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OZET:

UG-BOYUTLU HDR VAJINAL KAF BRAKITERAPISINDE MESANE DOLULUK
MIKTARININ NORMAL DOKU DOZLARI UZERINE ETKISi

iIhami Er

Dokuz Eylil Universitesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Inciralti-izmir

drilhamier@hotmail.com

Amac: Calismamizda; ylksek doz hizh (HDR) ug-boyutlu (3-B) vajinal kaf (VK)
brakiterapi’'sinde (BRT) mesanenin 50 cc doluluk miktari ile 150 cc doluluk miktari
durumlarinda riskli organlarin (mesane, rektum, sigmoid ve barsak) doz-volim

parametrelerinin karsilastiriimasi amaclandi.

Gerec-Yéntem: Mart 2015 ve AJustos 2015 arasinda DEUTF Radyasyon Onkolojisi

AD’da jinekolojik malignite tanisi ile postoperatif pelvik eksternal radyoterapi (RT) +

3-B HDR VK-BRT uygulanmis histerektomili 8 hastanin tedavi verileri incelendi.
Retrospektif olarak hastalarin Bilgisayarli Tomografi (BT) kesitsel goéruntuleri
kullanildi; bu kesitler Uzerinde yeniden konturlama yapildiktan sonra planlama
tekrarlandi. Hastalarin timuande silindir (“stump” aplikatér) kullanilarak 1/3 proksimal
vajen tedavi edilmisti. Doz, vajinal mukozadan (silindir yuzeyi) 0.5 cm derinlige
recete edilmisti. Hastalarda toplam 18 Gy (3x6Gy) BRT uygulanmisti.

Retrospektif olarak mesane, rektum, sigmoid, barsak ve klinik hedef volim (CTV) 3-B
olarak yeniden konturlandi. Konturlama iglemi bittikten sonra planlama; medikal fizik
uzmani tarafindan BRT tedavi planlama sistemi ile yapildi. Planlama sisteminde elde
edilen doz volim histogramlarindan mesane igin dozun %50’sini alan volim (V9%50),

volimun %50’sinin aldigi doz (D%50), en ylksek doz alan 2 cm3 volimun aldigi

1
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minimum doz (D2cc), rektum i¢in D2cc, sigmoid i¢in D2cc, barsak icin ise D%50 ve
D2cc degerleri kaydedildi. Mesanenin 50cc doluluk miktari ile 150cc doluluk miktari

durumlarinda yukaridaki parametrelerin ikili kargilastirilmasi yapildi.

SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak farkli mesane doluluk miktarlarinin

karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed-Rank Testi uygulandi.

Bulqular: Mesanenin 50 cc yerine 150 cc doldurulmasi durumunda mesane D%50
azalirken (p=0.012), D2cc artmaktadir (p=0.025). Rektum D2cc mesanenin 50 cc
yerine 150 cc doldurulmasi durumunda artma egilimindedir (p=0.05). Barsak D%50

ise mesanenin 50 cc yerine 150 cc doldurulmasi durumunda azalmaktadir (p=0.012)

Sonuc: Mesane ve 6zellikle barsak D%50 parametresinin anlamli dizeyde azalmasi

3-B VK-BRT’'de mesaneyi 50 cc yerine 150 cc ile doldurmayi desteklemektedir.

Anahtar_Sézciikler: Ug-boyutlu vajinal kaf brakiterapi, mesane dolulugu, normal

doku dozu



THE EFFECT OF THE AMOUNT OF BLADDER FILLING ON NORMAL TISSUE
DOSES IN THREE-DIMENSIONAL HDR VAGINAL VAULT BRACHYTHERAPY

ABSTRACT:

Purpose: In this study, it was aimed to compare the dose volume parameters of
organs at risk for the bladder filling of 50 cc versus 150 cc in high dose rate (HDR)
three-dimensional (3-D) vaginal cuff (VC) brachytherapy (BRT).

Materials and Methods: The treatment data of 8 hysterectomized patients with

gynecological malignancy who received postoperative pelvic external radiotherapy
(RT) + 3-D HDR VC-BRT between March 2015 and August 2015 were analyzed.
Retrospectively, computerized tomography (CT) sectional images were used for the
study; recontouring was performed on these images and the treatment plans were
formed again. Proximal 1/3 vagina had been treated in all patients using cylinder.
The dose had been prescribed to the 0.5 cm depth from the vaginal mucosa (cylinder
surface). A total dose of 18 Gy (3X6Gy) BRT had been performed.

Bladder, rectum, sigmoid, bowel and CTV clinical target volume (CTV) were
recontoured 3-D retrospectively. Afterwards, treatment planning was performed by
the medical physicisit using BRT treatment planning system. Bladder V50%, D50%
and D2cc, rectum D2cc, sigmoid D2cc, bowel D50% and D2cc were recorded from
the dose-volume histograms obtained in the treatment planning system. Paired
comparisons were made for the parameters above for the bladder filling of 50 cc
versus 150 cc. Different bladder fillings were compared using Wilcoxon Signed-Rank
Test in the SPSS 15.0 statistics program.

Results: Bladder D50% decreases (p=0.012) while bladder D2cc increases
(p=0.025) in case of 150 cc bladder filling instead of 50 cc. Rectum D2cc shows a
statistical trend for increase (p=0.05), however bowel D50% decreases (p=0.012) in
150 cc bladder filling compared to 50cc.



Conclusion: The statistically significant decrease in bladder and especially bowel

D50% parameters supports filling bladder with 150 cc instead of 50 cc in 3-D VC-
BRT.

Key Words: three-dimensional vaginal cuff brachytherapy, bladder filling, normal
tissue dose



1. GIRIS VE AMAC

ABD’deki izlem, Epidemiyoloji ve Son Durum Sonuglari (SEER) Programi 2010-2012
verilerine gore, hayatlarinin bir déneminde kadinlarin yaklasik % 2.8’i, % 1.3’0, % 0.6
ve % 0.3’'0 sirasiyla endometrium, over, serviks ve vulva kanseri tanisi almig
olacaktir (1). Ulkemizde ise Saglik Bakanliyi Kanser Daire Baskanhgi 2011 yili
istatistiklerine gore kadinlarin yaklasik %5.6 ve %Z2.5'i sirasiyla endometrium ve

serviks kanseri tanisi almistir (2).

Radyoterapide (RT) kisa mesafeden tedavi anlamina gelen brakiterapi (BRT)'de
radyoaktif kaynaklar tumaorll bélgenin yakinina veya igine dogrudan ya da aplikatorler
yardimi ile yerlestirilerek tumorde yuksek dozlara ¢ikilabilirken ¢cevre dokulara dusuk
dozda kalinabilmektedir (3).

Jinekolojik tumorlerde Ug-boyutlu (3-B) BRT son yillarda giderek yayginlasan bir
tedavi secenegidir. Serviks kanseri BRT’de tedavi planlamada 2-B BRT’nin 3-B BRT
ile karsilastinldiginda riskli organ dozlarini oldugundan daha az, hedef volum
kapsanma miktarini ise oldugundan daha fazla gosterdigi saptanmistir (4). Bu durum,
3-B BRT planlama ile yerel kontrolin arttiima ve rektum, sigmoid, barsak ve
mesane gibi kritik organlarin yan etkilerinin azaltilma potansiyeli oldugunu

gOstermektedir.

Jinekolojik 3-B BRT’de mesane doldurularak, barsaklarin yiksek doz bdlgesinden
uzaklagmasi amaglanmaktadir. Bunun nedeni ozellikle ince barsaklarin radyasyona
diger barsak bodlimlerine gbére daha duyarli olmasidir. Radyasyona bagli olarak
barsaklarda erken dénemde gorulebilen yan etkiler mukoza hasari ve villus kaybina
ikincil emilim bozuklugu ve ishal; ge¢ donemde rastlanan yan etkiler ise fisttlizasyon,

stenoz, obstriiksiyon ve nadiren perforasyondur.



Serviks kanseri definitif tedavisinin bileseni olarak uygulanan BRT’'de mesane
dolulugunun normal doku dozlarina etkisi konusunda yeterli bilgi birikimi olmakla
birlikte, uterus alindigi i¢in barsaklarin pelvis i¢cine dustugu opere jinekolojik kanserli
hastalarda uygulanan vajinal kaf (VK) BRT’sinde mesane dolulugunun normal doku

dozlarina etkisini inceleyen daha az sayida ¢alisma vardir (5-9).

Bu calismalarin ¢ogunda mesane 180 cc - 945 cc arasi degisen miktarlarda
doldurularak bos mesane ile karsilastiriimistir (5,6,7,9). Calismalarin bazilarinda
mesanenin doldurulmasiyla mesane D2cc artmis (5,7,9), ancak rektum ve sigmoid
D2cc degismemistir (5,6,7,9). Calismalardan bazilarinda mesanenin doldurulmasiyla

barsaklar yukariya dogru itilmis; bunun sonucunda barsak D2cc azalmistir (5,6).

Bos mesaneyi dolu mesane ile karsilastiran yukaridaki calismalardan farkli olarak
Hoskin ve Vidler, mesaneyi degisik volimlerde (35, 70, 100 ml) doldurarak, normal
doku dozlarini degerlendirmislerdir. Onlar 100 ml mesane dolulugunda; yuksek doz
tedavi sahasindaki ince barsak miktarinda bos mesaneye kiyasla % 57.5 azalma
saptamiglardir. Bu g¢alismada ylksek doz hizh (HDR)-VK BRT’nin en az 100 ml

mesane volumu ile uygulanmasi gerektigi sonucuna variimistir (8).

Calismamizda postoperatif eksternal pelvik RT sonrasinda 3-B VK BRT uygulanan
jinekolojik malignitesi olan hastalarda mesanenin Avrupa Radyasyon Onkolojisi
Dernegi-Avrupa Brakiterapi Grubu’'nun (GEC-ESTRO) 2006'da (10) yayinlanan
Onerilerinde belirtilen 50 cc doluluk miktari ile Hoskin ve ark.’larinin (8) calismasinda
Onerilen 100 cc Uzerinde bir deger olan 150 cc doluluk miktari karsilastirildi.
Calismamizda; mesanenin 50 cc doluluk miktari ile 150 cc doluluk miktar
durumlarinda normal dokularin doz-volim parametrelerinin (mesane igin dozun
%50’sini alan volum (V%50), volumun %50’sinin aldigi doz (D%50), en yuksek doz
alan 2 cm3 volumun aldigr minimum doz (D2cc); rektum ve sigmoid igin D2cc; barsak
icin D%50 ve D2cc) ikili karsilastirnimasi yapildi ve hangi doluluk miktarinin daha

avantajli oldugunun bulunmasi amaglandi.



Bos mesane ile dolu mesane karsilastirmasindan farkli olarak, biri > 100 ml olmak
uzere iki farkli mesane doluluk miktarini karsilastirarak hangi doluluk miktarinin
normal dokular agisindan avantajli oldugunu ortaya koymaya c¢alisan ilk arastirma

oldudu igin ¢calisma énem tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

RT, kanser ve bazi benign hastaliklari gesitli enerji ve tipteki iyonizan radyasyonu
kullanarak tedavi etmeyi amaclayan klinik tedavi modalitesidir. RT uygulamalari,
eksternal (tedavi aygitlariyla vicut disindan) (Sekil 1) veya internal (tumére yakindan
RT uygulayabilmek amaciyla vicut bogsluklarina, ytzeylerine ya da doku igine gegici
ya da kalici radyoaktif kaynak yerlestirilerek) (Sekil 2) (BRT) olarak yapilmaktadir.
Kanser tedavisinde RT, yerel tUmor kontrolind saglamak, subklinik hastaligi kontrol
etmek, sagkalimi artirmak amaciyla tek basina veya eszamanl kemoterapi (KT) ile
birlikte definitif, neoadjuvan ya da adjuvan olarak uygulanir. Bunun yani sira, kanama,
obstruksiyon, agri gibi semptomlari olup yasam beklentisi az olan hastalarda
semptomlarin hafifletimesini saglamak ve yasam kalitesini ylkseltmek amaciyla

palyatif olarak da uygulanmaktadir (11-13).

Sekil 1. Eksternal radyoterapi (ERT) cihazi Sekil 2. BRT cihazi



RT’de temel amag, tUumora yok etmek igin timore maksimum dozu verirken, normal
dokulart  koruyabilmek igin c¢evre normal dokuda dozu minimum dizeye
indirebilmektir. Son 20 yilda hizla ilerleyen teknoloji ve bilgi birikimi sayesinde, iki-
boyutlu (2-B) tedavilerden, 3-B konformal (3-B KRT), yogunluk ayarli (YART) ve
goruntu kilavuzlugunda RT uygulamalarina hizli bir gegis olmustur. Gunimuzde hizla
gelisen bu teknolojik ilerlemeler sayesinde RT’nin temel amacina ulagsmamiz

kolaylagmaktadir.

2.1. Jinekolojik tiimorlerin tedavisinde RT’nin roli

Jinekolojik timarlerin tedavisinde RT ¢ok dnemli role sahiptir (14-16).

Erken evre, disuk dereceli endometrium kanserinde sadece total abdominal
histerektomi (TAH) ve bilateral salpingo-ooferektomi (BSO) yeterli olabilir. Diger
olgularda standart yaklasim evreleme cerrahisi olup TAH+BSO vyanisira periton
sitolojisi ve pelvik/paraaortik lenf nodu diseksiyonunu igerir. Cerrahi sonrasi evre ve
patolojik risk faktérlerine gére adjuvan tedavi planlanir. Adjuvan tedavi olarak pelvik
ve/ veya paraaortik alani iceren eksternal RT (ERT), vajen kafina (VK) yonelik
brakiterapi (BRT), nadiren tum abdomen RT’si, KT ve hormonoterapi uygulanabilir.
Cerrahiye uygun olmayan ya da tibbi nedenlerle cerrahi yapilamayan olgulara
preoperatif ya da definitif RT (pelvik RT£BRT) verilebilir. Metastatik hastalikta primer
tedavi KT'dir. Palyasyon gerektiren semptomu olan olgulara ise palyatif RT

uygulanabilir (17).

Endometrium kanserinde cerrahi sonrasi patolojik risk faktérlerinin varligi ve
yineleme paterni dikkate alinarak RT planlanir. Adjuvan tedavi planlamasinda
hastalar uterusa sinirli hastalik, serviks tutulumu gosteren hastalik ve uterus disina
¢cikmis hastalik olarak 3 grupta degerlendirilir. Tam cerrahi evreleme yapilmis ve
uterusa sinirli hastalikta derin miyometrial invazyonu olmayan, disuk dereceli timora
olan hastalara adjuvan tedavi planlanmaz. Uterusa sinirli ancak yuksek dereceli veya

derin miyometrial invazyonu olan hastalarda adjuvan vajinal BRT ve/veya pelvik RT
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uygulanir. Serviks tutulumu olan hastalarda benzer sekilde pelvik RT ve VK BRT
uygulanir. Uterus disina ¢ikmis yerel ileri evre hastalik varliginda cerrahi sonrasi
adjuvan RT ve KT kombinasyonu oOnerilmektedir. Pelvik lenf nodu metastazi olan
olgulara tek basina pelvik RT, paraaortik lenf nodu metastazi olan olgulara ise pelvik
ve paraaortik alani igceren genis alan RT’si uygulanir. Servikal stromal invazyon veya

vajinal tutulum varhiginda tedaviye vajinal BRT eklenmelidir (17).

Serviks kanserinde secilecek olan tedavi modalitesi hastaligin evresine bagl olarak
degismektedir. RT, erken evrelerde tek basina (cerrahiye alternatif olarak) ya da
cerrahiye adjuvan olarak uygulanabilirken; yerel ileri evrelerde eszamanli
kemoradyoterapi’nin (KRT) primer tedavi modalitesi olarak etkinligi pek ¢ok prospektif
randomize g¢alismalar 1s1ginda elde edilen bilgiler dogrultusunda kabul edilmigtir (18-
22).

2.1.1 Jinekolojik timorlerin tedavisinde BRT’nin roli

Endometrium kanserinin tedavisinde, cerrahi yapilmig, Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetri Federasyonu (FIGO) evreleme sistemine gore erken evre olup, ylksek risk
faktorleri bulunan olgularda siklikla tek basina BRT adjuvan tedavide
kullanilabilirken; daha ileri evre timorlerde adjuvan tedavide BRT, ERT ile kombine

olarak kullaniimaktadir.

Serviks kanserinde ise, secilecek olan tedavi modalitesi hastaligin evresine bagli
olarak degismektedir. BRT erken evre hastalikta tek basina ya da ERT ile birlikte
uygulanirken, opere hastalarda cerrahiye adjuvan olarak ERT ile birlikte kullanilr.
Yerel ileri evre hastalikta ise eszamanh KT ile ERT sonrasi BRT primer tedavi

modalitesi olarak kabul edilmektedir (23).

RT primer ve yineleme yapmis vajen kanserlerinde en 6nemli tedavi segenegidir.
Vajinal kanserli hastalarda BRT definitif RT'nin vazgegilmez bir parcasidir (24).
Vajenin mukozasi ylksek doz RT’ye dayanikhdir. Erken evrede cerrahi tedavi
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uygulanmakla birlikte siklikla yerel ileri evrede tani konulmakta ve bu nedenle has-
talar cerrahi sansini yitirmektedir. insitu kanser ve evre | hastalarda cerrahiye
alternatif olarak BRT secilebilir. Erken evre hastalarda, cerrahi sonrasinda
mikroskobik kalinti timoér varliginda adjuvan RT tercih edilir. Yerel ileri evre

hastalarda ise ERT + vajen mukozasina yonelik BRT uygulanmaktadir (24, 25).

Jinekolojik kanserlerin vajinal yinelemelerinde genellikle ERT ve BRT kombinasyonu
kullanilir. Vajinal yinelemelerde lezyon “bulky” degil ise BRT yalnizca intrakaviter
olarak uygulanmalidir. “Bulky” hastalik varliginda interstisyel BRT, intrakaviter BRT
ile birlikte kullaniimahidir (3).

2.1.2 BRT ile ilgili genel 6zellikler

BRT'nin ERT’den farki, 1sinlamanin organ icine yerlestirilen radyoaktif kaynaklar
aracihigl ile gergeklestirimesidir. BRT'de ters kare kanununa go6re radyoaktif
kaynaklardan uzaklasildikca hizli doz dusmesi olur, bdylece kaynagin i¢ine veya
yakinina yerlestirildigi tUmor bolgesine yuksek doz verilirken, gevre normal dokularin

korunmasi mimkun olmaktadir.

BRT, hedef volime kaynak vyerlestirme tekniklerine (interstisyel, plesioterapi
(intraluminal, intrakaviter, intravaskuler veya yuzey(mold))) (Sekil 3a-f), implant
tiplerine (kalici veya gegici), kaynak yukleme teknolojilerine (6nceden yuklemeli, elle
sonradan yuklemeli veya uzaktan kumandali-sonradan ytklemeli) veya doz hizlarina
gére (duslk, orta ve yiksek doz hizl) siniflandiriimaktadir. intrakaviter-intraluminal
BRT’de, vicudun anatomik kavitelerine veya limenlerine yerlestirilen aplikatorlere
sonradan radyoaktif kaynaklar génderilir. intrakaviter BRT uygulama kolaylidi, siklikla
genel anestezi gerektirmemesi nedeni ile basta jinekolojik tUmorler olmak Uzere

klinikte en sik kullanilan BRT yontemidir.
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Sekil 3a. intrakaviter tedavide kullanilan gesitli aplikatorler (26)

Sekil 3b. intrakaviter jinekolojik BRT uygulamalari (27)
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Sekil 3d. intraluminal BRT uygulamalari (27).

13



Sekil 3f. Mold uygulamasi (29)
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Uluslararasi Radyasyon Birimleri ve Olglimleri Komitesi (ICRU) 38 no’lu raporuna
gore, BRT radyoaktif kaynagin aktivitesine gore dusuk, orta ve yuksek doz hizli
olarak tge ayrilir (30). Dusuk doz hizli (LDR) BRT'de doz hizi 0.4-2 Gray (Gy)/saattir
ve tedavi suresi 24-144 saat arasinda degismektedir. Orta doz hizli (MDR) BRT'de
doz hizi 2-12 Gy/saattir ve tedavi ortalama 6-8 saat arasinda surmektedir. HDR
BRT'de doz hizi >12 Gy/saattir. Tedavi dakikalar icinde sonlanmakta ve genelde 4-6
fraksiyon halinde uygulanmaktadir. Genellikle iridyum-192 (Ir-192) ve Kobalt-60 (Co-
60) radyoaktif kaynaklarindan yararlanilir. Hospitalizasyon gerektirmemesi ve tedavi

suresinin kisalidi HDR BRT’nin en dnemli avantajlardir.

BRT uygulamasi sirasinda hastanin anatomisi ve tumortine en uygun aplikatorin
secilmesi gerekmektedir. Bunun nedeni uygun aplikatdr secgiminin yerel kontroll

arttinrken tedaviye bagh gelisen yan etkileri azaltabilmesidir ( 31, 32).

2.1.3 Vajinal kaf brakiterapisi

Endometrium kanseri igin standart tedavi; TAH+BSOzlenf nodu diseksiyonudur. Adjuvan
ERT ve / veya BRT (genellikle postoperatif) secilmis hastalarda adjuvan tedavide
tamamlayici unsurlardir ve inoperabl veya yineleyen endometrium kanserlerinin
tedavisinde énemli bir modalitedir. Endometrium kanseri icin ERT olmadan tek basina
postoperatif VK BRT kullanimi, son vyillarda 6nemli oélgide artmistir (33). Son
donemlerde yapilan postoperatif RT calismasinda; erken evre postoperatif endometrium
kanseri hastalarinda ERT ile VK BRT kargilastiriimistir. Calismada; VK BRT’nin yerel
yineleme ve uzak metastaz agisindan ERT ile benzer oldugu ortaya konulmustur (34).
Serviks kanserinde de postoperatif VK BRT genellikle ERT ile birlikte uygulanmaktadir.

2.1.3.1 Hasta seg¢imi
2.1.3.1.1 Endometrium kanseri

Adjuvan RT’nin Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) (35), Endometrium kanserinde post
operatif radyoterapi (PORTEC) (36) ve Norveg (37) calismalarinda da gosterilmis oldugu
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gibi genel sagkalima katkisi olmadigi, sadece izole yerel yinelemeleri azalttigi

belirtilmigtir.

Yerel ve bolgesel yineleme acgisindan orta - yiksek riskli endometrium kanseri tanili
hastalarda postoperatif RT randomize calismasinda; pelvik ERT yalniz VK BRT ile
karsilastinimistir (34). Orta - yuksek risk Odlcutleri; yas = 60, evre IC (FIGO 1988
evrelemesi: > % 50 miyometrial invazyon) derece 1-2, evre IB (FIGO 1988 evrelemesi: <
% 50 miyometrial invazyon) derece 3 ve evre IIA (derece 3 ve > % 50 miyometrial
invazyon harig) idi. Hastalarin yaklasik % 80’inin derece 1 oldugu bu calismada yalniz
VK BRT ve ERT'de gérlilen yineleme oranlarinin benzer oldugu saptandi (vajinal
yineleme(% 1.6 vs% 1.8); yerel — bolgesel yineleme (pelvik, vajinal, her ikisi)(% 2.1 vs%
5.1)) (34).

Adjuvan tedavi icin hasta secimi risk faktorleri degerlendirilerek yapilmalidir. Yas,
histolojik derece, miyometrial invazyon, LVAI, timor boyutu, lenf nodu durumu, serviks
veya vajinaya tumor invazyonu, cerrahi evreleme varligi ve yeterliligi, komorbiditeler
dikkate alinmalidir (38, 39).

Farkli merkezlerde tedavi segenekleri degisik olmakla beraber, ginimuzde erken evre
(FIGO evre I) endometrium kanseri tanili, tam cerrahi evreleme yapilmis, uterusa sinirh
hastaligi olan ve olumsuz risk faktorlerine (miyometrial invazyon derinligi, tGmaorin
derecesi, hastanin yasi 260, LVAI, timoér capi>3cm) sahip hastalarda tek basina
adjuvan VK BRT o6nerilmektedir. Servikal stromal invazyon saptanan FIGO evreleme
sistemine gore evre |l hastalarda tam bir cerrahi evreleme yapilmis ise pelvik ERT + VK
BRT o6nerilmektedir. Evre |l derece 2 ve 3 hastalikta adjuvan pelvik RT'ye mutlaka BRT
eklenmesi gereklidir ( 38).

PORTEC Il galismasinda ERT uygulanan hastalarda diyare ve diger ince barsak
semptomlarinin VK BRT uygulanan hastalara gére anlamli olarak daha sik rastlandigi,
bu nedenle ERT uygulanan hastalarin gunlik aktivite ve sosyal fonksiyonlarinda

kisittamalar oldugu, dolayisi ile VK BRT uygulanan hastalarda yasam kalitesinin daha iyi
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oldugu bildirilmistir (40).

Yerel yineleme yapmis endometrium kanseri genellikle ERT ve VK BRT kombinasyonu
ile tedavi edilir. BRT tekniginin (interstisyel vs intrakaviter) secimi vajinal duvar invazyon
derinligi ve hastaligin yayginligina baghdir. Vajinal yinelemenin daha yuzeysel (<56 mm)
oldugu secilmis hastalarda, intrakaviter VK BRT tek bagina uygulanabilir (39). Lezyonlar
5 mm veya daha fazla bir derinlige ulasmis ise, interstisyel BRT intrakaviter BRT’e gore
daha yeterli timoér dozu saglar. Bazi c¢alismalarda, ERT ve VK BRT kombinasyon
tedavisi ile tumor kontrol orani ylksektir ve segilmis hasta grubunda kir oraninin %
50'nin Ustunde oldugu bildirilmigtir; bu nedenle ERT ve VK BRT kombinasyon tedavisi
genellikle tercih edilir (41, 42).

Endometrium kanseri nedeni ile postoperatif BRT uygulanan hastalarda hedef volum ve
seklinin belirlenmesi, homojen doz dagilimini saglayacak aplikatorlerin segimi, fraksiyon
dozu ve toplam dozun saptanmasi ve hasta o6zellikleri goz onunde bulundurularak doz
hizinin segilmesi dnemlidir. Yineleme paterni géz énune alindiginda erken evre hastaligi
olan ve vajinal tutulum olmayan hastalarda Ust 1/3 vajen hedef volum iken; vajen
tutulumu olan ya da yuksek dereceli timoru olan hastalarda tim vajen hedef volim

olarak segilebilir.

2.1.3.1.2 Serviks kanseri

Serviks kanseri i¢in adjuvan VK BRT kullanimi tipik olarak ERT sonrasi “boost” (ek doz)
amagcl kullaniimaktadir. Standart radikal histerektomi yapilmayan hastalar; pelvik RT +
VK BRT agisindan degerlendiriimelidir. Radikal histerektomi sonrasi VK BRT
endikasyonlarinda net bir gorus birligi yoktur. Radikal histerektomide, parametrium ve
derin pelvik dokulara transvajinal gegisi sinirlamak amaciyla ust 1/3 vajen ¢ikarilir. Derin
yerlesimli timorlerde cerrahi sinir pozitifliginde (parametrium, mesane veya rektum

cevresi) tek basina VK BRT yeterli tedavi basarisi saglayamaz (43).

Erken evre serviks kanserinde radikal histerektomi sonrasinda parametrial tutulum,
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cerrahi sinir pozitifligi ve lenf nodu metastazi faktorlerinden herhangi birinin var olmasi
durumunda postoperatif eszamanh KT ile pelvik ERT uygulanmasi 6nerilir. Bu durumda
pelvik RT’ye VK BRT’si de eklenebilir. Ote yandan bu faktdrlerin timi negatif iken; stro-
mal invazyon, LVAI ve timoér boyutu faktérlerinin kombinasyonunu igeren Sedlis
Olcutlerinin (44-46) karsilanmasi durumunda ya da adenokarsinoma histolojisi varliginda

postoperatif pelvik RT + eszamanli KT &nerilir (23).

2.1.3.2 Tedavi oncesi degerlendirme

Tek basina VK BRT, dusuk/orta risk grubundaki hastalarda yan etkileri en aza indirerek
yUksek timor kontrolinu saglayabilen bir tedavidir. Bu amaca ulagsmak igin; mikroskobik
hastalik riski tasiyan vajinal mukoza ve submukozal dokulari tedavi edecek optimal
aplikator ve dozimetri profilinin secgilmesi ve yan etki riskini artirabilecek faktorlerin
farkinda olunmasi gereklidir. Tedavi 6ncesi; tam bir pelvik muayene yapiimali, VK
iyilesmesinin tamamlandigindan emin olunmalidir. Ameliyattan sonra en az 4 hafta
gec¢meden adjuvan VK BRT genellikle yapilmaz. Laparoskopik ya da robotik destekli
vajinal histerektomi kullanimi yara yeri iyilesmesini geciktirebilir. Bazen hastalik agresif
ise, cerrahi ile RT arahginda tekrarlayabilir. Yineleme slUphesi varsa, taniyi

kesinlestirmek i¢in biyopsi alinmali ve alternatif bir tedavi plani geligtiriimelidir (39).

2.1.3.3 Aplikatorler

Vajinal silindir veya ovoid histerektomi sonrasi VK BRT’de yaygin olarak kullanilir. VK
BRT’de aplikator secimi hem tedavi eden kuruma hem de hasta 6zelliklerine bagimlidir.
Ovoid, vajenin sadece Ust kismini tedavi edebilir, vajinal silindir ise vajenin tamaminin
tedavi edilmesine olanak saglar. Vajina sekli aplikator secgimini belirleyen 6nemli bir
etkendir. Birgok hastada, ameliyat sonrasi vajina kabaca silindir seklindedir ve uygun
bayuklikte vajinal silindir ile yeterli tedavi edilebilir. Dar vajinasi olan hastalarda vajinal
silindirler tercih edilir. Silindir ¢api ¢ok kiglk segilirse, vajen mukozasi ve aplikator
yuzeyi arasinda hava bosgluklari veya kivrimlar olusabilir ve bu bdlgelerde hedef doku

dozlarinda dusukluk olusabilir. Belirli bir vajinal doz i¢in tek kanall silindirin ovoide goére
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mesane ve rektum dozlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir, ancak bu sorun, ¢ok
kanalli bir silindir ya da “stump” (VK) aplikatéri kullaniimasiyla azaltilabilir. Vajinal
ovoidler arasindaki aciklik fazla ise VK apeksinin merkezinde doz disumu olusabilir;
ovoid uygulamasinda kullanilan “packing” e badli VK’'inda doz heterojenitesi gelisebilir.
Ayrica ovoid vajen alt kismini tedavi etmekte yetersiz kalir. Bu baglamda, her aplikator

sisteminin kendine 6zgu avantaj ve kisithliklari oldugu unutulmamahdir (39).

2.1.3.3.1 Silindir

Amerikan Brakiterapi Dernedi (ABS), VK BRT uygulanan kurumlarda degisik
uzunluklarda ve ¢aplarda (2 - 4 cm) segmentli ya da segmentsiz vajinal silindir (Sekil 4a)
bulunmasini dnermektedir. Cogu vajinal silindirlerde tek bir merkezi kanal vardir. Cok
kanalli vajinal aplikator, vajinal silindirin bir taradar (47, 48). Bu aplikator, bir merkezi
kanal ve silindir ylzeyi boyunca alti gevresel kanal igerir. Santral ve periferik kanallar
dozimetri kontrolina arttirir ve tek dogrusal kaynagin vajinal apekste olusturdugu
anizotropiyi gidermede yardimci olur. Kanallarin farkli sekilde yuklenebilmesi izodoz
egrisinde farkli sekillendirmelere olanak saglamaktadir. Bu tur ¢ok kanalli aplikatorler ile
hedef dozunda azalma olmadan mesane ve rektum dozunun dusurulebildigi

gosterilmigtir (49).

Sekil 4a. Silindir (“stump” aplikatéra) (50)
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2.1.3.3.2 Ovoid

2-3 cm capta Fletcher tipi vajinal ovoidler yani sira 2.5 ve 3 cm ¢apta Henschke tipi
ovoidler kullaniimaktadir. islem sirasinda miimkiin olan en biiyiik boy ovoidlerin (Sekil

4b) secilmesi 6nemlidir (39).

Sekil 4b. Ovoid (50)

2.1.3.3.3 Ring

Vajinal forniksler asimetrik ise veya geometrik olarak daha kolay olacaksa ring aplikator
(Sekil 4c) kullanilabilir (51, 52). Farkli cap (26 mm,30 mm,34 mm) ve egimde
(30°,45°,60°) halka seklinde aplikatorlerdir.
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Sekil 4c. Ring (50)

2.1.3.4 Brakiterapi teknikleri

Hastanin tedaviyi daha iyi tolere edebilmesini saglamak icin; tedavi slrecinin islem
oncesi ayrintil olarak anlatiimasi, aplikatorun kayganlastiriimasi (xylocaine jel), iglemin
perineal kaslarin gevsemesine firsat verecek sekilde yavasga uygulanmasi, islem
esnasinda hastanin geri bildiriminin dinlenmesi, hastaya gevseme tekniklerine yénelik
egitim verilmesi ve anksiyolitik, analjezik ya da gerekiyorsa 1hmli sedasyon ile
premedikasyon yapilmasi Onerilir. VK'a radyo-opak seed ya da klips yerlestiriimesi
aplikatorun vajinal mukoza ile temas halinde oldugunu dogrulamak igin kullanilabilir.
Pelvik muayene, hasta i¢in en uygun silindir boyutunu belirlemede faydalidir. Hekim
tarafindan aplikator yerlestirildikten sonra, aplikatoériin disaridan sabitlenmesi planlama
ile tedavi araliginda hareketi en aza indirmek icin Onerilir. Aplikatorin VK apeksi ile
temasta oldugunu dogrulamak icin tedavi Oncesi goruntuleme yapilmahdir. Vajina
uzunlugunun dl¢ulmesi tedavi edilen vajina boélimunin ylzdesini saptamada yararhdir.
Bilgisayarli Tomografi (BT) simulasyon aplikatdrle vajen mukozasi arasinda 6nemli bir
hava boslugu olmadigini ve aplikatérin VK’ apeksi ile temas halinde oldugunu

dogrulamada yardimci olabilir (39).
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2.1.3.4.1 Silindirin yerlestirilmesi

Uygun doz dagilimi saglamak icin vajinal mukoza ile aplikator yuzeyi temas halinde
olmalidir. Aplikator anatominin elverdigi olgide orta hatta yer almalidir. Aplikatorin

yatay konumda yerlestiriimesi mesane ve rektum dozlarini azaltabilir (39).

2.1.3.4.2 Ovoid/ring’in yerlestiriimesi

Rektum ve mesane gibi kritik organlarin mukozalarinin aplikatérden uzaklastiriimasi igin
rektal ekartor veya radyo-opak “packing” kullanilabilir. Ovoidler uygun bir sekilde
birbirine sabitlendikten sonra packing islemine gegilir. Rektal ekartor ve/veya “packing’in
aplikatorleri vajinal apeksten uzaklastirmadiginin kontrol edilmesi 6nemlidir. Packing
islemine arkadan baglanmasi ve sonra on tarafa yapilmasi tercih edilmektedir. islem
sirasinda hangi tarafa ne kadar packing yapildigi, hangi boy ovoid/ring kullanildigi
mutlaka kaydedilmelidir (39).

2.1.3.5 Doz fraksiyonasyon semalari

2.1.3.5.1 Tek basina brakiterapide doz fraksiyonasyon

BRT dozu; dozun tanimlandigi nokta, tedavi edilen vajen uzunlugu ve ERT varlgina
baghdir. Tedavi edilen vajen volumu arttikga daha fazla normal doku i1sinlanacak olmasi
fraksiyonasyon semasi seciminde bir faktor olabilir. Genellikle uygulanan ERT dozu, tim
pelvise yonelik 45-50.4 Gy’dir. Yalniz BRT igin dnerilen toplam doz vajinal yuzeye 60 Gy
LDR esdegeridir. Sik kullanilan bir fraksiyon semasi PORTEC-2 galigmasinda oldugu
gibi vajina yuzeyinden 0.5 cm derinlige tanmimlanan 3x7 Gydir (34). Sorbe ve
arkadaslari; 290 hastada 0.5 cm derinlige tanimlanan 2.5 Gy x 6 fraksiyon ve 5 Gy x 6
fraksiyon dozlarini randomize bir galismada karsilastirmiglardir. Her iki kolda yalnizca 1
vajinal yineleme izlenmistir. Yulksek fraksiyon dozu uygulanan hastalarda vajinal
kisalmada artig gozlendi (53).
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2.1.3.5.2 “Boost” doz fraksiyon semalari

VK BRT “boost” olarak uygulandiginda, vajinal yuzey LDR esdeder dozu ( ERT+ VK
BRT) genellikle 70 Gy civaridir. Sik kullanilan HDR semalari; 45 Gy ERT + 6 Gy x 3
fraksiyon HDR BRT “boost” (Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG) 0921 endometrium
kanseri rejimi) (54) veya 50.4 Gy ERT + 6 Gy x 2 fraksiyon HDR BRT “boost’dur (RTOG
0418 endometrium kanseri rejimi) (39, 55). Pozitif cerrahi sinir veya yinelemede LDR
esdegeri olarak 70-80 Gy’e ¢ikilmalidir (42). LDR-HDR doz dénugtmleri lineer kuadratik
model kullanilarak yapilabilir (56).

2.1.3.6 Doz tanimlamasi ve zamanlamasi

Rutin olarak, vajinanin proksimal 3-5 cm’lik kisminin tedavi edilmesi énerilir. Papiller
serdz ve / veya berrak hiicreli histolojide, derece 3 hastalikta ve yaygin LVAI durumunda
distal vajinal yineleme riski arttigi icin tim vajinal kanalin tedavi edilmesi dusunulebilir.
Ancak, klinisyenlerin ¢ogu genellikle tedavi edilen vajinal kanal uzunlugunu
sinirlamaktadir (33). HDR’de doz tanimlamasi vajinal ylzeye ya da 0.5 cm derinlige
yapilmalidir. Vajinal yuzeylerde lenfatik kanallarin derinligini degerlendiren patolojik
calismalar, yaklasik % 95’inin ilk 3 mm iginde yer aldigini géstermistir (57). Bu nedenle
dozun 0.5 cm derinlige tanimlanmasi durumunda yeterli guvenlik paylyla vajen
Isinlanmig olacaktir. ABS vajenin yuzeyindeki dozun yani sira 0.5 cm derinlikte aldigi
dozun da bildiriimesini onermektedir. HDR kullanirken normal doku toleransi izin
veriyorsa, tedavinin haftada birden fazla uygulanmasi énerilmekte ancak her gin ardisik

olarak BRT uygulanmasi uygun gorulmemektedir (39).

2.1.3.7 Doz preskripsiyonu

ABS; tedavi bolgesi, radyonuklidin adi, tanimlanan fraksiyon dozu, toplam doz ve
fraksiyonasyon semasini belirten net, tarihli, imzalanmig yazili bir yénerge olmasini
Onerir. Absorbe doz igin regete edilen nokta acgik ve net ifade edilmelidir. Aplikator tipi,

optimizasyon noktalari (HDR), optimizasyon ydntemi (HDR), “dwell” pozisyonlarinin
23



sayisi (HDR), gorece “dwell” agirliklari (HDR) ve izodoz dagilimi dokimante edilmelidir.
Buna ek olarak, komgu normal doku (6zellikle mesane ve rektum) dozlarinin

kaydedilmesi 6nemlidir (39).

2.1.3.8 Lokalizasyon

Lokalizasyon yontemleri; tasinabilir rontgen Unitesi, konvansiyonel RT simulatora, BT
veya MR goéruntilemeyi icermektedir. BT simulasyon; riskli VK, vajinal aplikatér ve

normal doku ve organlarin daha iyi tanimlanmasini saglar (58, 59).

2.1.3.9 Dozimetri (HDR)

Sabit geometriye sahip aplikatorlerde her fraksiyon igin bireysellestirilmis tedavi planlari
hesaplamak gerekli olmayabilir. Tedavi plani her hasta icin bir kez hesaplanir ve tim
fraksiyonlar igin ayni plan kullanilir (60). Fraksiyonlar arasinda aplikatér konumundaki
potansiyel degiskenlik goz onune alindiginda, aplikatorin vajen iginde rektum ve
mesaneye yakinlik agisindan ayni pozisyonda oldugundan emin olmak i¢in goruntileme

tetkikleri (grafi, BT) ile kontrol onerilir.

2.1.3.10 Optimizasyon (HDR)

Hedef volumu en iyi saran doz dagilimini elde etmek igin, HDR “dwell” pozisyonu veya
“‘dwell” suresi ya da her ikisinin degistirimesi optimizasyon olarak tanimlanir.
Optimizasyon algoritmasi ve optimizasyon noktalarinin seg¢imi doz dagilimini etkiler.
Apekste optimizasyon noktalari olmadan sadece vajenin yan ylzeyine HDR
optimizasyon noktalarini yerlestirmek, vajinal apeksin ve apekse yakin ince barsak
segmentinin de kabul edilemeyecek kadar ylksek doz almasina neden olabilir (61, 62).
ABS optimizasyon noktalarinin hem apeks hem de silindir kubbesinin egimli kismi
boyunca yerlestiriimesini énerir. Ayrica ABS Onerisine gdre uygun anizotropik doz
hesaplama modeli kullaniimahdir (61). Anizotropi etkilerini en aza indirmek ve

dozimetriyi dizeltmek i¢in ¢ok kanall silindirler de kullanilabilir (47-49).
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2.1.3.11 Kalite glivenligi

BRT icin genel kalite glvenligi rehberlerini olusturan cesitli belgeler vardir (63-66).

2.1.4 Ug-boyutlu brakiterapi ve gériintii kilavuzlugunda adaptif brakiterapi

Jinekolojik timorlerde 3-B BRT son yillarda giderek yayginlasan bir tedavi segenegidir.
3-B BRT ile rektum, sigmoid ve mesane gibi kritik organlar daha iyi korunurken, hedef
volime konformal bir doz dagihmi sadlanmaktadir. Gorantl kilavuzlugunda yapilan
adaptif BRT (GKABRT) jinekolojik timdrlerde son zamanlarda kullaniimaya baglanan ve
bu hastalarin tedavisinde onemli gelismeler ve kolayliklar saglayan bir diger yontemdir
(67).

Konvansiyonel 2-B BRT'de aplikasyon sonrasinda hastalarin simulator cihazinda on-
arka (AP) ve 2 yan alandan ortogonal filmler c¢ekilerek tedavi planlamalari bu filmler
uzerinden yapilmaktadir. Radyolojik goruntileme sirasinda aplikatorlerin igerisine
yerlestirilen kilaviz teller filmler Gzerinde belirlenerek, kaynaklarin yerlesimleri ile timore
ve cevredeki normal dokulara ait referans noktalar belirlenmektedir. Konvansiyonel 2-B
BRT’de uygulanacak olan doz belirli referans noktalara gore tanimlanmaktadir. Esdeger
kaynak aktivitesi, kaynak dizenlenmesi ve referans noktada tanimlanan doz igin tedavi
zamanlari hastadan hastaya buyuk degisiklikler gostermektedir. Ancak referans

noktadaki dozlar timor/timor yatagindaki dozu dogru yansitmayabilir (68).

3-B BRT ise doz dagihmini 3-B olarak goésterebilmekte ve normal dokularin azami
korunmasina olanak saglamaktadir. 3-B GKABRT ile normal dokulardaki doz azalirken,
tumorli dokuya daha ylksek dozlar uygulanabilmekte bodylece yerel kontrol sansi
artabilmektedir (68). ABS ve GEC-ESTRO onderliginde yerel ileri evre serviks
kanserinde GKABRT rehberi olusturuimustur. GKABRT, jinekolojik timorlerde son
zamanlarda kullanilmaya baslanan ve bu hastalarin tedavisinde énemli gelismeler ve

kolayliklar saglayan bir yontemdir (10, 69, 70).
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GKABRT’de hastalara tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda Manyetik rezonans goéruntileme
(MRG) c¢ekilmektedir. MRG yerine, ultrason, BT veya PET-BT gibi fonksiyonel
goruntileme ydntemlerinden de vyararlanilabilir. Ayrica bu ydntemlerin flzyonu ile
goruntu kalitesi arttinlabilir (10, 71). GKABRT’de kullanilan aplikator ve fiksatorlerin
MRG ve BT uyumlu olma zorunlulugu vardir. Aplikatorler ve fiksatorlerin goruntuleri,
kritik organlar, yuksek ve orta riskli klinik hedef volumler (CTV) belirlenerek hastalarin 3-
B doz dagiimlar incelenebilmektedir. Ayrica tedavi sirasinda alinan goéruntiler
sayesinde set-up hatalari ve organ hareketlerine bagl hatalar en dusuk duzeye indiri-
lebilmektedir.

Tedavi sirasinda timor boyutu degistiginden goéruntilenen timor volima (GTV) ve CTV
de degisir. Bu nedenle hem tani aninda hem de ERT’den sonra mutlaka timor volimu
degerlendirilmelidir (10, 69, 71). BRT uygulamasi sirasinda da her bir fraksiyonda tumor
volimu degisebilir. Ayrica gerek tumor kigulmesine gerekse RT’nin yarattigi 6deme
baglh olarak normal dokularin konumu ve volimu degisebilecegi icin GKABRT her
fraksiyonda tumaor ve normal doku konum ve volimunin dogru saptanabilmesine olanak

tanir.
Sonug olarak GKABRT’de hem hedef volimin hem de kritik organlarin aldigi dozlar

konvansiyonel 2-B BRT’ye gdre daha kesin bir sekilde belirlenebilmektedir (Sekil 5a ve
b).
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Sekil 5a. iki-boyutlu planlama ile tandem-ovoid uygulamasi. AP ve yan direkt grafiler

Braki Tedau3 - TrealmentApproved - CT_08.09.2015 @] Braki Tedavi3 - TreatmentApproved - CT_0800.2015

Sekil 5b. Ug-boyutlu planlama ile tandem-ovoid uygulamasi. Koronal sagital ve
transvers BT kesitsel goruntuleri
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3. GEREC VE YONTEM

Planlanan arastirmanin evreni Mart 2015 ve Agustos 2015 arasinda Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi AD’da jinekolojik malignite tanisi ile
postoperatif pelvik ERT + 3-B HDR VK BRT uygulanmis histerektomili hastalar olarak
belirlendi. Calisma igin retrospektif olarak hastalarin BT kesitsel gortntileri kullanildi; bu
kesitler Uzerinde yeniden konturlama vyapildiktan sonra planlama tekrarlandi.
Endometrium ya da serviks kanseri olan 8 histerektomili hastaya ameliyat sonrasi 6nce
pelvik RT, ardindan HDR VK BRT uygulanmigti. Pelvik RT; Eclipse v11 tedavi planlama
sistemi ile planlanmis ve TrueBeam STx ylksek enerjili lineer hizlandirici cihaz ile
verilmisti. Bu hastalardan 5’i primer endometrium kanseri, 3’0 primer serviks kanseri idi.
intrakaviter BRT’de BT-uyumlu plastik silindir aplikatér (“stump” aplikatér, GM11004160)
(Sekil 6) kullaniimisti.

Sekil 6. Silindir (“stump” aplikatort) seti (50)

Tedavi volumUunun optimal olarak kapsanabilmesi igin hastanin tolere edebildigi en genis
captaki silindir tercih edilmigti. Hastalarda kullanilan silindir gaplari 2.6 — 3.5 cm arasinda
degismekteydi. Her hastada ilk uygulamada tercih edilen gaptaki silindir aplikator diger 2

uygulamada da kullaniimisti. Silindir aplikator yerlestirildikten sonra, aplikatdr hareket
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etmemesi icin hastanin yattigi yataga bagli olan bir rigid eksternal fiksatore (Sekil 7)
baglanarak sabitlenmigti. Hastalarin timande 1/3 proksimal vajen tedavi edilmisti. Ir-192
kaynag tarafindan verilen HDR tedavi, silindir ylzeyinden 0.5 cm derinlikte gizilen
CTV’ye recgete edilmisti. Hastalarda 6 Gy fraksiyon dozuyla haftada 1 veya 2 kez siklikta
gerceklestirilen 3 fraksiyonda toplam 18 Gy uygulanmigti.

Ll

Sekil 7. Rigid eksternal fiksator

Tum hastalar uygulamadan 1 gece once laksatif icirilerek ve uygulamaya ag¢ alinarak
rektum, sigmoid ve barsaklarin olabildigince ayni konumda ve minimum dolulukta olmasi
saglanmigti. Oncelikle Uretradan mesaneye foley kateter yerlestirilerek 7 ml kontrast
maddeyle kateterin balonu gigirilip kateter sabitlenmisti. Klinigimizde mevcut
goruntileme protokoline goére mesane 50 ve 150 cc olmak Uzere 2 farkh doluluk
duzeyinde BT taramasi yapilmakta ve gorsel olarak barsaklari silindirden uzaklastirma
acisindan belirgin fark varsa 150 cc doluluk ile BRT uygulanmaktadir. Mesane foley
kateter araciligi ile dncelikle bosaltildiktan sonra ilk olarak 50 cc serum fizyolojik (SF)

verilmis, kateter klemplenmis ve vajene silindir aplikator yerlestirildikten sonra hastaya
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ilk BT taramasi BT-simulator cihazinda (Somatom Definition AS ) yapilmisti. Sonrasinda
mesaneye 100 cc SF daha verilerek kateter klemplendikten sonra hastada ayni
pozisyonda ikinci bir BT taramasi yapilmisti. BT goérintileme ve tedavi sirasinda
hastanin pozisyonu ayni (supin pozisyonda, bacaklar strafor destekler Uzerine alinmig

ve dizler hafif bukulu) idi. BT taramasi 6ncesi AP ve yan skenogramlarla (Sekil 8)

aplikator pozisyonu kontrol edilmigti.

Sekil 8. 3-B VK BRT uygulanan hastanin AP ve yan skenogramlari

Aplikatorin hastanin orta hattinda, yer dizlemine paralel olmasi, gerektiginde aplikator
pozisyonu duzeltilerek saglanmisti. Skenogramlarla pozisyondan emin olunduktan sonra
BT taramasi yapilmisti. BT taramasinda herhangi bir oral veya intravendz kontrast
madde verilmemis ve 3 mm kesit kalinhgi kullaniimigti. BT goruntuleri Uzerinde de
aplikatérin VK apeksi ile temasta oldugu dogrulanmisti. Daha sonra BT goruntuleri
bilgisayarli tedavi planlama sistemine ( BrachyVision Brachytherapy Treatment Planning
System ) aktariimisti. CTV ve normal doku konturlamalari tamamlandiktan sonra tedavi
planlama yapilmis ve en uygun tedavi plani segilerek tedavi, GammaMedplus iX HDR /
Pulslu Doz Hizli (PDR) sonradan yuklemeli BRT cihazi (Sekil 9) ile uygulanmisgti.

30



Sekil 9. GammaMedplus iX HDR / PDR sonradan yuklemeli BRT cihazi

Cahismamizda risk altindaki organlar; mesane, rektum, sigmoid ve barsak olarak
belirlendi. Calisma icin retrospektif olarak mesane, rektum, sigmoid, barsak ve CTV bir
radyasyon onkolojisi arastirma gorevlisi tarafindan 3-B olarak yeniden konturlandi. Bu
konturlar dnce bir radyasyon onkolojisi dgretim Gyesi, daha sonra da bir radyoloji
ogretim Uyesi tarafindan kontrol edildi. Her durumda ayni kosullarin korunmasi igin,
caligmaya 0zgu konturlama protokolu olugturuldu. Mesane butin organ olarak
konturlandi. Rektum, sigmoid baslangicindan femur baglarinin alt kismina kadar uzanan
barsak segmenti olarak tanimlandi. Sigmoid, rektum bitiminden baslayan ve barsagin
transvers konumdan vertikal konuma donustigu birleskeye dek uzanan bolumu olarak
tanimlandi. Barsak ise; sakroiliak eklem alt duzeyine kadar olan, rektum ve sigmoid
harici ince barsak ve kalin barsak segmentleri olarak tanimlandi ve bu segmentler

cevrelerindeki omentum ile birlikte “bowel bag” seklinde konturlandi (Sekil 10).
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Sekil 10. CTV ve riskli organlarin konturlanmasi

Konturlama tamamlandiktan sonra 50 ve 150 cc mesane dolulugu durumlari igin

mesane volumleri hesaplandi ve kaydedildi.

Konturlama iglemi bittikten sonra planlama; medikal fizik uzman tarafindan BRT tedavi
planlama sistemi ile yapildi. CTV igin; D%100, D%90, D%15, D%5 parametreleri igin
istenen deg@erler tanimlandi. Rektum, sigmoid, mesane igin ise D2cc doz sinirlamalari
tanimlandi. GEC-ESTRO onerileri 1s1§ginda alfa/beta 3’'e gére 2 Gy fraksiyon dozuyla
esdeger doz (EQD2) cinsinden riskli organ D2cc ERT + BRT toplam doz kisitlamalari
(mesane igin < 90 Gy, rektum ve sigmoid igin ise < 70-75 Gy) dikkate alinarak planlama
yapildi (10, 73).
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Planlama sirasinda gerek CTV gerekse normal dokular i¢in bu parametrelerde 6ncelikler

belirlendi.

Planlama sisteminde elde edilen doz volim histogramlarindan (DVH) her vakada hem
50 cc hem de 150 cc mesane doluluklarinda CTV igin; D%100 > %70, D%98 > %85,
D%90 > %105, V%100 > %92.5, D%50/D%90<1.5 Ol¢utlerinin karsilanip karsilanmadigi
kontrol edildi.

Calismamizda; mesanenin 50 cc doluluk miktari ile 150 cc doluluk miktar
durumlarinda normal dokularin (mesane i¢in V%50, D%50, D2cc; rektum ve sigmoid
icin D2cc; barsak icin ise D%50 ve D2cc) doz-volim parametrelerinin ikili
karsilastirilmasi yapildi ve hangi doluluk miktarinin daha avantajli oldugunun

bulunmasi amaglandi.

Sosyal Bilimler igin istatistik Paketi (SPSS) 15.0 istatistik programi kullanilarak ilgili
parametrelerin istatistiksel analizi yapildi. Olgu sayisi 30’un altinda oldugu i¢in non-
parametrik test kullaniimasi gerektiginden farkli mesane doluluk miktarlarinin
karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed Rank Testi uygulandi. istatistiksel anlamlilik

icin p degerinin 0.05’ ten kuguk olmasi gerekliligi kabul edildi.

Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi
alindi. Bu c¢alisma; RT'sini tamamlamis hastalarin yalnizca argiv verilerinden
yararlanilacagi, calisma sonunda arsiv verilerinde eksilme/degisiklik olmayacagi,
hastalarin rutindeki tedavi ve izlem seklini etkilemeyecegi, hastalar icin fazladan

tetkik ve buna bagli masraf gerektirmeyecegi igin retrospektif niteliktedir.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta ozellikleri

CGalismaya dahil edilen, postoperatif pelvik ERT + 3-B HDR VK BRT uygulanmis 8
hastanin 5’i (%62.5) endometrium, 3’0 (%37.5) ise serviks karsinomu tanihdir.
Hastalarin timunde ERT pelvik bolgeye YART teknigiyle uygulanmis olup yalnizca 1
hastada paraaortik lenf nodu metastazi varligi nedeniyle paraaortik lenf nodu
bolgesine yonelik RT de eklenmistir. Hastalara iliskin Ozellikler Tablo 1’de

gorulmektedir.
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Tablo 1. Hasta, tumor ve tedaviye iligskin 6zellikler

Ozellikler Hasta sayisi
Yas
<60 6
> 60 2
Tani
Endometrium karsinomu 5
Serviks karsinomu 3
FIGO Evresi
Endometrium kanseri
Evre | 2
Evre ll 2
Evre I 1
Serviks kanseri
Evre | 2
Evre lll 1
Histolojik tip
Endometrium karsinomu
Adenokarsinom 5
Serviks karsinomu
Adenokarsinom 1
Skuamodz hicreli karsinom 2
TUmor derecesi
Endometrium karsinomu
Derece 1 4
Derece 2 1
Serviks karsinomu
Derece 2 2
Bilinmiyor 1
Tedavi semasi
45 Gy pelvik ERT + 18 Gy BRT 7
45 Gy pelvik + paraaortik ERT + 18 Gy BRT 1
Silindir ¢capi1 (cm)
2.6 1
3.5 7




4.2 Hesaplanan mesane volumleri

Ortalama mesane volumleri 50 cc ve 150 cc doluluklar icin sirasiyla; 136 (71-261) cc
ve 244.8 (158-350) cc olarak saptandi. Genel olarak, Sekil 11’de goéruldugu gibi
mesane dolulugundaki artigin barsaklari yukari dogru iterek aplikatorden

uzaklastirdigi izlendi.

a b

Plan1 S3cc - Unapproved - CT_jer_S0cc = Pran2 150ce - Unapproved - CT_jer_150ce

Sekil 11a. (50 cc) ve b. (150 cc) Mesane dolulugunda artis ile barsaklarin yukariya
itilmesi
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4.3 Hedef volim

Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde

edilen CTV doz-volim parametreleri Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2. 50 ve 150 cc mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olugan

DVH’larindan elde edilen CTV doz-volim parametreleri

50 cc mesane dolulugu 150 cc mesane dolulugu
Ortalama + st. hata Ortalama + st. hata
D%100 (%) 85.1+15 85.6+1.8
D%98 (%) 99.6+1.0 100.1+1.2
D%90 (%) 107 £ 0.8 1079+ 1.1
D%50 (%) 1274 + 1.1 128.3+1.2
D%50/D%90 1.2+ 0.01 1.2+ 0.01
V%100 (%) 97.5+0.5 97.7+0.6
V%150 (%) 16.3+1.8 17.3 + 2.1

4.4 Riskli organlar
Farklh mesane doluluklarinda ERT ve BRT tedavi planlama sonucu olusan

DVH'larindan elde edilen riskli organ doz-volim parametreleri Tablo 3’de

gOrulmektedir.
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Tablo 3. 50 cc ve 150 cc mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan

DVH’larindan elde edilen riskli organ doz-volum parametreleri

Doz-voliim parametreleri

50 cc mesane

150 cc mesane

dolulugu dolulugu
Ortalamax st. hata | Ortalama + st. hata
arahk arahk
ERT mesane D2cc dozu (Gy) 47.1+0.1 47101
46.8-47.5 46.8-47.5
ERT mesane D2cc EQD2 (Gy) 46 + 0.1 46 + 0.1
45.6-46.6 45.6-46.6
BRT mesane D2cc dozu (Gy) 141+04 154+0.3
12.5-16.1 13.5-16.7
BRT mesane D2cc EQD2 (Gy) 21.8+1.1 251+0.8
17.9-27.0 20.3-28.5
ERT+BRT mesane D2cc toplam EQD2 (Gy) | 67.8 + 1.1 71.1+0.8
63.7-73.0 66.3-74.5
ERT sigmoid D2cc dozu (Gy) 46.1+£0.6 46.1+0.6
41.7-47.2 41.7-47.2
ERT sigmoid D2cc EQD2 (Gy) 447 +£0.8 447 +0.8
38.9-46.2 38.9-46.2
BRT sigmoid D2cc dozu (Gy) 98+1.2 10+1.5
5.5-13.8 4.8-15.5
BRT sigmoid D2cc EQD2 (Gy) 13+£2.3 13.6+2.8
5.4-21 4.4-25.2
ERT+BRT sigmoid D2cc toplam EQD2 (Gy) | 57.6 + 2.7 58.3+3.3
45.2-66.2 44.5-70.4
ERT rektum D2cc dozu (Gy) 47.1+£0.2 47.1+0.2
46.1-47.8 46.1-47.8
ERT rektum D2cc EQD2 (Gy) 46 £ 0.3 46 +0.3
44.7-46.9 44.7-46.9
BRT rektum D2cc dozu (Gy) 121 +£1.2 125+ 1.1
5.6-15.9 6.1-15.5
BRT rektum D2cc EQD2 (Gy) 17724 18.4+23
5.5-26.3 6.1-25.2
ERT+BRT rektum D2cc toplam EQD2 (Gy) | 63.7 £ 2.7 64.4+25
50.2-72.6 50.8-71.5
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4.4.1 Mesane

Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde

edilen mesane doz-volim parametrelerinin hastalardaki sonuglari ve arada olusan
yuzde fark Tablo 4’de izlenmektedir. Yuzde fark D2cc, V%50 ve D%50 agisindan
sirasiyla; % -2.66 — % 21.5, % -48.37 - % 12.85 ve % -63.28 - % -0.76 arasindadir.

Tablo 4. 50 cc ve 150 cc mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olugsan

DVH’larindan elde edilen mesane doz-volum parametrelerinin hastalardaki sonuglari

Hasta D2cc (Gy) V%50 (%) D%50 (Gy)

no 50cc | 150cc | % fark* | 50 cc | 150 cc | %fark* | 50 cc | 150 cc | % fark*®
1 12.56 | 16.00 21.50 28.40 | 24.89 -14.10 | 7.01 6.32 -10.92
2 13.77 | 15.06 | 8.57 15.60 | 17.90 12.85 529 |5.25 -0.76

3 12.48 | 15.50 19.48 8.81 9.90 11.01 4.20 3.80 -10.53
4 13.88 | 13.52 -2.66 7.30 5.54 -31.77 | 3.16 2.67 -18.35
5 14.29 | 15.46 7.57 31.90 | 21.50 -48.37 | 7.33 5.81 -26.16
6 14.69 | 15.68 6.31 15.70 | 11.70 -34.19 | 5.39 4.16 -29.57
7 16.13 | 16.67 3.24 23.99 | 16.90 -41.95 | 6.26 5.03 -24.45
8 14.99 | 15.26 1.77 11.60 | 9.45 -22.75 | 4.18 2.56 -63.28

*: % fark (150 cc degeri — 50 cc degeri) / 150 cc degeri x 100 seklinde hesaplandi.

Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde

edilen

mesane

doz-volim

parametrelerinin

kargilastiriimasi

Tablo

5'de

gosterilmektedir. V%50 parametresi mesanenin 50 cc yerine 150 cc doldurulmasi

durumunda azalmaktadir.

Ancak bu azalma

istatistiksel

anlamhlik duzeyine

ulasmamakla birlikte anlamhlik egilimindedir (p=0.069). Mesanenin 50 cc yerine 150

cc doldurulmasi

durumunda D%50 parametresi

istatistiksel

anlamli

duzeyde
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azalirken (p=0.012), D2cc parametresi istatistiksel anlamli dizeyde artmaktadir
(p=0.025). Mesanenin 50 cc yerine 150 cc doldurulmasi ile orta-yuksek doz

bdlgesine giren mesane volUminin tim mesaneye gore oransal azalmasi Sekil

12’de gorulmektedir.

Tablo 5. 50 cc ve 150 cc mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan

DVH’larindan elde edilen mesane doz-volim parametrelerinin kargilastiriimasi

Mesane doz-voliim 50 cc mesane dolulugu 150 cc mesane dolulugu p
parametreleri Ortalama + st. hata Ortalama + st. hata degeri
Ortanca (%25-%75 kuartil) | Ortanca (%25-%75 kuartil)
arahk arahk
D2cc (Gy) 14.1+04 15.4+0.3 0.025
14.1 (12.9-14.9) 15.5 (15.1-15.9)
12.5-16.1 13.5-16.7
V%50 (%) 179+ 3.2 14.7£2.3 0.069
15.7 (9.5-27.3) 14.3 (9.6-20.6)
7.3-31.9 5.5-24.9
D%50 (Gy) 54+05 45+05 0.012
5.3 (4.2-6.8) 4.6 (3-5.7)
3.2-7.3 2.6-6.3

by h
.

Sekil 12a. (50 cc) ve b. (150 cc) Mesane dolulugunda artis ile orta-ylksek doz

bdlgesine giren mesane volimindn tim mesaneye gore oransal azalmasi (5 Gy

izodozu)
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4.4.2 Rektum ve sigmoid

Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde

edilen rektum doz-volum parametrelerinin hastalardaki

sonuglari Tablo 6’da

goOrulmektedir. Yuzde fark D2cc yonunden, % -2.72 — % 9.19 arasindadir.

Tablo 6. 50 cc ve 150 cc mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu

olusan DVH’larindan elde edilen rektum doz-volim parametrelerinin hastalardaki

sonuglari

Hasta D2cc (Gy)

no 50 cc | 150 cc | % fark*
1 5.60 6.08 7.89

2 11.13 | 11.20 0.62

3 14.88 | 14.94 0.40

4 14.84 | 15.04 1.33

5 10.18 | 11.21 9.19

6 13.12 | 13.67 4.02

7 15.88 | 15.46 -2.72

8 11.36 | 12.25 7.27

*: % fark (150 cc degeri — 50 cc degeri) / 150 cc degeri x 100 seklinde hesaplandi.

Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde

edilen sigmoid doz-volim parametrelerinin hastalardaki

sonuglari Tablo 7’de

gorulmektedir. Ylizde fark D2cc yoninden, % -15.90 — % 10.61 arasindadir.
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Tablo 7. Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan

DVH’larindan elde edilen sigmoid doz-volum parametrelerinin hastalardaki sonuglari

Hasta D2cc (Gy)

no 50 cc | 150 cc | % fark®
1 618 |572 | -804

> 1117 [11.68 | 4.37

3 1382 [15.46 | 10.61

4 554 | 478 |-15.90
5 559 |571 |2.10

6 1310 |14.42 | 9.15

7 1133 [10.74 | -5.49
8 1161 | 11.34 | -2.38

*: % fark (150 cc degeri — 50 cc degeri) / 150 cc degeri x 100 seklinde hesaplandi.

Farkl mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde

edilen rektum ve sigmoid doz-volim parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 8'de

goOsterilmektedir. Rektum D2cc parametresi mesanenin 50 cc yerine 150 cc

doldurulmasi durumunda artmaktadir.

Ancak bu artis

istatistiksel

anlamlilik

sinirindadir (p=0.05). Sigmoid D2cc parametresi ise mesanenin 50 cc ve 150 cc

doluluk durumlarinda benzerdir.

42



Tablo 8. Farkl

mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan

DVH’larindan elde edilen rektum/sigmoid doz-volim parametrelerinin kargilastiriimasi

Rektum/sigmoid 50 cc mesane dolulugu 150 cc mesane dolulugu p
doz-voliim Ortalama + st. hata Ortalama + st. hata degeri
parametreleri Ortanca (%25-%75 kuartil) | Ortanca (%25-%75 kuartil)
arahk arahk
Rektum D2cc (Gy) 121+1.2 125+ 1.1 0.05
12.2 (10.4-14.9) 13 (11.2-15.0)
5.6-15.9 6.1-15.5
Sigmoid D2cc (Gy) |9.8+1.2 1015 0.779
11.3 (5.7-12.7) 11.0 (5.7-13.7)
5.5-13.8 4.8-15.5

4.4.3 Barsak

Farkl mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde

edilen barsak doz-volim parametrelerinin hastalardaki

sonuglari

Tablo 9da

gorulmektedir. Yuzde fark D2cc ve D%50 yonunden sirasiyla, % -109.39 — % 30.95
ve % -36.20 - % -5.10 arasindadir.
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Tablo 9. Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan
DVH’larindan elde edilen barsak doz-volum parametrelerinin hastalarin timudndeki

sonugclari

Hasta D2cc (Gy) D%50 (Gy)

no 50cc | 150cc | % fark* | 50 cc | 150 cc | %fark*
1 16.98 | 15.64 -8.57 3.25 2.94 -10.54
2 17.70 | 16.94 -4.49 3.09 2.94 -5.10
3 19.60 | 13.40 -46.27 | 2.22 1.63 -36.20
4 5.80 8.40 30.95 0.74 0.70 -5.71

5 16.50 | 7.88 -109.39 | 2.25 1.79 -25.70
6 18.47 | 19.19 3.75 3.31 3.00 -10.33
7 18.90 | 17.15 -10.20 | 2.74 2.02 -35.64
8 16.11 | 13.60 -18.46 | 2.84 2.42 -17.36

*: % fark (150 cc degeri — 50 cc degeri) / 150 cc degeri x 100 seklinde hesaplandi.

Farkl mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan DVH’larindan elde
edilen barsak doz-volum parametrelerinin  karsilastirimasi  Tablo 10’da
gOsterilmektedir. Barsak D2cc parametresi mesanenin 50 cc ve 150 cc doldurulmasi
durumunda benzer izlenmektedir. Barsak D%50 parametresi ise mesanenin 50 cc
yerine 150 cc doldurulmasi durumunda istatistiksel anlaml olarak azalmaktadir
(p=0.012). Mesanenin 50 cc yerine 150 cc doldurulmasi ile orta-ylksek doz
bdlgesine giren barsak volUminun tim barsaga gore oransal azalmasi Sekil 13’de

gOsterilmisgtir.
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Tablo 10. Farkli mesane doluluklarinda BRT tedavi planlama sonucu olusan
DVH’larindan elde edilen barsak doz-volim parametrelerinin karsilastiriimasi

Barsak doz- 50 cc mesane dolulugu 150 cc mesane dolulugu p degeri
voliim Ortalama + st. hata Ortalama + st. hata
parametreleri | Ortanca (%25-%75 kuartil) | Ortanca (%25-%75 kuartil)
arahlik arahlik
D2cc (Gy) 16.3+1.6 14.0+1.5 0.123
17.3 (16.2-18.8) 14.6 (9.7-17.1)
5.8-19.6 7.9-19.2
D%50 (Gy) 26+0.3 22+0.3 0.012
2.8 (2.2-3.2) 2.2 (1.7-2.9)
0.7-3.3 0.7-3

Sekil 13a. (50 cc) ve b. (150 cc)

b

3] Plan2 150¢e - Unapproved - CT_jer_1500c

Mesane dolulugunda artis ile orta-yuksek doz

bdlgesine giren barsak voliumudndn tim barsaga gore oransal azalmasi (2.5 Gy

izodozu)
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5. TARTISMA

5.1 Uygulama

Klinigimizde VK BRT'de dozimetriyi optimize edebilmek amaciyla hastalar igin
uygulanabilen en buyuk silindir ¢capi tercih edilmigtir. Bu tercih ile uyumlu sekilde
anatomik olarak vajen genisligi uygun olmayan 1 hasta disinda hastalarin tUminde

en buyuk captaki (3.5 cm) silindirin kullaniimis oldugu izlenmektedir.

VK BRT'de mesane dolulugunun normal doku dozlarina etkisini inceleyen
calismalardan bazilarinda (5, 7) hastalarin mesanesi uygulama sirasinda kateterize
edilmedigi icin mesaneyi doldurma yonteminin yeterince guvenilir olmadigi izlendi. Bu
calismalarda hastalar arasinda bos mesane durumunda 13.4 kata, dolu mesane
durumunda 16 kata varan mesane volum farklari oldugu géruldu (5, 7). Bu konuda
yapilan diger calismalarda (6, 8, 9) ise ¢alismamizda oldugu gibi mesaneye foley
kateter yerlestirilerek belirli bir miktar sivi verilmesi yoluyla mesane doluluk durumu
daha guvenilir ve standardize sekilde saglanmistir. Bu ¢alismalardan 3-B BRT tedavi
planlama yapilabilen donemde yapilmis iki ¢alismadan (6, 9) yalnizca birinde (6)
hesaplanan mesane volumleri bildirilmistir. Hung ve ark.’nin g¢alismasinda hastalar
arasinda bos mesane durumunda yalnizca 2.9 kata, dolu mesane (180 cc)
durumunda ise yalnizca 1.8 kata varan mesane volum farklari oldugu goéruldd. Bizim
calismamizda da hastalar arasinda 50 cc doluluk durumunda yalnizca 3.7 kata, 150
cc doluluk durumunda da yalnizca 2.2 kata ¢ikan volim farklari oldugu saptandi.
Goruldagu uzere oral alim yerine foley kateter ile mesaneye dogrudan sivi verilmesi

yoluyla hastalar arasinda olugsan mesane volum farki en aza indirilebilmistir.

Bizim calismamizda hastalarin higbirinde bilgisayarli tedavi planlama tarafindan
hesaplanan mesane volimunin; mesanenin 50 cc dolduruldugu durumda 50 cc’nin,
mesanenin 150 cc dolduruldugu durumda da 150 cc’nin altinda kalmadigi izlendi.
Hung ve arkadaslar’nin yaptigi calismada (6) ise mesanenin foley kateter ile 180 mL
SF ile doldurulmasina ragmen hastalarda minimum mesane voliminin 161 mL

oldugu tespit edilmis. Bu ise mesane sivi ile doldurulduktan sonra kateterin
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klemplenmesi sirasinda olasi sivi geri kagigi ile acgiklanabilir. Bizim ¢alismamizda
hesaplanan mesane volumlerinde hem 50 cc hem de 150 cc doluluk durumlarinda
hedeflenen volime kiyasla belirgin farkliliklar vardir. Hastalarda mesanenin 50 cc
doluluk durumunda hedeflenen volimin maksimum 5.2 katina, 150 cc doluluk
durumunda ise hedeflenen voliumin maksimum 2.3 katina ulasan volumler
saptanmigtir. Bos mesane ile 180 cc sivi ile dolu mesaneyi karsilastiran Hung ve
ark’nin (6) calismasinda da benzer sekilde mesanenin 180 cc doluluk durumunda

hedeflenen volimin maksimum 1.6 katina ulasan volim gézlenmektedir.

Calismamizda ve Hung ve ark’'nin ¢alismasinda hastalarin timinde ayni miktarda
sivi ile mesane dolduruimasina ragmen hastalar arasinda hesaplanan mesane
volimundeki farkhihdin nedenleri; hastalarin BRT islemi 6ncesi 24 saat iginde
gerceklesen sivi alimi ve sivi kaybindaki degiskenlik, doldurma iglemi oncesi
mesanenin foley kateter ile bosaltiimasinda olusan bireysel farklliklar, mesanenin
esnekligi ve kapasitesindeki degigkenlik, klirens acisindan bireysel degiskenlik ve

istemsiz olarak mesane igine kagan hava varligi gibi unsurlar ile iligkili olabilir.

5.2 Konturlama

Bizim calismamizda sigmoid, rektum bitiminden baglayan ve barsagin transvers
konumdan vertikal konuma donustugu birleskeye dek uzanan bolumU olarak
tanimlandi. Kobzda ve arkadaslar’nin yaptigi ¢alismada ise; sigmoid barsaga dabhil
edilerek konturlanmistir (5). Ancak sigmoid ile ince barsagin tolerans dozlarinin farkl
olmasi nedeni ile bu organlarin ayri ayri konturlanmasi daha uygundur. Bizim
calismamizda barsak ise; sakroiliak eklem alt duzeyine kadar olan, rektum ve
sigmoid harici ince barsak ve kalin barsak segmentleri olarak tanimlandi ve bu
segmentler cevrelerindeki omentum birlikte “bowel bag” seklinde konturlandi.
Konturlama ayrintisi ile bilgi verilen galismalarda ise barsadin “bowel bag” yerine
barsak anslari olarak konturlandigi gézlenmistir (5, 6, 9). Retrospektif olarak yapilmig
olan galismamizda BT-simulasyon sirasinda oral kontrast madde kullanilamamig

olmasi nedeni ile ince barsaklar kalin barsaklardan ¢ok net ayrimlanamamistir.

47



Ayrica barsaklarin hareketli organlar olmasi nedeniyle BRT'de gerek fraksiyon igi
gerekse fraksiyonlar arasi barsak segmentleri yer degistirebilecekleri icin barsaklarin
‘bowel bag” olarak konturlanmasinin barsak doz-volim parametrelerinin daha
glvenli sekilde degerlendiriimesini saglayacagr dusunudlmektedir. Pelvik YART
uygulanan hastalarda tim tedavi sureci boyunca barsaklarin yalnizca %20’sinin ayni

pozisyonda kaldigi saptanmistir (74).

5.3 Tedavi Planlama
5.3.1 Hedef Volim

Bizim galismamizda, planlama sisteminde elde edilen DVH’larindan her olguda hem
50 cc hem de 150 cc mesane doluluklarinda CTV igin; D%100, D%98, D%90,
V%100 ve D%50/D%90 parametreleri igin belirli dlgutlerin karsilanip kargilanmadigi
kontrol edildi. Mesanenin farkli miktarlarda doldurulmasinin normal doku dozlarina
etkisi incelendidi bu calismada her bir hastada dncelikle iki farkl doluluk durumunda
yapilan planlamalarda CTV agisindan tedavi planlarindan birinde digerine gore bir

dezavantaj olusmamasina énem verildi.

Diger calismalarda ise CTV igin dikkate alinan doz-volum olgutleri bildirilmemigti (5-
9).

5.3.2 Normal Dokular

Cahgsmamizda GEC-ESTRO onerileri 1s1ginda alfa/beta 3’e gére EQD2 cinsinden
riskli organ D2cc ERT + BRT toplam doz kisitlamalari (mesane i¢in < 90 Gy, rektum
ve sigmoid icin ise < 70-75 Gy) dikkate alinarak planlama yapildi (10, 73). Bizim
calismamizda Tablo 3'de gosterildigi gibi her iki doluluk durumunda hi¢ bir hastada
EQD2 cinsinden riskli organ D2cc ERT + BRT toplam doz kisitlamalari agiimamistir.
Kobzda ve arkadaslar’nin yaptigi calismada ise EQD2 cinsinden D2cc ERT + BRT
toplam dozu yalnizca mesane ve barsak icin verilmis ve mesane igin D2cc toplam

dozunun gerek bos gerekse dolu mesane durumunda higbir hastada dnerilen sinirlari
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asmadigi izlenmistir (5). Ayrica BRT'de mesane, sigmoid ve rektum igin en sik
kullanilan ve sicak noktalari temsil eden Dcc parametreleri (DO.1cc, D1cc, D2cc) yani
sira riskli organlarin aldigi orta dozu temsil eden D%50 parametresinin de dikkate

alinmasi 6nerilmektedir (75).

5.3.2.1 Mesane

Bizim galismamizda; mesanenin 50 cc yerine 150 cc doldurulmasi durumunda;
V%50 parametresi azalmaktadir. Ancak bu azalma istatistiksel anlamlilik dizeyine
ulasmamakla birlikte anlamliik egilimindedir (p=0.069). D%50 parametresi de
istatistiksel anlamli dlzeyde azalirken (p=0.012), D2cc parametresi istatistiksel
anlamli diizeyde artmaktadir (p=0.025).

Kobzda ve arkadaslar’nin 45 hastada yaptigi ¢alismada; bos mesaneye gore BT
taramasindan 40 dakika dnce, 400 mL su tuketilmesi 6nerilerek elde edilen dolu
mesanede, mesane V%50, V%80 parametreleri istatistiksel anlamh olarak daha
duslUk, mesane D2cc ve D0.1 cc parametreleri ise istatistiksel anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (5). Hung ve arkadaslar’nin 12 hastada yaptigi ¢calismada; bos
mesaneye gore mesanenin 180 cc doldurulmasiyla mesane D2cc parametresi
istatistiksel anlamli olmamakla birlikte artarken, D%50 parametresi azalmistir (6).
Stewart ve arkadaslar’nin 20 hastada yaptigi ¢alismada; bos mesaneye kiyasla
hastalara 1 saat dnce 32 ons (946 cc) su igirilerek elde edilen dolu mesanede,
mesane V%70, V%50 ve D2cc parametreleri anlamli olarak yuksek izlenmistir (7).
Hoskin ve Vidler'in 30 hastada DVH elde edilemeyen ancak BT ile BRT planlama
yapilan galismasinda; mesanenin 35, 70 ve 100 cc doluluk durumlarinda mesane
dozlarinda istatistiksel anlamli farklihk izlenmemistir (8). Guler ve arkadaslar’nin 15
hastada yaptigi ¢alismada ise; bos mesaneye goére 180 mL SF ile doldurulmus
mesanede, mesane D2cc parametresinde artis izlenirken, D%50 degerinde
istatistiksel anlamli farkhlik izZlenmemistir (9).
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Calismalara bakildiginda mesane D2cc’de degisiklik izlenen galismalarda bir ¢alisma
diginda (6) tuminde (5, 7, 9) bizim sonuglarimizla uyumlu sekilde mesane
dolulugunun artigi ile istatistiksel anlamli dizeyde artma gdsterilmistir. Mesane D2cc,
ERT+BRT toplam doz sinirlamasi iginde kaldigi i¢cin bu durumun belirgin klinik 6nemi
bulunmamaktadir. Mesane dolulugundaki artis ile islem sirasinda supin pozisyonda
yatan hastada yergekiminin etkisi sonucu mesanenin vajene komsu bolimu BRT
yuksek doz bolgesine yaklastigl icin mesane D2cc parametresinde artis izlendigi
disunulmustir. Ancak mesaneyi 150 cc’den daha fazla doldurmak mesanenin arka
duvarini silindire daha ¢ok yaklastiracagi ve bunun sonucunda toplam doz sinirinin
asllmasina neden olabilecegi i¢in bu konuda dikkatli olunmalidir. Mesane D%50’nin
degerlendirildigi 2 calismadan (6, 9) birinde (6) ¢calismamizla uyumlu sekilde mesane
dolulugunun artigi ile istatistiksel anlamli dizeyde azalma saptanmistir. Mesane
V%50’nin degerlendirildigi 2 c¢alismadan (5, 7) birinde (5) ¢alismamizla uyumlu
sekilde mesane dolulugunun artigi ile azalma gozlenmigstir. Mesane D%50 ve V%50
parametreleriyle ilgili bu durumun, mesanenin dolulugu arttikga BRT orta-ylksek doz
bolgesine yaklasan mesane volumunun toplam mesane voliumune oraninin

azalmasina bagli oldugu dusunulmektedir (Sekil 12).

ERT+BRT toplam doz sinirlari mesane Dcc parametreleri kadar netlesmemis olsa da
mesane D%50 parametresinin anlamli dizeyde azalmasi mesaneyi 50 cc yerine 150

cc ile doldurmayi desteklemektedir.

5.3.2.2 Rektum-sigmoid

Bizim calismamizda, rektum D2cc parametresi mesanenin 50 cc yerine 150 cc
doldurulmasi durumunda artmaktadir. Ancak bu artig istatistiksel anlamlilik
sinirindadir (p=0.05). Caligmalara bakildiginda mesanenin doldurulmasiyla rektum
D2cc’de degisiklik izlenen herhangi bir calisma bulunmamaktadir ( 5, 6, 7, 9). Bizim
calismamizda, sigmoid D2cc parametresi mesanenin 50 cc ve 150 cc doluluk
durumlarinda benzerdir. Sigmoidi konturlayarak dozunu inceleyen mevcut 2

calismaya bakildiginda da mesanenin doldurulmasiyla sigmoid D2cc’de degisiklik
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izlenmemigtir (6, 9). Rektum ve sigmoidin anatomik olarak posteriorda yer almasi ve
mesaneden goreceli olarak uzak olmasi nedeniyle, rektum ve sigmoid dozlarinin

mesane dolulugundan etkilenmedigi dusunulmektedir.

5.3.2.3 Barsak

Bizim c¢alismamizda; barsak D2cc parametresi mesanenin 50 cc ve 150 cc
doldurulmasi durumunda benzer izlenmektedir. Barsak D%50 parametresi ise
mesanenin 50 cc yerine 150 cc doldurulmasi durumunda istatistiksel anlaml olarak
azalmaktadir (p=0.012).

Caligmalara bakildiginda mesane dolulugunun artigi ile barsak D2cc parametresi
yalnizca bir calismada (6) azalmakla birlikte, digerlerinde (5, 9) bizim sonuglarimizla
uyumlu sekilde benzer bulunmustur. Bizim c¢alismamizda barsak D2cc
parametresinin istatistiksel anlamli gikmamasinin nedeni ise barsaklarin “bowel bag”
olarak konturlanmasi olabilir. Barsak D%50’'nin degerlendirildigi tek calismada (6)
calismamizla uyumlu sekilde mesane dolulugunun artigi ile istatistiksel anlamli
duzeyde azalma saptanmigtir. Hoskin ve Vidlerin yaptigi calismada da 100 mL
mesane dolulugunda; yuksek doz tedavi sahasindaki ince barsak miktarinda bos
mesaneye kiyasla % 57.5 azalma saptanmis (8). Bizim g¢alismamizda mesanenin
daha fazla doldurulmasiyla barsak D%50 parametresinde ortalama %18.3 azalma
gorulmektedir. Bu durumun mesanenin dolulugu arttikca barsagin yukari dogru
itimesi nedeniyle BRT orta-ylksek doz bdlgesine yaklasan barsak kisminin
azalmasina bagh oldugu dusunulmektedir (Sekil 13). Gerek ERT gerekse BRT'de
yan etki riski en yuksek olan barsaklarla ilgili olarak, barsak D%50 parametresinin

anlamli dizeyde azalmasi isiginda yine 150 cc doluluk avantajli gérinmektedir.
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6. SONUC

3-B VK BRT’de normal doku dozlarini azaltmak amaciyla mesanenin ne kadar
doldurulmasi gerektigi netlik kazanmig degildir. Var olan ¢alismalardaki bos mesane
ile dolu mesane karsilastirmasindan farkh olarak, biri >100 ml olmak Uzere iki farkl
mesane doluluk miktarini (50 cc ve 150 cc) karsilastirarak hangisinin bagta barsaklar
olmak uzere normal dokular daha fazla korudugunu ortaya koymaya calisan ilk

arastirma oldugu igin bu ¢calisma 6nem tagimaktadir.

Mesane D%50 parametresinin anlamli dizeyde azalmasi mesaneyi 50 cc yerine 150
cc ile doldurmayi desteklemektedir. Gerek ERT gerekse BRT’de yan etki riski en
yuksek olan barsaklarla ilgili olarak da barsak D%50 parametresinin anlamli dizeyde

azalmasi 1g1ginda yine 150 cc doluluk avantajli gérunmektedir.

Bu calismanin sinirliigi literatirdeki mevcut caligsmalara gore hasta sayisinin az
olmasidir. 3-B VK BRT’'de mesane dolulugunun normal doku dozlarina etkisini daha
kesin olarak gostermek icin bu g¢alismanin hasta sayisinin arttirilarak genisletilmesi

planlanmaktadir.
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