hacminin
boyutlarini belirlemek i¢in istenilen sonuca uygun referans doz diizeyinin, 60 Gy

olarak absorbe edilen doz ile ifade edilmesidir. Eger tedavi bazi eksternal 1sin
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radyoterapilerini de iceriyorsa brakiterapi i¢in referans izodoz 60 Gy’lik total dozdan

eksternal 151n dozunun ¢ikarilmasiyla elde edilir.

Tanimi yapilan terimler agagida belirtilmektedir.

2.2.7.1. A Noktas1

e Mancester dozimetri sisteminde endokaviter brakiterapi uygulamalarinda dozun

belirlendigi noktadir.

e Intrauterin tiipiiniin flanjindan ve ovoidlerin iist yiizeyinden 2 cm yukarisinda, 2 cm

sag ve solunda yer alan noktadir (Sekil 2.4).

e Pratikte 2 A noktasi vardir. A-Right (AR) ve A-Left (AL). Bu noktalarda dozlar
farkl olabilir.

¢ A noktasi, minimum target dozunu (sag ve sol A noktasi arasindaki minimum doz),
maksimum saglikli doku dozunu (sag ve sol A noktalar1 arasindaki maksimum doz)
gostermektedir. Ayrica, bu noktalarm dozlarmin ortalamasi target dozunu

gostermektedir.
e Anatomik olarak arteria iiteria ile iireterin ¢caprazlandigi noktadir.

e Sistemin dozimetri noktas1 A noktasidir.
¢ A noktas1 anatomik bir nokta olmayip geometrik bir noktadir.

e Ayrica, radyasyon nekrozlarmin meydana geldigi ilk nokta olup hastalikli doku i¢in

minimum dozu, saglikli doku i¢in de maksimum dozu ifade eder.
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Sekil 2.4 ICRU 38 raporunda tanimlanan A ve B noktalarmin yerlesim bdlgeleri

2.2.7.2. B Noktasi

¢ B noktasi, uterin tiipiin flanjindan ve ovoidlerin iist ylizeyinden 2 cm yukarida ve 5
cm sag ve solda yer alan noktadiwr. Bu nokta A noktasinin 3 cm lateralinde

bulunmaktadir (Sekil 2.4). Distal parametreye dozu saglamak i¢in kullanilir.

e Esdeger kaynak aktivitesi, kaynak diizenlenmesi ve A noktasinda tanimlanan doz
icin tedavi zamanlar1 hastadan hastaya biiyiik degisiklikler gosterir.

¢ B noktasi ise, ¢cok daha stabil bir noktadir ve pelvisteki lateral yapilardaki dozu
gostertir.

e Tanimlanan A noktasi hastanin anatomik yapisina bagl olarak istenmeyen diisiik

veya yiiksek dozlara neden olabilir.

e Kaynak yerlesimindeki doniikliikte sag ve sol A noktasmin dozunu etkilemektedir.
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2.2.7.3. H Noktasi

H noktasi, ovoid kaynaklarmi birlestiren ¢izginin orta noktasmndan tandem
boyunca ovoid yar1 ¢ap1 +2 cm uzaklikta ve 2 cm lateralde belirlenen noktadir (Sekil
2.5). H noktast bulma, ovoidlerin orta dwell pozisyonlarini birlestiren bir dogru
cizmeyle baslar. Bu dogrunun tandemle kesim noktasindan ovoidlerin ¢ap1 +2 cm

yukar1 ¢ikilir. Bu noktanin 2 cm lateralinde yer alan noktalar H noktalaridir.

Sekil 2.5 Intrakaviter dozimetride tandem ve ovoid ile ilgili geometri, H noktas1
yerlesimi

H noktasinin belirlenmesinin amaci;

e A noktasmin belirlenmesinde referans rolii olan intrauterus tandem flanjinin

radyografik olarak belirlenmesindeki zorluklar
e Flanjin istenen yerinde olmamasina bagli koordinat farliliklar1

e A noktas1 belirlenmesindeki bu zorluklar ve anatomik yapiya bagli olarak bu
noktalardaki dozlarmn farklilik gostermesi nedeniyle A noktasi ile birlikte, dozun

hastaya gore belirlenen hacimde referans izodozla tanimlanmasi gerekir.

e Hastaya uyan target hacminin eni, boyu ve genisligi onemlidir.
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e Max d, (boyu): Boyutu intrauterin kaynak boyunca en uzun mesafedir ve

intrauterin kaynagi kapsayacak sekilde oblik 6n diizlemde 6l¢iiliir.
e Max d,, (genisligi): Boyutu intrauterin kaynaga dik dogrultuda en uzun mesafedir
ve ayni oblik on diizlemde ol¢iiliir.

e Max d; (eni): Boyutu intrauterin kaynaga dik dogrultuda en uzun mesafedir ve

intrauterin kaynagi kapsayacak sekilde oblik yan diizlemde Sl¢iiliir (Sekil 2.6).

Plane b

Plane a

Sekil 2.6 Intrakaviter kaynak diizlemindeki 60 Gy'lik armut sekilli izodoz yiizeyinin
boyutlarinin 6lciilmesi i¢in geometri

2.2.7.4. Mesane referans noktasi

ICRU 38 raporuna gore mesane referans noktasmi belirlemek icin bir foley
kateter kullanilmaktadir. Kateter (balon) 7 cc’lik radyopoak siviyla doldurularak
sisirilir ve mesane boynuna kadar asagiya cekilir. Mesane referans noktasi, yan
radyogramlarda balonun merkezinden ¢izilen 6n arka ¢izginin balonun arka yiizeyine

kestigi noktada, 6n arka radyogramlarda ise balonun merkezi alinir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 ICRU 38 raporunda tanimlanan mesane ve rektum referans noktalari

2.2.7.5. Rektum referans noktasi

ICRU 38 tanimina gore rektum referans noktasi yan radyogramlarda intrauterin
kaynagin alt ucundan ya da intravajinal kaynagin ortasindan bir 6n ve yan c¢izgi
cizilir. Referans nokta bu ¢izgi iizerinde vajinal arka duvarm 5 mm arkasindadir. On
arka filminde bu referans noktasi intrauterin kaynagm en alt ucu veya intravajinal

kaynaklarin orta noktasi almir (Sekil 2.7).

Arka vajinal duvar1 belirlemek ve rektumu kaynaklardan uzaklastirmak icin
rektal retraktor kullanilir. Eger retraktdr yoksa kontrast madde ve sivi vazelin
karisimi ile 1slatilmis gazli bezler ile vajene paketleme yapilmalidir. Yapilan
calismalar sonucunda rektal dozun ICRU’nun belirledigi tek noktada degilde
uygulamanin uzunlugu boyunca en az dort noktada Ol¢iilmesinin komplikasyonlarin
tahmin edebilmek icin gerekli oldugu belirlenmistir. Ayrica her zaman ICRU
referans noktasmin maksimum rektal doz olmayacagi, ovoidlerin ucu ile intrauterin
tandemin flanj1 arasinda kalan noktalarda da maksimum rektal doz noktasi

olabilecegi bulunmustur.
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2.2.7.6. Kemik yapilarla ilgili referans noktalari

Kemik yapilarla ilgili referans noktalarinin eksternal radyoterapi ile brakiterapiyi
kombine etmede yararli olduklar1 ve preoperatif endokaviter terapide asir1 dozu

engelledigi belirtilmistir.

2.2.7.6.A. Lenfatik Trapezoid

S1-S2 kivrimindan symphysisin tepesine bir ¢izgi ¢izilir. Bu ¢izginin ortasinda
L4’lin Oniine bir ¢izgi daha ¢izilir. Pelvik st diizlemdeki ve L4’lin gdvdesinin 6n
kismmin ortasindaki transvers cizgiden gegen diizlemde bir trapezoid olusturulur
(Sekil 2.8). Bu seklin alt ucunda orta hattan 6 cm yanlardaki nokta eksternal iliak,
LA4’lin ortasmndan 2 cm yanlarindaki parailiak, ve bu iki noktay: birlistiren ¢izginin

ortasi ise common iliak lenf nodlaridir.

Symp hysis

Sekil 2.8 ICRU 38 raporunda tanimlanan lenfatik trapezoid

2.2.7.6.B. Pelvik duvar referans noktalari

On arka ve iki yan filmler iizerinde sabit kemik yapilar olarak goriintiilenir. Bu
noktadaki doz parametrium distal boliimiindeki opturatoér lenf nodlarinda abzorbe

edilen dozu belirler. On arka radyogramda iki asetablumun iist marji boyunca
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tanjansiyel, yatay bir ¢izgidir. Asetablumun orta ylizeyine tanjansiyel dikey bir ¢izgi
cizilir. Referans nokta bu cizginin kesim noktasidir. Yan radyogramlarda sag ve sol
asetablumun en iist noktalar1 bas ayak dogrultusunda birlestirilir. Bu iki noktanin

ortasi referans noktasidir (Sekil 2.9).

~—
e ;))\
LPW ,
h / ;:::\

AP X-RAY FILM LATERAL X-RAY FILM

Sekil 2.9 ICRU 38 raporunda tanimlanan pelvik duvari referans noktalar1

2.3. Jinekolojik Brakiterapide Hacim Kavramm

2.3.1. Hedef Hacim

Hedef hacim, onceden belirlenmis zaman-doz birlesimine dayanarak absorbe
dozla 1s1nlanacak dokular1 kapsar. Kiiratif tedavide hedef hacim gosterilmis tiimorleri
ve timoOr olmast muhtemel dokular1 kapsar (Sekil 2.10). Herhangi bir durum i¢in
birden fazla hedef hacim olabilir. Serviks kanserinde hastaligin yayilimma bagh
olarak bazi hedef hacimler intrakaviter uygulamayla tedavi edilirken bazilar
eksternal radyoterapiyle ve cogunlukla her ikisiyle tedavi edilir. Hedef hacim, doz
dagilimindan bagimsiz olarak, hastanin anatomisi, topografi ve tiimér hacmi olarak
tanimlanmalidir. Intrakaviter tedaviyi rapor etmek i¢in hedef hacmin intrakaviterle
isinlanan kismi, bu hacmin sadece intrakaviterle mi yoksa hem eksternal hem de

intrakaviter kullanilarak m1 151n alacagi mutlaka belirtilmelidir.
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2.3.2. Tedavi Hacmi

Radyasyon onkologu tarafindan belirlenen, uygun izodoz yiizeyi tarafindan
cevrelenen hacimdir ve hedef hacmin etrafini sarar (Sekil 2.10). Intrakaviter
brakiterapide, tedavi hacminin bir bdliimiindeki dozun tedavi yiizeyinin herhangi bir
yerine goOre yiizdesini ifade etmek faydali degildir. Bunun sebebi kaynaklar
cevresindeki yiiksek doz ve kullanilan tekniklerde karsilasilan degisikliklerdir.

2.3.3. Referans Hacim

Referans izodoz yiizeyini ¢evreleyen hacim referans hacim olarak tanimlanir.
Radyoterapi merkezleri arasimndaki karsilastirmayr kolaylastirmak icin bir referans
doz diizeyinde karar kilmak 6nemlidir. Tedavi hacmini tanimlayan tedavi doz diizeyi
referans doz diizeyine esit veya farkli olabilir. Intrakaviter brakiterapide rapor

yazarken referans hacmin boyutlarimi belirtmek onemlidir.

Sekil 2.10 Tedavi hacmi ve hedef hacim
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2.3.4. Ismlanan Hacim

Tedavi hacminden biiyiik olan, doku toleransmin 6nemli oldugu bolgede doz
alan hacimdir. Onemli bolgelerde alman doz kararlastirilan dozun yiizdesi olarak

ifade edilebilir (14).

2.4. 3 Boyutlu Brakiterapi Planlamasinda Konturlama

Gross Tiimor Voliim-Diagnosis (GTVp): Tani aninda genel anestezi altinda

muayene ve MR goriintiileme ile saptanan makroskobik tiimor yayilimini ifade eder.

Gross Tiimor Voliim-Brakiterapi (GTVp): Brakiterapi oncesi genel anestezi
altinda muayene ve MR goriintiileme ile saptanan makroskobik tiimor yayilimini

ifade eder.

"Yiiksek Risk'' CTV: Eksternal radyoterapi sonrasi saptanan rezidiiel timor
hacmidir. Lokal yineleme acisindan en yiiksek riskli hacimdir. Tiim serviks ve
serviks digma yayilan timor kismmi icermektedir. Bu bolgedeki rezidiiel
makroskobik tlimorii ortadan kaldirabilmek icin verilebilecek en yiiksek doz

belirlenmelidir.

"Orta Risk'"" CTV (OR CTV, Intermediate Risk-IR CTYV): Eksternal
radyoterapiye baslamadan 6nceki tiimor hacmidir. Ayn1 zamanda brakiterapi oncesi
mikroskobik tiimor hacmini ifade eder. Yiiksek riskli CTV hacmini 5-15 mm kaplar
(glivenlik smnir1, tiimoriin biiyiikliigli, yerlesimi, potansiyel yayilimi, tedavi se¢imine
gore degisir). Tedavi sonrasi lokal yineleme agisindan yiiksek risk tagimaktadir.

Mikroskobik hastalik kontrolii icin OR-CTV dozu en az 60 Gy olmalidir.

"Diisiik Risk'' CTV (DR CTV, Low-Risk-LR CTYV): Cerrahi ve/veya eksternal
radyoterapi ile tedavi edilir (24,25) (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11 3 Boyutlu brakiterapi planlamasinda belirlenen hedef hacimler

2.4.1. Konturlama

Yiiksek Risk CTV: GTVg'yi icerir. MR'da goriintiilenen gri zondur. Giivenlik marj1
eklenmez. YR-CTV belirlenirken 6zellikle MR goriintilleme 6nem kazanmaktadir.
Eksternal radyoterapi sonrasi ¢ekilecek planlama ile uyumlu MR goriintiilemelerinde

ERT sonrasi rezidi timor hacmi belirlenerek YR-CTV olarak tanimlanir.

Orta Risk CTV: Tiimor boyutu, lokalizasyonu, potansiyel timor yayilimi, eksternal
radyoterapi sonrasi tiimorde gozlenen gerileme ve tedavi stratejisine gore yiiksek

riskli alanin 5-15 mm cevresidir (24,25) (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 GTV, yiiksek risk CTV ve orta risk CTV i¢in koronal ve enine kesitlerin
sematik goriiniimii

2.4.1.1. Eksternal radyoterapi uygulanmayan, tek basma brakiterapi

uygulanan olgularda OR-CTV

Orta Risk CTV tiim serviks, tan1 anindaki timor ve potansiyel yayilimina gore

giivenlik marjmi i¢cermelidir.

e On - Arka planda 5 mm marj yeterlidir. (Burada dikkat edilecek nokta mesane ve

rektumun anatomik marjini agmamaktir.)

e Ust sinir icin uterin korpusu icerecek sekilde 10 mm emniyet mariji verilir.

e Alt sinir servikal osu icerecek sekilde vajen iist boliimiidiir.

e Yan sinir her iki parametriumun i¢ 1/3'lik kismini igerecek sekilde yanlara 10 mm'

dir.
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¢ Endoservikal ya da parametrial yayilim1 olan vakalarda potansiyel yayilim yoniinde

+5 mm daha eklenir.

2.4.1.2. Eksternal radyoterapi sonrasi brakiterapi uygulanan olgularda OR-
CTV

e GTV;g ve GTVp ayri1 ayri girilir.

e Emniyet marji tam1 anindaki tiimOriin yaygmligi ve eksternal radyoterapi-

kemoterapiye alinan yanita gore belirlenir.

e Rektum ve mesane invazyonu olmadig: siirece rektum ve mesane alan disinda

birakilir.

e Rektum ve mesane invazyonu varsa sadece invazyon olan organin duvari alana

dahil edilirken, limen alan disar1 ¢ikarilir.

e Eksternal radyoterapi sonrasi tam yanit alman vakalarda, OR-CTV, YR-CTV ile
tedavi Oncesi makroskobik tiimOr hacmini igerir, herhangi bir emniyet marj1

gerekmez.

e Eksternal radyoterapi+kemoterapiye kismi yanit veren vakalarda potansiyel

yayilim bolgesine (parametrium, uterus, ya da vajen yoniinde) 10 mm eklenir.
e Yanitsiz vakalarda makroskobik tiimor hacmine 10 mm eklenir (Sekil 2.13).

3B brakiterapi planlamasmda organ hareketi, set-up belirsizlikleri olmadig1 i¢in

planlanan tiimor hacmi (Planning Target Volume, PTV), CTV ile aynidir (24,25).
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Sekil 2.13 Eksternal radyoterapi sonrasi brakiterapi uygulanan vakalarda YR CTV ve
OR CTV sematigi

2.5. Brakiterapide Kullanilan Radyoaktif Kaynaklar

Bu calismada kullanilan Iridyum-192 radyoaktif kaynagmnin ve brakiterapide
kullanilan bazi radyoaktif kaynaklarin fiziksel 6zellikleri Tablo 2.1'de goriilmektedir
(26).
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2.5.1. Iridyum-192 radyoaktif kaynak

Iridyum-192 radyoaktif kaynagi Iridyum-191 elementinin bir reaktoérde nétronla
tepkimeye ugratilmasiyla elde edilmektedir. Ortalama gama enerjisi 0.38 MeV’dir (
0.136 MeV-1.06 MeV). Yar1 omrii 73.8 giindiir ve yaklasik olarak giinde %1
kadarlik kesimi radyoaktif bozunuma ugramaktadir. Iridyum-192 radyoaktif
kaynagimnin radyasyon siddetini yariya diisiirmek icin 2.5 mm’lik kursun yeterli
gelmektedir. Brakiterapide radyoaktif kaynak olarak kullanilan "*’Cs, ®’Co, **°Ra,
70Th, I elementlerinden daha yiiksek ( 340.98 GBq/ mg ) spesifik aktiviteye sahip
olmas1 daha kiicikk bir hacimdeki bir kaynagin tedavide kullanilmasma olanak

192

vermektedir. '**Ir % 95 oraninda beta bozunumu yaparak '**Pt’ye doniismektedir.

192

Ir,)> - Pt +e’ +y (0.8)

12 Pt en olas1 0.296, 0.309, 0.317 ve 0.468 MeV'lik gama bozunumu yaparak

temel seviyeye inmektedir (8,9).

Giintimiizde uzaktan kumandali sonradan yiiklemeli YDH brakiterapi tedavi
cihazlarinda radyoaktif element olarak kullanilan '*’Ir ilk defa Ulrich Henschke

192

tarafindan 1958 yilinda igne kaynak olarak kullanilmistir. 1960’larda ~“Ir tel

seklinde YDH brakiterapi cihazlarinda kullanilmaya baslanmustir.
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Tablo 2.1 Brakiterapide kullanilan bazi radyoaktif kaynaklarin fiziksel 6zellikleri

1622 vil a. By 0.8 MV
Rn-222 91.8 saat o By 3.78 MeV
Cs-137 30 w1l B.y 0.662 MeV
Co-60 5.27 vt B.y 1.25 MeV
S1-90 28.7 vil B 0.546 P en
Ta-182 115 giin B.y 0.70 MeV
Aun-198 64.7 saat B.y 0.42 MeV
Ir-192 74 giin B.y 0.37 MeV
Cf-252 2.64 vil o.y.n 0.1 MeV
Y-20 64 saat B 2.27 B en
Am-241 432 vil o By 0.06 MeV
Pd-103 17 giin ¥ 0.021 MeV
Sm-145 340 giin . By 0.041 MeV
1125 60.1 giin Y 0.028 MeV

2.6. Brakiterapide Giincel Gelismeler

Onceleri brakiterapi implantlarmin degerlendirilmesi direkt grafiler ile
yapilirken (27), son yillarda 3B goriintii kilavuzlugunda brakiterapi (Image Guided
Brachytherapy, IGBT) risk altindaki organlar1 daha iyi korumak ve hedef hacime
konformal bir doz dagilimi saglamak gibi avantajlar1 bulunmasi dolayisiyla, lokal
ileri evre serviks kanseri tedavisinde giderek yayginlagsmaya baslamistir (28,29).
Serviks kanseri tedavisinde, hem tani aninda tiimor boyutunu ve yaygmligini
saptamak icin hem de EBRT'den sonra tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaci ile
mutlaka tiimor hacmi degerlendirilmelidir. Tedavi siiresince timor boyutu
degistiginden GTV ve CTV'de degisir. Goriintii kilavuzlugunda brakiterapi, tedavi
Oncesi ve tedavi sirasinda alinan goriintiilere dayanarak uygulanir. Bu goriintiilemede
MR, Ultrasonografi (USG), BT ya da fonksiyonel goriintileme teknikleri
kullanilabilmektedir (30). GEC-ESTRO tarafindan servikste rezidiiel tiimorii

goriintiilemede MR'in diger tekniklerden daha iistiin olmas1 nedeni ile serviks kanseri

tedavisinde Onemli bir yeri oldugu belirtilmistir (24,25). MR, 2 cm’den biiyiik
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tiimorlerde, endoservikal tiimorlerde, korpus uteri tutulumunun belirlenmesinde ¢ok

fayda saglamaktadir (31).

Manyetik rezonans goriintiilemede T2 fast spin eko (FSE) sekanslarda tiimor,
serviks, extraservikal timor yayilimi, mesane, rektum, vajina ve parametriumlar

yiiksek sinyal yogunluklu olarak goriiliir.

Tedavi Oncesi yapilacak goriintiileme yOntemlerinin yanmnda genel anestezi
altinda yapilan muayene bulgularinin birlestirilmesi hacimlerin belirlenmesinde

onem kazanmaktadir.

Radyolojik goriintiilemeye dayanan konvansiyonel brakiterapi ile 6zellikle ileri
evre hastalikta A noktasindaki tanimlanan dozun oldugundan daha fazla olarak
tahmin edildigini gosteren yaymlar bulunmaktadir (32). Ayrica ICRU 38’e gore
konvansiyonel brakiterapide rektum ve mesane referans noktalarindaki dozlar ile BT
ile uygulanan brakterapide tanimlanan maksimum organ dozlar1 karsilastirildiginda
konvansiyonel yontemle Olgiilen dozlarin daha diisiik oldugu saptanmistir (33).
Sonug olarak tiim organin dozunu belirlemek organdaki herhangi bir noktadaki doza
gore tahminde bulunmaktan daha dogrudur. Bu nedenle IGBT'nin en biiyiik avantaji
konvansiyonel yontemden farkli olarak nokta doz hesaplar1 yerine tiim tedavi

hacminde doz-hacim parametrelerini belirleyebilmesidir.

Goriintii  kilavuzlugunda brakiterapide aplikatorlerin radyasyon onkologu
tarafindan yerlestirilmesinin ardindan goriintiileme yapilir. Bu goriintiilemenin amaci
aplikatorleri, kaynak pozisyonlarmi, GTV’yi ve risk altindaki organlar1 (OAR)
belirlemektir. GEC-ESTRO’nun 2000 yilinda kurmus oldugu farkli merkezlerden
doktor ve fizik¢ilerden olusan jinekolojik caliyma grubu Gynecological Work Group
(GWG) goriintii kilavuzlugunda 3B brakiterapinin tedavi planlari ile ilgili ¢caligmalar
yapmislardir. Cesitli bilimsel arastirmalarin sonucuna dayanarak IGBT ile ilgili
tavsiyelerde bulunmustur. Bu tavsiyelerin temel amaci hedef hacime ve YR-CTV ve
DR-CTV’ye her hastaya gore bireysellestirilmis adaptif doz dagilimini saglarken,
risk altindaki organlara uygulanacak olan dozun minimale indirilmesi arasindaki

dengeyi saglayabilmektir. Kiimiilatif doz-hacim histogramlar1 ile GTV, OR-CTV,
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YR-CTV’deki doz heterojenitesi degerlendirilerek bu bolgelerdeki istenen minimum
doz GEC-ESTRO’ya gore: D90 (CTV hacminin %90'nmimn aldig1 doz) ve D100
(CTV hacminin %100'iiniin aldig1 doz) olarak belirlenmistir. Rektum Dy, < 70-75
Gy (Rektumun 2cc'lik hacminin aldig1 doz 70-75 Gy'in altinda olmalidir.) Sigmoid
Diec < 75 Gy (Sigmoidin 2cc'lik hacminin aldig1 doz 75 Gy'in altinda olmalidir.)
Mesane Ds. < 80-85 Gy (Mesanenin 2cc'lik hacminin aldig1 doz 80-85 Gy'in altinda

olmalidir).

2.7. Brakiterapi Doz Optimizasyonu

Tedavi plan1 olusturulmadan Once kataterlerin pozisyonu ve hasta anatomisi
goriintiilenir. Hasta imajlarmin iizerine ilgili bolgeler ¢izilir. Bu hedef hacimi, riskli
organlar1 ve normal dokular: igerir. Istenen doz dagilimini elde etmek icin, hedef
hacimle iliskili doz noktalar1 olusturulur. Tedavi planlamasinda istenen doz bu
noktalarda tanimlanir. Bu noktalardaki gercek doz her bir durus noktasinin doz
katkilarmin toplamma esittir. Burada problem, kaynak durus noktalarmmn ve
buralardaki durus siirelerinin tayin edilmesidir (34). Modern brakiterapide, doz
dagilimlar1 planlanan hedef hacim ve i1sinlanan normal dokulara gore
degerlendirilmelidir. Ayrica, tiim kritik yapilar icin doz limitleri belirlenmelidir.
Pratikte, tiim hedefleri karsilayabilmek her zaman kolay olmamaktadir. Kaynak
pozisyon sayilari planlamaya gore 10-300 arasinda degisir. Bu pozisyonlardaki durus
zamanlarinin esit olmas1 uygun bir doz dagilimiyla sonuclanmayabilir. Bu asamada
YDH brakiterapi sistemlerinde istenen doz dagilimlarmni en iyi karsilayan doz
dagilimmi elde etmek i¢in optimizasyon algoritmalar1 kullanilir. Bir stepping
kaynakla tedavi yapilirken, hem kaynak durus pozisyonlar1 hem de durus zamanlari,
implantin her yerinde miimkiin oldugu kadar homojen dozu saglamak ve doz
dagilimlarini iyilestirmek icin ayarlanabilir. Doz dagilimlarinin bu ayarlanma
islemine optimizasyon ad1 verilir. Optimizasyonun amaci, aplikasyon i¢inde homojen
doz dagilimi elde etmek, istenen doz dagilimiyla hedefin kapsanmasini saglamak,

hedef disinda hizl1 bir doz gradienti elde etmek ve kritik organlar1 korumaktir (5).
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Yiiksek doz hizli brakiterapi de tedavi planlamasi icin, belirlenen aplikator yolu
boyunca kaynak durus pozisyonu (dwen position) ve durus siirelerini (dyen time)
hesaplamak i¢in cesitli modeller gelistirilmistir (1). Her bir model, hedef hacim ve
ilgili bolgelerde ki istenen doz ve gercek doz arasindaki farki minimuma indirme
yontemlerini kullanir. 2000 yil1 oncesi gelistirilen ¢ogu optimizasyon yontemleri
"manuel planlama" prensiplerine dayanmaktadir. Bu konvansiyonel yontemlerle,
kaynak durus siireleri siirekli ayarlanarak istenen kriterleri karsilayan doz
dagilimlarini elde etmek miimkiin olmaktaydi. Bu yontemler hasta anatomisi ile ilgili
bilgiyi kullanmaktaydi. Giiniimiizde, hasta tomografilerinin  bilgisayarlara
girilmesiyle optimizasyondan o©nce, hedef hacimde ve riskli organlarda doz
hedeflerinin konmas1 miimkiin hale geldi. Optimizasyon islemleri siiresince, hedef
hacim ve kritik organ goriintiileri kullanili. Bu nedenle bu modeller hasta
anatomisini dikkate alir. Sonucta optimal kaynak durus pozisyonu ve durus siireleri
elde edilir. Burada herhangi bir manuel ayarlamaya gerek yoktur (35). Bu sekilde
yapilan optimizasyon " inverse planlama " olarak isimlendirilir. Inverse Planning by
Simulated Annealing (IPSA) olarak isimlendirilen optimizasyon yonteminde hedef
hacim ve kritik organlarin doz sinirlamalarini karsilayan kaynak durus siireleri

otomatik olarak belirlenmektedir.

Optimizasyon yontemleri, kaynak durus ve siirelerinin manuel olarak optimize
edilmesi, grafik optimizasyon, geometrik optimizasyon, nokta optimizasyon ve

inverse planlama olarak ele alinabilir (4).

2.7.1. Kaynak durus ve siirelerinin manuel olarak optimize edilmesi

Bu yontemi kullanarak, kaynak durus zamanlarini veya agirliklarini manuel
degistirme yoluyla optimizasyon yapilmaktadir (1,2). Agwlklar relatif sayilar
oldugundan, en yiiksek agirlik degeri daima 1'e gore derecelendirilmektedir. Bu
metotta, durus siirelerinin siirekli degistirilmesiyle, kriterleri saglayan doz dagilimi

elde edilmeye calisilmaktadir. Optimizasyon iglemi boyunca, kritik organlarm veya
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normal dokularin varlig1 dikkate alinmamaktadir. Amac¢ hedef hacime homojen doz

dagilimi1 vermeyi saglamaktir ve bu da kateterlerin yerlesimine baglidir (3,4,36).

Durus siireleri degistikten sonra bilgisayar, doz dagilimini yeniden hesaplamakta
ve elde edilen dagilim degerlendirilmektedir. Bu islemler, istenen doz dagilimi elde

edilinceye kadar tekrarlanmaktadir (Sekil 2.14).

=5 - T

= 2 50 5 a5 a2 e

b=
= >  T—a >  —a i~> oo e

s el el ai ol el el ol ol el el el
Cax P am e | ed | Cem | Cam | Eem | e | mex | Cem CCam | cam

Sekil 2.14 Kaynak durus agirliklar1 ve siirelerinin degisimi ile elde edilen doz
dagilim1

2.7.2. Grafik Optimizasyon

Doz dagilimlarmni optimize etmek icin izodoz egrilerinin degistirilmesi ile
yapilan optimizasyon yontemidir. Global ve lokal diizeltme secenekleri ile her bir
izodoz egrisi manuel olarak istendigi sekilde degistirilebilmektedir (Sekil 2.15).
Manuel ayarlamadan sonra algoritma, izodoz dagilimina uyan kaynak durus

zamanlarini hesaplamaktadir (4).
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Sekil 2.15 Grafik optimizasyon yontemi

2.7.3. Geometrik Optimizasyon

Bu optimizasyon yonteminde, relatif durus zamanlar1 implantin geometrisiyle
tayin edilmektedir (Sekil 2.16). Hedef i¢indeki bir noktaya normalizasyon ile,
aplikatorlerin etrafinda uygun doz dagilimi elde etmek icin durus zamanlari
ayarlanmaktadir (Sekil 2.17). Interstisyel implantlarin doz dagilimlarini iyilestirmek

icin etkin bir yontemdir (4).
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Optimizasyon yok
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Geometrik optimizasyon mesafeye
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Sekil 2.16 Mesafeye geometrik optimizasyon
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.00

Timne [5]
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42.02
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| Time [s]
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n.56
n.61
.00
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0.00
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0.00
0.00
0.00

| diff w

| 42,02
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0.61
0.65
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1.00
0.79
017
0.00
0.24
0.97

Sekil 2.17 Hacime geometrik optimizasyon
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41



2.7.4. Nokta Optimizasyon

Noktaya dayal1 optimizasyon i¢in algoritma, her bir kaynak durus pozisyonunun

verilen bir uzakliktaki doz noktalarinda dozu hesaplamaktadir (34,37).

Eger PTV yiizeyi diizensiz bir yapida ise, tiim PTV'nin tanimlanan doza esit
veya biiyiik doz almas1 imkansizdir. Bu optimizasyon yontemleri PTV i¢indeki veya
yakmindaki kritik yapilar1 dikkate almamaktadir. Target ve riskli organlar i¢cin hedef

belirlemek gerekmektedir.

2.7.5. Inverse Planning Simulated Annealing

Anatomiye dayali inverse optimizasyon yontemidir. Bu yOntem, bdlgenin
anatomisini ve cesitli hedefleri (constraint) dikkate almaktadir. Bunlar, belirlenen
dozla PTV'nin kapsanmast ve riskli organ ve cevre dokularm korunmasidir. Doz
siirlamalari, hedef hacim i¢in minimum ve maksimum doz kriterleri, riskli organlar
icin ise istenen hacimlerdeki doz kriterleri belirlenmektedir. Inverse optimizasyon ile
elde edilen doz dagilimlar1 grafik optimizasyon ile elde edilen hedef kapsanmasina
benzer doz dagilimlar1 vermektedir. Ozellikle inhomojen implantlarda (meme veya
prostat) IPSA, geometrik optimizasyon yontemine gore, daha diisiik riskli organ dozu

ve daha yiiksek doz homojenitesi saglamaktadir (3).

Inverse optimizasyon sonugta, olast kaynak durus pozisyon setindeki optimal
durus siirelerini se¢mekte, hedef hacim ve kritik organlarin doz smirlamalarmni
karsilayan durus siirelerini tayin etmektedir. Manuel ayarlamalara gerek yoktur

(4,36).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Aracg ve Gerecler

Bu calisma, Actbadem Universitesi. Saglik Bilimleri Enstitiisiinde yap1lmis olup,

Acibadem Kozyatag1 Hastanesi’nde bulunan asagidaki cihazlar kullanilmistir.

1. Varisource 200 YDH Sonradan Yiiklemeli Brakiterapi Cihaz1
2. Brakiterapi Cihaz1 Kontrol Unitesi

3. BT ve MR Uyumlu (Titanium Fletcher-Suit-Delclos-style Applicator Set Flexible
Geometry model) Aplikator

4. Siemens Somatom Sensation 64 BT

5. Eclips-Brachyvision (Varian) Tedavi Planlama Sistemi

3.1.1. Varisource 200 YDH sonradan yiiklemeli brakiterapi cihazi

Varisource 200 (Varian) intrakaviter, intersitisiel ve intraluminal uygulamalarda
kullanilabilen YDH sonradan yiiklemeli brakiterapi cihazidir (Resim 3.1). Sistem
yilksek aktiviteli (10Ci) Iridyum-192 radyoaktif kaynak kullanwr. Yirmi farkli
kanaldan baglanabilen transfer kablosu yardimi ile kaynak hastaya uzaktan
kumandali1 kontrol iinitesinden yiiklenebilir. Kaynak sistemden ¢ikmadan Once
yalanci kaynak istenen mesafeye gonderilerek sistem ve aplikatorlerin baglantisi
kontrol edilir. Tedavi planlama sisteminden aktarilan bilgiler sonraki tedavilerde
dikey faktore gore otomatik olarak diizeltilir. Kaynak yerinin dogrulugunun kontrolii
icin, 0zel kontrol sistemi vardir. Cihazin i¢ine yerlestirilmis kamera ve 0l¢iim sistemi
kaynagin yerinin goriintiilenmesini saglar. Kaynak ve yalanci kaynak 80 cm ve 140
cm olarak bildirilen mesafelere gonderilerek ne kadar hata ile bu mesafelerde

durdugu tespit edilebilir (38,39).
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Resim 3.1 Varian, Varisource 200 YDH Brakiterapi Cihaz1

Iridyum-192 radyoaktif kaynag1 aktif uzunlugu 2.5 mm, cap1 0.34 mm uclar1
yarim daire seklinde olan iki seed'den olusur. Bu iki seed radyoaktif materyalin
uniform olarak dagitilmasini saglayan saf iridyum metalinin i¢indedir (yogunlugu
2242 g/cm3). Kaynak yaklastk 260 cm uzunlugunda 0.59 mm capinda
titanyum/nikel telin ucundadir. Telin kullanilabilir uzunlugu 150 cm dir. Telin yapis1
%44.4'% Titanyum, %55.6 Nikel yogunlugu 6.5 g/ cm’ tiir. Kapsiil icindeki aktif
uzunluk telin ucundan 1 mm geriden baglar (Sekil 3.1). Yar1 odmrii 73.83 giin, yar1

deger kalinligi 2.5 mm Pb (kursun) olup gamma faktorii '=0.466 Rm*h'Ci "dir (40).
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Titanyum/nikel tel Ir-192

(a)
0.34 mm 2.5 mm 2.5 mm 1.0 mm
2585 mm
X
‘w\
- ; - > (b)
y O

Sekil 3.1 a) Varian, Varisourse 200 YDH brakiterapi cihazinda kullanilan Ir-192
kaynagmin sematik goriiniimii b) koordinat sistemi

3.1.2. Kontrol Unitesi

Anahtarli ve 151kli baglatma konsolu ve tedavi cihazi ile baslatma konsolunu

kumanda eden bilgisayar sisteminden olusmaktadir (Resim 3.2).

Tedavi Planlama Sistemi (TPS) Eclips - Brachyvision (Varian) da yapilan
planlar disket yardimui ile kontrol iinitesine yiiklenmektedir. Disketten ¢agrilan tedavi
bilgileri ile TPS'den alinan yazili bilgiler kontrol edilerek dogrulandiktan sonra
sistem tedavi bilgilerini ve tedaviyi baslatmak icin gereken sifreyi otomatik olarak
yazdirmaktadir. Yazili ¢ikt1 yeniden kontrol edilerek bildirilen sifre sisteme girilir ve
tedavi baglamaktadir. Sistem her tedaviyi diskete ve sisteme kayit etmektedir. Bir
sonraki tedavi i¢in tedavi baslamadan dikey faktoriinii otomatik olarak
hesaplayabilmektedir. Her bir durus pozisyonunun yeri isinlama siiresi boyunca
kontrol iinitesinden izlenebilir. Tedavi sonlandiginda otomatik olarak tedavi ile ilgili

bilgileri yazici1 vermektedir.
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Resim 3.2 Varian, Varisource 200 YDH brakiterapi cihazi kumanda paneli

3.1.3. BT uyumlu standart aplikator

Serviks kanserlerinde cesitli aplikatorler kullanilmaktadwr. Bunlar, degisik
uzunlukta ve kurvatiirdeki tandemleri farkli boyutta ovoidleri icermektedir. Ovoid

tiiplerin ¢cap1 2-3 cm intrauterin tiipiin uzunlugu 4-6 cm arasindadir.

Bu calismada, BT ve MR uyumlu aplikatorler kullanilarak, 3B'lu brakiterapi
planlamas1 yapilmistir. Kullanilan aplikatorler, iki ovoid tiip ve bir tandemden
olusmaktadir (Resim 3.3). Uterus kavitesi i¢ine bir tandem ve yan fornikslere iki
ovoid yerlestirilir. Yerlestirildikten sonra radyolojik yOntemlerle pozisyon
degerlendirilmesi yapilarak, bilgisayarli tedavi planlamasiyla doz dagilimina karar
verilir. Tandem ¢ift ovoid uygulanmis bir hastada doz dagilimi armut seklindedir.

Armudun genis kenar1 iist vaginada, dar kenar1 ise uterus fundusundadir.
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Resim 3.3 Tandem c¢ift ovoid aplikator seti

3.1.4. Siemens Somatom Sensation 64 BT

Bu calismada hasta goriintiileri elde etmek i¢cin Siemens marka SOMATOM
Sensation 64 model BT cihazi kullanilmistir (Resim 3.4). 64 kesitli ve rotate-rotate
prensibi ile calisir. SOMATOM Sensation 64 BT sistemi 0 MHU STRATON x-1s1n
tiipti ile donatilmistir. X 1511 kaynagi ve karsisindaki dedektor tarama sirasinda es
zamanlt olarak hareket eder. X 151 kaynagmnm voltajlar1 birbirinden farkl
ayarlanabilir. Bu sayede ayni anda farkli attenuasyon katsayilar1 elde ederek

optimum kontrast saglar.

Bedenin birden ¢ok bolgesinin es zamanli olarak taranmasi tarama siiresini ciddi
oranda azaltmaktadir ve en kiiciik ayrintilar bile makul siirelerde taranabilmektedir.
Diisiik dozda miimkiin olan en yiiksek goriintii kalitesine sahiptir. 0.33 saniyede bir
gantri rotasyonunu tamamlayarak hareketin etkilerini en aza indirir. 0.24 mm yiiksek
izotropik ¢Oziiniirliige sahiptir ve spiral artifaktsiz goriintiileme saglar. Genis tarama

alanina sahiptir.
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Cihazm RT aparatlarinin kullanimma izin veren masas1 vardir. Masa karbon
fiberden yapildig1 icin BT kesitlerinde hava esdegeri olarak goriiniir. Radyoterapi
cihazlarma uygun sagital, koronel ve transvers c¢izgi lazerleri vardir. Goriintiiler
Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) ile online olarak hasta
konturunun cizilecegi ve planlamasinin yapilacagi bilgisayarlara aktarilmaktadir

(41).

Resim 3.4 Siemens Somatom Sensation 64 BT

3.1.5. Eclips-Brachyvision (Varian) Tedavi Planlama Sistemi

Varian Eclips—Brachyvision Versiyon 11 (Varian, Palo Alto, CA) tedavi
planlama sistemi intrakaviter, intersitisiel ve intraliiminal tedavi planlamalarina
olanak saglar. Bilgisayarli tomografi ve MR goriintiilerinden faydalanilarak 3B'lu
olarak planlama yapabilmektedir. Sisteme goriintiiler DICOM baglantisi ile aktarilir.
Iridyum - 192 (0.5 cm line) kaynagma ait tamimlamalar, Medikal Physics, Monte
Carlo Dosimetry of the VariSource High Dose Rate Ir-192 Source, model alinarak
tanimlanmistir (8,42). Diger kaynak modelleri i¢in Medikal Physics, Dosimetry of
Intersititial Brachtherapy sources, AAPM Radiation Therapy Committee Task Group
No:43 temel almmustir (8,18). Radyoaktif kaynak modellerinin 6zellikleri genel
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parametreler, anisotropi parametreleri ve sagilma fonksiyonu parametreleri olmak

lizere sisteme tanimlanmistir (38,8).

3.1.6. Doz Hesaplamasi

Doz hesaplamalarinda kullanilan formiiller ve terimler icin Radiation Therapy
Commiittee Task Group No:43 (18) Onerileri referans alinmistir. BrachyVision tedavi
planlama yaziliminda dokudaki absorbe doz suda hesaplanir. Doz hiz1 nokta kaynak

icin asagidaki esitlikteki gibi tanimlanmistir (43).

G(r,0)

—As, _2n0)
DO =M Cion2)

F(r;0)g(r) (3.1

D(r,0) = Hesaplanan noktadaki doz hiz1
A = Doz hiz1

Sk = Hava kerma siddeti

G(r,0) = Geometri faktorii

F(r,0) = Anizotopi diizeltme fonksiyonu
g(r) = Sacima faktorii

Tedavi planlama sistemine anisotropi tablolar1 ve radial doz fonksiyonu

degerleri Task Grup 43’e uygun olarak tanimlanmistir (8).

Her kaynak degisiminde yeni kaynak bilgileri tedavi planlama sistemine

tanimlanarak planlama i¢in giincellenmis bilgilerin kullanimi saglanmaktadir.
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3.2. Yontem
3.2.1. Hastanin tedaviye hazirlanmasi
e islem 6ncesi hastaya yapilacak girisim hakkinda mutlaka bilgi verilmektedir.

e Tedavi tiimor evresine gore diizenleneceginden ayrintili jinekolojik muayenenin
yapilmast zorunludur. Muayenede vaginanin boyutlari, uterusun biytikligii ve

pozisyonu, tiimoriin lokalizasyonu, boyutlar1 ve yayilimi belirlenir.

e Serviks kanserlerinde cerrahi uygulanmamis ise hedef hacim tiim serviksi,
korpusun en azindan proksimal kismini, vaginanin 1/3 iist kism1 ve tiimor yayilimina
gore parametriumun degisik boliimlerini igerir. Bu amacla uterus kavitesi igine
yerlestirilecek olan bir tandem ve yan fornikslere yerlestirilecek olan iki ovoid

kullanilmaktadir.

e Uygulama servikal dilatasyon gerektirdiginden genel anestezi altinda
yapilmaktadir. Hastalar tedaviye ayaktan gelir, a¢ karnina, rektum bos ve damar yolu

acik olarak uygulamaya hazirlanir.

e Uygulama cerrahi kosullara benzer sekilde anestezi olanaklar1 bulunan steril odada

yapilmaktadir (Resim 3.5).

e Hasta jinekolojik masaya litotomi pozisyonunda yatirilir. Vulva, perine, pelvik
bolge temizliginin ardindan ayrintili jinekolojik muayene tekrarlanir. Mesaneye

uygun boyutta idrar sondasi yerlestirilir
e 7cc radyoopak madde ile balon sisirilir ve mesane boynuna oturtulur.

e Spekulum vaginaya yerlestirilip histerometri ile uterus kavitesinin uzunlugu

saptanir.

e TiimOr nedeniyle os goriilemiyor ise mesane doldurularak ultrason rehberliginde

serviks ve uterus i¢ine girilmeye calisilir.

e Kullanilacak aplikatoriin genisligine gore serviks dilate edilir.
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Resim 3.5 Hastanin tedaviye hazirlandig steril oda

e Tedavi edilecek uterus kavite uzunlugu belirlendikten sonra tandem yerlestirilir,

ardindan ovoidler konur. Ovoid ve tandemler birbirlerine sabitlenir.
e Tiim diizenek gazl bezler yardimi ile vagina i¢inde sabitlenir (packing).
¢ Bu islem sayesinde mesane ve rektum kaynaklardan uzaklastirilmis olur.

e Hasta bu pozisyonda iken, hi¢ hareket ettirilmeden BT cihazi ile 3 mm'lik kesitlerle
goriintii  almmaktadir (Sekil 3.2). Bilgisayarli tomografi ile kesitsel goriintii

alinmasinin nedeni;
a) Aplikasyonun uygunlugu,

b) Hedef hacimlerin ve riskli organlarin 3B’lu ve daha dogru olarak tanimlanmasi,
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c¢) 3 boyutlu doz dagilimi ile her organin ve bolgenin aldig1 doz hakkinda detayli

bilgi elde etme (en yiiksek, ortalama vs),

d) Zaman ve yerlesim optimizasyonu yapilarak doz dagilimimi tiimor hacmine gore

optimize edebilmektir.

Sekil 3.2 Tan1 aninda aksiyal, sagital ve frontal BT goriintiileri

* Cekilen goriintiiler DICOM araciligiyla Eclipse TPS'ne aktarilir.
* Tedavi planlama sistemi ile hastalarin doz dagilimlar1 elde edilir.

* Hasta ve aplikatorlerin pozisyonu korunarak hasta tedavi edilecegi sonradan
yiikklemeli brakiterapi cihazina cevrilir. Radyoaktif kaynagi aplikatore yiikleyecek

olan ara kablolar aplikatore takilarak hastalar tedaviye alimir.
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Yiiksek doz hizli uygulamalarda bir seansta tedavi siiresi kaynagim aktivitesine

gore 3 ile 20 dakika arasinda degisir.

3.2.2. Eclipse’de planlarin yapilmasi

Bu calismada, brakiterapi uygulanan 15 serviks kanserli hastanin tedavi bilgileri
kullanilmistir. Merkezi timore Ir192 kaynakli YDH Varisource cihazi, BT ve
aplikatorler kullanilarak, 3B’lu brakiterapi planlamasi uygulandi. Aplikasyonda
tandem-ovoidler kullanildi. Uygulamalarda, tedavi pozisyonunda planlama amagli
cekilen BT goriintiilerinde hedefler: GEC ESTRO’nun 6nerdigi GTV, YR-CTV ve
DR-CTYV belirlenmistir. Doz tanim1 YR-CTV'ye yapild1 ve ICRU 38 numarali rapora
gore rektum, mesane ve sag-sol A noktalar1 belirlenmigdir. Planlamalar manuel ve

inverse optimizasyon yontemleri kullanilarak yapilmistir.

3.2.3. Brakiterapinin dozimetrik degerlendirilmesinde kullamilan parametreler

Gros tiimOr hacmi, klinik ve radyolojik olarak tanimlanan makroskobik timor
hacmidir. Biitiin rezidiiel makroskobik tiimorii ortadan kaldiracak miimkiin olan en
yiksek toplam dozun YR-CTV'ye verilmesi amaclanmistir. Kompleks doz
heterojenitesini g6z Oniine alarak yiikksek doz alan hacimlerin genel
degerlendirmesini yapabilmek amaciyla ¢esitli DHH parametreleri tanimlanmaigtir.
Doz hacim histogrami analizinde hedef hacimlere ait bazi doz hacim parametreleri
elde edilir. Gros timor hacmi ve CTV i¢cin DHH’lerde ilgilenilen hacmin %100
dozunu ifade eden bir plato ile baslar. Bu platoda, artan dozla birlikte kapsayan doz
yiizdesini gosteren bir diisiis izlenir. Bu egim iizerinde ilgilenilen hacmin %100
(D100) ve %90’ ma (D90) verilen minimum doz ol¢iiliir (Sekil 3.3). D90 ve D100,
ilgilenilen hacmin (YR-CTV, OR-CTV) %90 ve %100’iiniin aldig1 en az dozu ifade

eder.
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¢YR-CTV D90 dozu 75-96 Gy
*OR CTV D90 dozu 60-75 Gy
olmalidr.

D100 degeri belirlenen hedef hacime son derece baghdir. Oyle ki kontur
tizerindeki en ufak ¢ikintilar bu degerde biiyiik sapmalara neden olmaktadir. Buna
karsin D90 degeri bu agidan kontur degisikliklerinden c¢ok etkilenmemektedir ve
stabil bir deger olarak kabul edilir. V100 tanimi, verilen dozun %100’{inii alan hacmi
ifade eder ve dogal olarak verilen doza gore degisir. Bu sebeple sadece ayni1 hasta

icin ayn1 fraksinasyon ve doz hizindaki planlarm karsilastirilmas yapilmistir.

\
\1
"i,\ Equiy1SphersBianm—=—HZcm

aooo

Sekil 3.3 Doz-Hacim Histogrami

Organ doluluklarina gore konturlarda ve duvar kalinliklarinda degisiklikler
olusabilir. Brakiterapi srrasmda tiimoriin kiiciilmesi ve BRT aplikatorlerinin her
uygulanisinda yapilarin topografisindeki degisime bagli olarak yiiksek doz alan
dokular degisebilir. Bu sebeple tiimor ve normal doku dozlar1 en kotii olasiliga gore,

yani her fraksiyonda yiiksek dozun hep ayni1 noktada olustugu varsayilarak
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hesaplanir. Ortalama rektum ve mesane duvar kalmliklar1 5 mm olarak alindiginda,
ilgilenilen duvar kesitine gére bir hacim olusmaktadir: 5x4 mm kesit 0.1 cm’,
1.4x1.4 cm kesit 1 cm® ve 2x2 cm kesit 2 cm’ hacime esittir (Sekil 3.4). Bu

hacimlerin aldig1 en diisiik dozlar DO.1cc, D1cc ve D2cc olarak ifade edilir.
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Sekil 3.4 Rektum, mesane ve sigmoid i¢in 0.1cc, 1cc, 2cc'lik hacimlerin gosterimi
Rektum ve mesane i¢in doz sinirlamalari olarak;
e Rektum D2cc < 70-75 Gy
e Mesane D2cc < 90 Gy
kriterleri dikkate alinmistir.
ICRU 38'e gore risk altindaki organlardaki doz sinirlamasi olarak;
e Rektum ICRU noktasi ~ 75Gy
e Mesane ICRU noktas1 ~ 80-90Gy
kriterleri dikkate alinmistir.

Genellikle Onerilen mesane dozu, A noktasindaki dozun %90’dan azi, rektumda

%80’den az1 olmalidir. Tanimlanan sag-sol A noktalar1 ise, hastalikli doku icin
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minimum dozu, saglikli doku icin maksimum dozu ifade eder. Bu noktalarin

dozlarinin ortalamasi hedef dozunu gosterir.

Calismadaki arastirma verileri SPSS version 17 ile degerlendirilmistir (SPSS
2007). Manuel ve inverse optimizasyon planlar1 kendi aralarinda karsilastirilmastir.
GTV D90, GTV D100, YR CTV V100, YR CTV D90, YR CTV D100, AL, AR,
mean Rektum, ICRU 38 Rektum, mean Mesane, ICRU 38 Mesane, Rektum D2cc ve

Mesane D2cc kriterlerinin karsilastirilmasi Paired Samples T Testi ile yapilmustur.

3.2.4. Manuel optimizasyon ile planlama

Bilgisayarli tomografi ile planlama amacl goriintiiler alindiktan sonra goriintiiler
TPS'ye DICOM yoluyla aktarrilmistir. Riskli organlar ve hedef hacimler radyasyon
onkologu tarafindan konturlandiktan sonra (Sekil 3.5) referans noktalarinin ve

aplikatorlerin belirlenmesi ile manuel optimizasyon ile planlama yapilmistir.

Sekil 3.5 Riskli organlar ve hedef hacimlerin kontur goriintiileri
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Tedavi tiimOr evresine gore diizenlendiginden vaginanin boyutlari, uterusun
biiyiikliigii ve pozisyonu, tiimoriin lokalizasyonu, boyutlar1 ve yayilimina bagl
olarak uterus kavitesi icine yerlestirilen farkli uzunluklarda tandem ve farkl
boyutlardaki ovoidlere bagli olarak kaynagin ilk ve son durus pozisyonlari ile
kaynaklar aras1 durus mesafesi manuel olarak belirlenmektedir. Doz noktalari, hedef

hacmin seklini yansitacak sekilde aplikatoriin etrafinda yaratilir.

Hem kaynak durus pozisyonlar1 hem de durus zamanlari, implantin her yerinde
miimkiin oldugu kadar homojen dozu saglamak, hedef hacimlere istenilen dozu
vermek ve riskli organlara belirlenen kriterler arasinda en diisiik dozu verebilmek
icin manuel olarak ayarlanmaktadir (Sekil 3.6). Bu ayarlamalar istenen doz dagilimi
elde edilinceye kadar tekrarlanir. Her bir manuel ayarlama sonunda bilgisayar doz
dagilimini tekrardan hesaplamaktadir. Sol ovoid, tandem ve sag ovoid i¢in ayr1 ayr1

hesaplanan siireler sekildeki gibi belirlenmistir.

(]

Sekil 3.6 Kaynak durus siirelerinin manuel olarak ayarlanmasi
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Manuel olarak kaynak durus siireleri ve kaynak durus pozisyonlarinin
ayarlanmasinin yaninda, doz dagilimlarii optimize etmek icin izodoz egrilerinin
degistirilmesi ile manuel optimizasyon yapilmaktadir. Riskli organlar ve hedeflerin
istenilen kriterleri saglayan doz dagilimmin elde edilmesine caligilir. Manuel
ayarlamalardan sonra algoritma, izodoz dagilimina uyan kaynak durus zamanlarini

hesaplar ve olugsmas1 beklenen doz dagilimi elde edilir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 Manuel optimizasyon ile elde edilen doz dagilimi

3.2.5. Inverse Optimizasyon ile Planlama

Inverse  optimizasyonda, = manuel  optimizasyon  yapilan  planlarin
konturlamalarinda hi¢cbir degisiklik yapilmadan kopyalanarak yeni planlar
olusturuldu. Bu optimizasyonda, YR-CTV, DR-CTV ve GTV i¢in minimum ve
maksimum doz smirlamalar1 yapilmustir. Ilk hedef olarak, YR-CTV'nin %90'min
tanimlanan dozun %100'ini almasina calisildi. Rektum ve mesanenin 2cc, lcc ve
0.1cc'lik hacminin miimkiin oldugu kadar en az dozu almasi icin gerekli doz
siirlamalar1 yapildi. Istenen doz dagilimmin elde edilebilmesi i¢in tandem ve

ovoidlere de doz degerleri girildi. Tandem icin verilen priority (Oncelik) degeri,
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hedef hacimler ve kritik organlar icin verilen priority degerine gore ¢ok daha yiiksek,

rektum ve mesanenin 6ncelik degeri ise en diisiik degerlerde tutulmustur (Sekil 3.8).

Belirlenen kriterler saglanarak en iyi izodoz dagilimi elde edilinceye kadar oncelik

degerleri degistirildi.

@ Optimizer
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Sekil 3.8 Inverse Optimizasyon Y 6ntemi

=
@
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Dwell Position 27
Penalty contributions: Time 0%, basal dose 0%. Max time: 98.2 [s], Totsl penalty: 625376
Elapsed time Oh Om 59s [[1Coarse mode

Bu optimizasyon yonteminde hedef hacim ve kritik organlarin doz

sinirlamalarmi karsilayan kaynak durus siireleri otomatik olarak belirlenmektedir

(Sekil 3.9).
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Sekil 3.9 Kaynak durus siirelerinin otomatik olarak belirlenmesi

Optimizasyonlarda, hedef hacimlerin ve kritik organlarin aldig1 doz
dagilimlarinin degerlendirilmesi DHH ile yapilmistir. Hesaplatilan biitiin planlarda
YR-CTV'nin aldig1 dozun ayn1 olmasi i¢in plan normalizasyonu, YR-CTV'nin %90'
niin tanimlanan dozun %100'iini almasina gore yapilmistir. Ancak bazi hastalarda
timor yerlesimi ve biiylikliigii goz Oniinde bulundurularak, cevredeki kritik
organlarm ve hedef hacimlerin referanslarda belirtilen limitlerin tizerinde doz almasi

kabul edilmistir.

Elde edilen doz degerleri manuel optimizasyon ile yapilan planlar sonucu elde

edilen doz degerleriyle karsilastirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tedavi Planlama Sistemindeki Planlardan Elde Edilen Bulgular

Sekil 4.1 bir hastaya ait manuel ve inverse optimizasyon planlarinin DHH’1n1

gostermektedir.

=
-

3

of Total

1000

Sekil 4.1 Manuel ve inverse optimizasyon planlarinin doz-hacim histogrami

4.1.1. YR CTV D90, GTV D90, D2cc Rektum ve D2cc Mesane Kriterlerindeki

Karsilastirmalar

Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4 sirasiyla YR CTV D90, GTV D90,
Rektum D2cc ve Mesane D2cc kriterlerinin, yapilan manuel ve inverse optimizasyon
planlarndan elde edilen bulgularmi ve bu bulgularm istatistiki olarak
karsilastirilmasi ile bulunan p degerlerini gostermektedir. Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil
4.4 ve Sekil 4.5 sirastyla YR CTV D90, GTV D90, Rektum D2cc ve Mesane D2cc
kriterlerinin yapilan manuel ve inverse optimizasyon planlarmmdan elde edilen

bulgularin1 gostermektedir.
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Tablo 4.1 YR CTV D90 kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde
edilen bulgular1 ve bu bulgularin istatistiki olarak karsilastirilmasi ile bulunan p

degerleri
Hasta No Manuel Optimizasyon (cGy) IPSA (cGy)
1 384.05 382.20
2 225.60 227.18
3 521.60 541.50
4 270.86 317.00
5 386.87 389.84
6 671.25 683.50
7 671.42 681.50
8 492.46 493.50
9 652.98 647.50
10 498.70 500.18
11 398.00 400.00
12 349.68 351.30
13 369.29 360.10
14 594.61 605.58
15 581.35 606.31
Ortalama 471.25 479.15
Istatistiksel Karsilastirma P=0.046
700 * *
600 b—;
500 ¢ »
g
S ¢ Manuel Optimizasyon
s T Y ® X IPSA
&
300
 J
200 ?
01 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15
Hastalar

Sekil 4.2 YR CTV D90 kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde

edilen bulgular:
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Tablo 4.2 GTV D90 kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde
edilen bulgular1 ve bu bulgularin istatistiki olarak karsilastirilmasi ile bulunan p

degerleri

Hasta No Manuel Optimizasyon (cGy) IPSA (cGy)
1 391.65 440.10
2 186.15 200.00
3 609.73 620.00
4 549.81 603.50
5 304.92 309.55
6 920.44 935.80
7 1129.65 1155.00
8 791.63 792.00
9 524.08 527.00
10 839.02 843.60
11 755.88 764.80
12 327.08 338.45
13 461.04 473.19
14 635.27 657.07
15 586.72 627.91
Ortalama 600.87 619.20
Istatistiksel Karsilastirma P=0.001
1200 *
1000
?
_ 800 > 4 ¥
&
< 600
) & @ Manuel Optimizasyon
Q ¥
400 —% % X |PSA
200 > 3
0
01 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 15
Hastalar

Sekil 4.3 GTV D90 kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde

edilen bulgular:
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Tablo 4.3 Rektum D2cc kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde
edilen bulgular1 ve bu bulgularin istatistiki olarak karsilastirilmasi ile bulunan p

degerleri
Hasta No Manuel Optimizasyon (cGy) IPSA (cGy)
1 437.34 445.15
2 528.34 576.53
3 471.06 460.10
4 488.77 409.56
5 433.03 409.46
6 427.81 417.00
7 1000.99 758.00
8 419.07 415.00
9 463.47 425.00
10 360.32 332.30
11 419.65 419.00
12 655.49 636.34
13 677.41 677.42
14 468.36 439.79
15 476.79 397.67
Ortalama 515.19 481.22
Istatistiksel Karsilastirma P=0.066
1200
1000 4
800
=
g 600 2 M
) ¢ @ Manuel Optimizasyon
- s *3 20 o2 & b4 X IPSA
400
4
200
0
012 3 45 6 7 8 910111213 1415
Hastalar

Sekil 4.4 Rektum D2cc kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde
edilen bulgular1
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Tablo 4.4 Mesane D2cc kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde
edilen bulgular1 ve bu bulgularin istatistiki olarak karsilastirilmasi ile bulunan p

degerleri

Hasta No Manuel Optimizasyon (cGy) IPSA (cGy)
1 399.42 391.64
2 463.79 452.10
3 235.32 228.01
4 305.53 301.57
5 708.23 641.62
6 477.15 464.35
7 580.95 552.80
8 352.19 330.00
9 343.25 335.80
10 362.40 354.50
11 555.66 535.80
12 579.41 548.66
13 614.10 614.01
14 629.23 556.04
15 200.62 164.72
Ortalama 453.82 431.44
Istatistiksel Karsilastirma P=0.001
800
700
600 o b4
*
(’5:‘ 500 Py *
N 400 —¢
a ® e ® Manuel Optimizasyon
300 X IPSA
200
100
0
01 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15
Hastalar

Sekil 4.5 D2cc Mesane kriterinin manuel ve inverse optimizasyon planlarindan elde
edilen bulgular1
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Tablo 4.5 GTV D100, YR CTV V100, YR CTV D100, AL, AR, Rektum Mean,
ICRU 38 Rektum, Rektum Dlcc, DO.1cc ve Mesane Mean, ICRU 38 Mesane,
Mesane Dlcc, DO.lcc kriterlerinin, yapilan manuel ve inverse optimizasyon
planlarindan elde edilen bulgular1 ve bu bulgularin istatistiki olarak karsilastirilmasi

ile bulunan p degerleri

Manuel IPSA p
Optimizasyon

GTV (cGy)

D100 433.46+193.4 440.89+193.5 0.106
YR CTV

V100 (%) 80.28+11.8 80.38+12.7 0.880

D100 (cGy) 245.87£111.6 247.22+110.8 0.482
AL (cGy) 527.52+ 135 463.31£85.1 0.036
AR (cGy) 522.38+152.5 454.11+£87.6 0.041
Rektum (cGy)

Mean 248.19+88.4 226.57+67.1 0.066

ICRU 38 556.99+69.7 540.29+69.7 0.464

Dlcc 580.35+173.5 539.21+132.9 0.056

DO0.1cc 746.29+£208.1 681.71x172.6 0.032
Mesane (cGy)

Mean 194.61+£51.2 179.08+78.7 0

ICRU 38 410.51£104.5 395.71+108.7 0.008

Dlcc 501.28£162.2 464.65+148.7 0.334

DO0.1cc 614.09+185.7 604.92+197.8 0.195

* Manuel ve IPSA optimizasyon planlarinda verilen degerler her bir hasta icin elde edilen kriterlerin ortalama

degerlerini gostermektedir ve bu degerlerin +standart sapmalar1 verilmistir. Istatistiksel karsilastirma degeri
olarak da p degerleri girilmistir.

4.1.2. Hastalarin tedavi siirelerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.6 ovoidler ve tandem i¢in hastalarm tedavi siirelerinin, yapilan manuel ve
inverse optimizasyon planlarindan elde edilen bulgular1 ve bu bulgularin istatistiki
olarak karsilastirilmasi ile bulunan p degerlerini, Tablo 4.7, her bir planlama i¢in
hastalarin toplam tedavi siirelerini ve bu bulgularin istatistiki olarak karsilastirilmasi

ile bulunan p degerlerini gostermektedir.

Sekil 4.6 ovoidler ve tandem aplikatorleri i¢in manuel ve inverse optimizasyon

planlarinda, her bir aplikator i¢in hastalarin toplam tedavi siirelerini ve Sekil 4.7
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manuel ve inverse optimizasyon planlarinda, hastalarmn her bir planlama i¢in toplam

tedavi siirelerini gostermektedir.

Tablo 4.6 Ovoidler ve tandem icin hastalarin tedavi siirelerinin, yapilan manuel ve
inverse optimizasyon planlarindan elde edilen bulgular1 ve bu bulgularin istatistiki
olarak karsilastirilmasi ile bulunan p degerleri

Hasta No Manuel Optimizasyon = IPSA  Manuel Optimizasyon =~ IPSA
Ovoidler Tandem

1 408.9 471.3 351.2 212.0
2 218.1 297.6 308.1 159.0
3 256.3 243.2 169.0 173.6
4 2273 219.5 143.2 125.2
5 590.7 531.0 352.6 2159
6 4359 387.5 340.7 276.9
7 761.7 726.5 778.1 216.2
8 247.2 267.9 311.8 259.7
9 398.9 370.6 326.2 263.3
10 396.0 372.6 242.0 208.4
11 679.9 604.8 126.0 142.3
12 237.5 205.0 2444 191.5
13 4124 440.3 370.7 293.5
14 389.6 228.1 261.7 371.1
15 660.0 713.5 354.0 118.7

Ortalama 437.95 405.29 311.98 215.15

Istatistiksel Karsilagtirma p=0.324 p=0.027
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Sekil 4.6 Ovoidler ve tandem aplikatorleri icin manuel ve inverse optimizasyon
planlarinda, her bir aplikator i¢in hastalarin toplam tedavi siireleri

Tablo 4.7 Manuel ve inverse optimizasyon planlarinda, her bir planlama icin
hastalarin toplam tedavi siireleri ve bu bulgularin istatistiki olarak karsilastirilmasi ile
bulunan p degerleri

Hasta No Manuel Optimizasyon IPSA
1 760.1 683.3
2 526.2 456.6
3 4253 416.8
4 370.5 344.7
5 943.3 746.9
6 776.6 664.4
7 1539.8 942.7
8 559.0 527.6
9 725.1 633.9
10 638.0 581.0
11 805.9 747.1
12 481.9 396.5
13 783.1 733.8
14 651.3 456.2
15 1014 832.2
Ortalama 733.34 610.91

Istatistiksel Karsilastirma

p=0.01
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Sekil 4.7 Manuel ve inverse optimizasyon planlarmnda, her bir planlama i¢in
hastalarin toplam tedavi siireleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Brakiterapi serviks kanseri tedavisinin cok 6nemli bir parcasidir. Bu ¢alismanin
amacl, serviks kanseri hastalarinda manuel ve inverse optimizasyon yontemleri ile
elde edilen YDH tandem-ovoid brakiterapi planlarinda ki DHH parametrelerinin

karsilastirilmasidir.

Konvansiyonel BRT de tiimor ve riskli organ dozlarini degerlendirmek amaciyla
ICRU 38 referans noktalarma bagvurulmaktadir. Konformal BRT planlamasinda
ICRU 38 referans noktalarinin dtesinde GTV, CTV ve riskli organlarin biitiiniiniin
konturlamas: yapilmaktadir. GEC-ESTRO jinekolojik calisma grubu, hedef
hacimlerin ¢izilmesinde ortaya ¢ikan farklari ortadan kaldirmak i¢in, YR CTV ve OR
CTV tamimlanmasmi 6nermektedir. Ozellikle inverse optimizasyon yonteminde

hedef ve riskli organlarin dogru olarak tanimlanmas1 daha da dnem kazanmaktadir.

Bu ¢alismada, doz tanim1 YR CTV’ye yapilmistir. Burada amag, biitiin rezidiiel
makroskopik tiimorii ortadan kaldiracak miimkiin olan en yiiksek toplam dozu YR

CTV’ye verirken, riskli organ dozlarini da miimkiin oldugunca smirlamaktir.

Bu calismada kullanilan iki farkli optimizasyon yontemi karsilastirildiginda,
inverse optimizasyon ile elde edilen planlarda YR CTV icin, V100 ve D90
degerlerinin manuel optimizasyona gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Jamema
S.V. ve ark. (4) tarafindan yapilan calismada, manuel ve inverse optimizasyon
yontemleri YR CTV kriterlerine gore karsilastirilmigtir. Uygulamada sonradan
yiklemeli brakiterapi cithazi (Nucletron) ve tandem-ovoid aplikatorleri
kullanmislardir. Calismalarinda, YR CTV icin V100 degerlerinde manuel ve inverse
optimizasyon ile yapilan planlar arasinda fark olmadigin1 ve D90 kriterleri i¢in ise
yapilan degerlendirmede herhangi bir istatistiksel anlamlilik bulunamadigmi
belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizda, optimizasyon yOntemlerini GTV kriterleri icin
karsilastirdigimizda ise, hedef hacmin D90 ve DI00 degerleri inverse

optimizasyonda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Trnkova ve ark. (60) YR
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CTV icin; V100, D90 ve D100 kriterlerini, GTV icin; D90 ve D100 kriterlerini
manuel ve inverse optimizasyon yaparak Kkarsilastirmiglardir. Calismalarinda
sonradan yiiklemeli brakiterapi cihazi (Nucletron) ve tandem-ring aplikatorleri
kullanmislardir. Inverse optimizasyon yontemi ile yapilan planlarda, YR CTV ve
GTV i¢in, V100, D90 ve D100 degerlerinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Bu bulgular ¢calismamiz ile uyumlu olmakla beraber, kullanilan sonradan yiiklemeli

brakiterapi cihazi ve aplikatorler farklidir.

Optimizasyon yontemlerinde ki karsilastrmalar ilk olarak bizim caligmamizda
Varian Eclips-Brachyvision tedavi planlama sistemi ile yapilmistir. Daha Onceki
yapilan caligmalarin  hepsinde = Nucletron-Oncentra planlama  sisteminden

yararlanilarak optimizasyon yontemleri karsilastirilmastir.

Calismamizda, ii¢ hastada YR CTV’de saglanmak istenen doz dagilimi her iki
optimizasyon yontemi ile de tam olarak elde edilememistir. Bunun nedeni bu ii¢
hastada ortak olarak parametrial tutulumun olmas1 ve bu bdlgenin YR CTV hacmine
dahil edilmesidir. Parametrial tutulumu olan hastalarda uygun aplikatorlerin veya
interstisyel yontemlerin kullanilmas: ya da yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) gibi
yontemlerle eksternal parametrium boostu uygulanmasi daha uygundur. Bu
calismada da tutulu olan parametrium her ne kadar YR CTV alanina dahil edilmis

olsada bu ii¢ hastaya IMRT yOntemi ile parametrial boost tedavisi uygulanmaistir.

Inverse optimizasyon ile yapilan planlarda AL ve AR degerleri manuel
optimizasyon ile yapilan planlara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bunun

nedeni bazi hastalarda bu noktalarin hedef hacimler i¢cinde bulunmamasidir.

Farkli optimizasyon yontemi ile elde edilen planlarda, mesane ve rektumun
mean dozlari, ICRU 38 referans noktalarinin, D2cc, Dlcc ve D0.1cc hacimlerinin
aldiklar1 doz degerlerinin karsilastirildigi Tablo 4.1°de gosterildigi gibi inverse
optimizasyon ile elde edilen planlarda rektum ve mesane biitiin hacimlerde daha az
doz almaktadir. Jamema S.V. ve ark. (4) tarafindan yapilan caligmada manuel ve
inverse optimizasyon yontemleri, mesane D2cc ve rektum D2cc kriterlerine gore

karsilastirilmistir. Caligmalarinda, inverse optimizasyon ile yapilan planlamalarda
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sadece mesanenin D2cc hacminin aldig1 doz degerlerinde anlamli bir diisiisiin oldugu
ancak diger doz hacim parametrelerindeki degisimlerin herhangi bir istatistiksel
anlamlilik gostermedigini belirtmislerdir. Trnkova ve ark. (60) tarafindan tandem-
ring aplikatorleri kullanilarak manuel ve inverse optimizasyon yontemleri ile elde
edilen planlamalarin karsilastirildigr calismada ise mesanenin D2cc hacminin aldig:
doz degerlerinde inverse optimizasyonda anlamli bir degisiklik goriilmezken,
rektumun D2cc hacminin aldigi doz degerleri anlamli olarak daha diisiik

saptanmigtir.

Bizim caligmamizda, hasta tedavi siirelerinin inverse optimizasyon yontemi ile
yapilan planlarda daha kisa oldugu bulunmustur. Inverse optimizasyonda tandem i¢in
olan toplam tedavi siiresi anlamli olarak daha kisa bulunurken, ovoidler i¢in farklilik
saptanmamistir. Trnkova ve ark. (60) tarafindan tandem-ring aplikatorleri
kullanilarak yaptiklar1 ¢calismada ise, ring aplikatoriinde toplam tedavi siiresi inverse
optimizasyonda anlamli olarak daha diisiik saptanmakla beraber, toplam tedavi siiresi

ve tandem i¢in tedavi siirelerinde anlamli farklilik saptanmamastir.

Sonug olarak,

Inverse optimizasyon, olast kaynak durus pozisyonlarinda optimal durus
stirelerini se¢mektedir. Buna bagl olarak da hedef hacim ve kritik organlar i¢in doz
sinirlamalarmi karsilayan en iyi kaynak durus siirelerini manuel ayarlamalara gerek
duyulmadan tayin etmektedir. Bu c¢alismada inverse optimizasyon yontemi
kullanilarak yapilan planlarda manuel optimizasyon planlarina gore, aplikasyon
icindeki homojen doz dagilimi daha iyi olmakla birlikte, istenen doz dagilimiyla
timOr hacminin daha iyi kapsanmasi, mesane ve rektumun daha az doz almasi

saglanmigstir.
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