T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

UC BOYUTLU VAJINAL KAF
BRAKITERAPISINDE “INVERSE” VE
REFERANS CIZGI OPTIMIZASYONUNUN
KRITIK ORGAN DOZLARI YONUNDEN
KARSILASTIRILMASI

SERDAR SANDUVAC

MEDIKAL FiZiK YUKSEK LISANS

YUKSEK LISANS TEZI

IZMIR - 2019

TEZ KODU: DEU.HSI.MSc -2012970049



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

UC BOYUTLU VAJINAL KAF
BRAKITERAPISINDE “INVERSE” VE
REFERANS CIZGI OPTIMIZASYONUNUN
KRITIK ORGAN DOZLARI YONUNDEN
KARSILASTIRILMASI

MEDIKAL FIZiK YUKSEK LiSANS

YUKSEK LiSANS TEZi

SERDAR SANDUVAC

Danisman: Prof. Dr. Ayse Nur DEMIRAL

TEZ KODU: DEU.HSI.MSc -2012970049



Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisti Medikal Fizik Anabilim Dali, Medikal
Fizik Yiiksek Lisans programi dgrencisi Serdar SANDUVAC ‘UC BOYUTLU VAJINAL
KAF  BRAKITERAPIiSINDE  “INVERSE” VE  REFERANS  CIZGI
OPTIMIZASYONUNUN  KRITIK = ORGAN DOZLARI  YONUNDEN
KARSILASTIRILMASI’ konulu Doktora/Yiiksek Lisans tezini 27/06/2019 tarihinde basarili

olarak tamamlamaigtir.

Prof. Dr.

Prof. Dr. Tiirkan ERTAY
UYE .
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Niikleer Tip A.D.

UYE

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Hizmetleri

Meslek Yiiksek Okulu

Dog. Dr. Ziimre Arican ALICIKUS
YEDEK UYE
Dokuz Eyliil Tip Universitesi Fakiiltesi

Radyasyon Onkolojisi A.D

z Eyliil Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi A.D.

.. —\\\\ sN\

Prof. Dr. za{nep OZSARAN
UYE
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Radyasyon Onkolojisi A.D

if. Uysi Hakan Epik
UYE
Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi

Fizik Bolimii

Prof. Dr. Senem ALANYALI
YEDEK UYE
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Radyasyon Onkolojisi A.D



ICINDEKILER

ICINDEKILER. ...t i
TABLO DIZINI. ..., i
SEKIL DIZINT. .o, Vi
KISALTMALAR . ... e e e ettt et e e e e e e aaeans vii
OZE T 1
AB ST R A CT .. e e 3
1. GIRIS VE AMACGC ..ot eeeeeee ettt n st n st s sttt as s snnnans 5
2. GENEL BILGILER .....cooeotiiiiiiiicirieieieie sttt 6
2.1, RADYOTERAPI ..ottt 6
2.2, BRAKITERAP.....coiiiiiiiii s 7
2.2.1.  BraKiterapi TarTiGEST .uuiiivuieiiiieiiiieiiieeiiie st sieessiree e e e e ssbeeesnsee e 7
2.2.2.  Brakiterapide Kullanilan Kaynaklar ve Fiziksel OzelliKleri ..........c.cccocovrvevnnnaen. 8
2.2.3.  Brakiterapi Uygulamalari.........coccvriiiiiiiiieieciisie e 10
2.2.3.1 Intrakaviter BraKiterapi.........ccccooeueveirereieeeiseceesessessssse s sessesssessesessesesenens 10
2.2.3.2  Intraluminal BraKiterapi .......ccccoveuevieevereeeiieceesiseesesesse s essesesesse s e 11
2.2.3.3 Interstisyel BraKiterapi .........ccccooeuevrirererereiieeiesecseiesisee s sesse s s e 11
2.2.3.4  Intraoperatif BraKiterapi ..........cooeuivrireviiiueisisiseiiesesesiese s 11
2.2.3.5 Yiizeyel BraKiterapi.......cocoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 12
2.2.3.6. Intravaskiiler BraKiterapi.........cococevrireveiirsiseseeersisesssssssssese s sensns 12

2.3.  BRAKITERAPIDE DOZ TANIMLAMASI, KAYIT VE RAPORLAMA. .............. 13
2.3.1 ICRU 38 NO’LU RAPORU.L.....oooiiiiiiiie ettt 13
2.3.2.  JINEKOLOJIK GEC-ESTRO CALISMA GRUBU ONERILERI................... 16
2.3.3.  ICRU 89 NO’LU RAPORU......cctiiiiiie ettt aa e 18

2.4. BRAKITERAPI PLANLAMASI .....ccooiotitieciet ettt es et en st 20
3. GEREC VE YONTEM ....coomioiioieeeeeeeeeeeeeeeee oo 23
3.1, ARASTIRMANIN TIPI ..ottt 25
3.2  ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANTI ......ccooiiiiiiceeeecceeees s 25
3.3 ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI/CALISMA GRUPLARI.............. 25
3.4, CALISMA MATERYALI ...oooiiiiiceceeeeeeee et 26
3.4.1. Varian ARIA Oncology Information System for Radiation Oncology .............. 26
3.4.2  Varian BrachyVision Brachytherapy Treatment Planning System..................... 26



© N o g &

3.5. ARASTIRMANIN DEGISKENLERI........ccccooiiiiiieiireeiceeeseeee e, 27

3.6. VERI TOPLAMA ARACLARI ......ccoeiiiieteicteieeeeeeeete e 27
3.7.  ARASTIRMA PLANI VE TAKVIMI ...cooooiiiiiiicicceeeceee e 29
3.8.  VERILERIN DEGERLENDIRILMESI........ccociviiiiiieieiieeisces e, 29
BULGULAR .....ooiteeeeeteee ettt sttt s st nse st ensas s snsas s snnsnsnes 30
TARTISMA ..ottt se et s ettt st s st s st a st s e en s 40
SONUC VE ONERILER .......coeviuiieiiiesseisesseeeses s esisss s ses s sessssssssessesssssssense s 42
KAYNAKLAR ..ottt ettt eses e s s s s ssssses st esse s ssnsssensasenssnsasnssnsnsnes 43
S = OO RTTT 46



TABLO DiZiNi

Tablo — 1. Brakiterapide kullanilan kaynaklarin doz hizina gore siniflandirilmasi ve

OZCIITKICTI. ..ttt e 9
Tablo — 2. Brakiterapide kullanilan bazi radyoizotoplarin fiziksel 6zellikleri................... 10
Tablo — 3. ICRU 89 no’lu raporda Diizey 1: Raporlama i¢in minimum standartlar.............18

Tablo — 4. Tim olgularin mesane i¢in eksternal radyoterapiden (ERT) aldigi dozlar,
“Inverse” ve referans ¢izgi optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldig1 dozlar ve

total (ERT+BRT) EQD2 dOzZIart.........c.uiiiiiiii i e e e 31

Tablo — 5. Tiim olgularin sigmoid i¢in eksternal radyoterapiden (ERT) den aldigi dozlar,
“Inverse” ve referans ¢izgi (RC) optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldig:

dozlar ve total (ERT+BRT) EQD2 dozIari............coooviniiniiiiiiiieiie e 32

Tablo — 6. Tiim olgularin rektum i¢in eksternal radyoterapiden (ERT) aldig1 dozlar, “Inverse”
ve referans ¢izgi referans ¢izgi (RC) optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldig:
dozlar ve total (ERT+BRT) EQD2 dozlari.............ccouiriiiiiiiiiiii e, 34

Tablo — 7. Tiim olgularin barsak igin eksternal radyoterapiden (ERT) aldig1 dozlar, “Inverse”
ve referans ¢izgi (RC) optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldig1 dozlar ve total
(ERTH+BRT) EQD2 dOZIATT. ... vttt et e e e e aeeaas 35

Tablo — 8. “Inverse” ve referans ¢izgi referans ¢izgi (RC) optimizasyonu sonucu elde edilen

kritik organ EQD2 Total (ERT+BRT) dozlarinin istatistiksel karsilastirmasi.................... 36

Tablo - 9. CTV i¢in voliim yiizdelerinin aldig1 minimum doz yiizdeleri (D%X) ve tanimlanan
dozun %100’iini alan CTV voliim yiizdeleri (V%100).........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 38

Tablo — 10. “Inverse” ve referans ¢izgi optimizasyonu sonucu elde edilen CTV doz-volim

parametrelerinden D%90, V%100 ve D%50/D%90’1n istatistiksel karsilastirmasi..............39



SEKIL DIZiNi

Sekil — 1.a 1960’larda kullanilan medikal elektron hizlandirict. .......................... 6
Sekil — 1.b Giiniimiizde kullanilan medikal elektron hizlandirict.....................cooiiniiii. 6
Sekil — 2. Giinlimiizde kullanilan sonradan yiliklemeli BRT cihazlari............................... 8
Sekil — 3. ICRU 38 no’lu rapora gére Mesane ve Rektum Referans Noktalar.................... 14
Sekil — 4a. ICRU 38 no’lu raporda Lenfatik Trapezoid............ccooveeeviiiiiiiiiiiiie, 15
Sekil — 4b. ICRU 38 no’lu raporda Pelvik Duvar Referans Noktalari....................cccee. 15
Sekil — 5. Manchester Sistemi’ne gore A ve B noktalart ... 16
Sekil — 6.a. GEC- ESTRO o6nerilerine gore hedef voliimlerin grafik olarak gosterimi......... 17

Sekil — 6 b. GEC- ESTRO onerilerine gore hedef voliimlerin anatomik olarak gosterimi .....17

Sekil — 7. AAPM TG 43’e gore dogrusal kaynak yaklagimi ... 21
Sekil — 8. Sagital Bilgisayarli Tomografi kesitinde referans ¢izginin belirlenmesi.............. 24
Sekil — 9.a. 3-Boyutlu olarak CTV KONTUIU ......oviniiniiii e 24
Sekil — 9.b. 3-Boyutlu olarak CTV ve OAR konturlart..............cccoooiiiiiiiininnann.. 24
Sekil — 10. Doz Voliim Histogramindan CTV i¢in D%X’1n belirlenmesi ....................... 27
Sekil -11.a. Referans ¢izgi optimizasyonuyla elde edilmis doz dagiliminin kesitsel goriintiileri........ 30
Sekil — 11.b. “Inverse” optimizasyonla elde edilmis doz dagiliminin kesitsel goriintiileri. ............... 30

Sekil — 12. Iki optimizasyondan elde edilen OAR dozlarinin DVH iizerinden karsilastirmas.36



KISALTMALAR
BRT: Brakiterapi
RT: Radyoterapi
ERT: Eksternal Radyoterapi
OAR: Riskli Organ
CTV: Klinik Hedef Voliim
RC: Referans Cizgi
DXcc: X cc’lik voliimiin aldig1 doz
3B-KRT: 3-boyutlu Konformal Radyoterapi
IMRT: Yogunluk Ayarli Radyoterapi
IGRT: Goriintii Kilavuzlugunda Radyoterapi
SBRT: Stereotaktik Beden Radyoterapisi
SRS: Stereotaktik Radyo — Cerrahi
ICRU: The International Commission on Radiation Units and Measurements

EQD2: ¢ / B = 3’e gore fraksiyon basina 2Gy’den alacagi biyolojik esdeger doz

BT: Bilgisayarli Tomografi
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

GEC-ESTRO: The Groupe Europe’en Curietherapy—European Society of Therapeutic
Radiation Oncology

VLDR: Cok Diisiik Doz Hiz1

MDR: Orta Doz Hiz1

HDR: Yiiksek Doz Hiz1

PDR: Pulslu Doz Hiz1

cGy: Santi Gray, Radyasyon 1sinlama birimi

D%X: Belli bir voliimiin aldigi minimum doz yiizdesi



V%100: Dozun %100’iiniin aldig1 voliim ytizdesi

ALARA: As Low As Reasonably Achievable

2-B: 2-Boyutlu

MeV: Mega elektron volt

A-P: Anterior-Posterior

CTV: Klinik Hedef Voliim

HRCTV: Yiiksek Riskli Klinik Hedef Voliim

IRCTV: Intermediate Risk Klinik Hedef Voliim

LRCTV: Distik Riskli Klinik Hedef Voliim

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics
QoL: Yasam Kalitesi

PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl1 Tomografi
US: Ultrason

GTVinit: Tan1 anindaki Gross Tiimor Voliim

GTVres: Brakiterapideki GTV

TRAK: Total Reference Air Kerma

AAPM: American Association of Physicists in Medicine

TG: Task Group

Aapp: Anlik Aktivite

DVH: Doz-Voliim Histogrami

BED: Biyolojik Esdeger Doz

Vi



ONSOZ (TESEKKUR)

Tezimin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimlerini bana sevgi ve sabirla aktaran, yiiksek
lisans hayatim boyunca iyi ve kotii zamanlarimda her zaman bana varligiyla destek veren ¢ok

degerli hocam Prof. Dr. Ayse Nur Demiral’a sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda gosterdikleri ilgi ve destek icin Dr. Cenk Umay ve Medikal

Fizik Uzman1 Seyda Kinay’a

Dokuz Eyliil Universitesi Medikal Fizik Anabilim Dalr’nin kurulmasinda ve
gelistirilmesindeki katkilarindan dolayr Dr. Ogr. Gor. Aysegiil Yurt’a, Ogr. Gor. Zafer
Karagiiler’e ve Medikal Fizik Uzman1 Bagnu Kanat Uysal’a

Yiiksek lisans egitimim siliresince iyi, kotli herseyi birlikte paylastigim donem

arkadaslarim Recep Kandemir, Omer Azaklioglu, Ozer Orug ve Mustafa Tintas’a

Hem calisma hayatimda hem de egitimimi tamamlama da ¢ok destekleri olan Hemsgire
Berin Ergiinay, Medikal Fizik Uzman1 Askin Aydemir ve Medikal Fizik Uzmani Sanaz
Hendi’ye

Her zaman yanimda olan beni her konuda destekleyen hayat arkadasim Melahat

Sanduvag’a ve hayatimiza girdigi andan beri diinyamizi renklendiren kizim Saadet Neva’ya

Yasamimin her adiminda daima beni iyi yetistirmeye calisan ve egitimim sirasinda
kayiplarin1 derin bir sekilde yasadigim annem Saadet Sanduvag’a, babam Muharrem
Sanduvag’a, bana hep destek olan agabeyim Salih Sanduvag’a ve adin1 yazmadigim iizerimde

emegi bulunan herkese sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Serdar SANDUVAC

Haziran 2019



OZET

UC BOYUTLU VAJINAL KAF BRAKITERAPISINDE “INVERSE” VE REFERANS
CiZGi OPTIMIZASYONUNUN KRITIK ORGAN DOZLARI YONUNDEN
KARSILASTIRILMASI

Serdar SANDUVAC
DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii Medikal Fizik A.D., Izmir

Amag¢: Caligmamizda vajen kaf brakiterapisi (BRT) uygulanmis hastalarda referans c¢izgi
(RC) ve “inverse” optimizasyon (I0) yontemlerini OAR (Riskli Organlar) dozlar1 yoniinden

karsilastirmak amaclandi.
Hipotez: 10°da RC optimizasyonuna (RCO) gore OAR dozlar1 daha diisiiktiir.

Gerec-Yontem: “Stump” aplikatorii ile vajen kaf BRT’si uygulanmis 20 olgunun BT
goriintiilerinden yararlanildi. Aplikatoriin apeks ve lateralinden 0,5cm uzakliktaki 8 simetrik
noktadan olusan ¢izgiye RCO uygulandi. 10’da ise Klinik Hedef Voliim (CTV) ve OAR igin
optimizasyon hedefleri girilerek doz CTV’ye tanimlandi. CTV optimizasyon hedefleri;
D%98>%85, D%90>%100, V%100>%92,5 olarak belirlendi. OAR optimizasyon hedefleri
2cc’lik voliimiiniin aldigi (D2cc) total (ERT+BRT) dozlar iizerinden tanimlandi. Fraksiyon
basma 2Gy’den biyolojik esdeger dozlar (EQD2): mesane<9000cGy, rektum, sigmoid ve
barsak<7000cGy. Wilcoxon Signed-Rank test ile 2 farkli optimizasyon teknigi, CTV doz-
voliim parametreleri (D%90, V%100, D%50/D%90) ve OAR D2cc dozlan iizerine etkileri

yoniinden karsilastirildi.

Bulgular: Tiim OAR’lar i¢in D2cc total EQD2 dozlar incelendiginde, {0 nun RCO’ya gore
anlaml1 diizeyde (mesane, rektum, sigmoid ve barsak i¢in sirasiyla p<0,0001, p:0,004, p:0,001
ve p:0,001) daha diisiik dozlar saglayabildigi izlendi. CTV i¢in elde edilen D%90, V%100 ve
D%50/D%90 parametreleri degerlendirildiginde, D%90 ve V%100 i¢in RCO’nun anlaml
diizeyde (sirastyla p<0,0001 ve p<0,0001) daha yiiksek degerler sagladig1 izlenmektedir. Ote
yandan <1,5 olmas1 énerilen D%50/D%90 10°da anlamli diizeyde (p<0,0001) daha diisiiktiir.
CTV kriterlerinin tim olgularda karsilandigi, OAR kriterlerinden ise yalnizca rektum icin

[0°da 1 olguda, RCO’daysa 3 olguda <7000cGy smirinin asildig1 izlendi.

Sonug¢: Her iki optimizasyonda hedeflenen kriterler CTV’de karsilanirken, OAR’larda her
zaman saglanamamaktadir. OAR’lar acgisindan IO lehine olusan anlamli fark vajinal kaf

BRT’sinde rutin klinik uygulamalar i¢in bu optimizasyon tiirinii desteklemektedir.



Anahtar Sozciikler: brakiterapi, vajinal kaf, inverse optimizasyon, referans c¢izgi

optimizasyonu, riskli organ, CTV



ABSTRACT

THE COMPARISON OF “INVERSE” OPTIMISATION AND REFERENCE LINE
OPTIMIZATION ON ORGANS AT RISK DOSES IN THREE-DIMENSIONAL
VAGINAL VAULT BRACHYTHERAPY

Serdar SANDUVAC

Dokuz Eyliil University Health Sciences Institute, Department of Medical Physics, Izmir,
TURKEY

Aim: The aim was to compare the methods of reference line (RL) and “inverse” optimization
(10) in terms of doses to organs at risk (OAR) in patients who received vaginal cuff
brachytherapy (BRT).

Hypothesis: Doses to OAR are lower in 10 compared to RL optimization (RLO).

Materials-Method: CT images of 20 patients were used who received vaginal cuff BRT
using “Stump” applicator after external radiotherapy (ERT). RLO was performed to line
composed of 8 symmetrical points at 0,5 cm distance from the applicator’s apical and lateral
surfaces. On the other hand, dose was prescribed to CTV in IO with introduction of
optimization goals for Clinical Target Volume (CTV) and OARs. CTV optimization goals:
D98%>85%, D90%>100%, V100%>92,5%. OAR optimization goals were defined in terms
of doses to 2cc of volume (D2cc) receiving total (ERT+BRT) doses. Biologically equivalent
doses in 2 Gy per fraction (EQDZ2): bladder<9000cGy, rectum, sigmoid, and bowel<7000cGy.
Using Wilcoxon Signed-Rank test, 2 different optimization techniques were compared with
respect to effects on CTV dose-volume parameters (D90%, V100%, D50%/D90%) and OAR
2cc doses.

Results: When D2cc total EQD2 doses of all OARs were evaluated, it was observed that
significantly (p<0,0001, p:0,004, p:0,001, and p:0,001 for bladder, rectum, sigmoid, and
bowel, respectively) lower doses could be obtained with 10 compared to RLO. When the
parameters of D90%, V100% ve D50%/D90% were evaluated, it was seen that significantly
(p<0,0001, and p<0,0001, respectively) higher doses could be obtained with RLO for D90%
ve V100%. On the other hand, D%50/D%90 (which is recommended to be <1,5) is
significantly (p<0,0001) lower in 10. It was detected that CTV criteria could be met in all
cases where OAR criteria of <7000cGy was violated only for rectum in 1 case in 10 and 3

cases in RLO.



Conclusion: In both types of optimization, desired criteria are met for CTV while they may
not be met constantly in all cases. The resultant significant difference in favor of 10 with
regard to OARs supports the routine clinical use of this optimization type in vaginal cuff
BRT.

Key words: brachytherapy, vaginal cuff, inverse optimization, reference line optimization,
organs at risk



1. GIRIS VE AMAC

Intrakaviter vajinal brakiterapi (BRT) uygulamalarinda, radyoterapiden (RT)
etkilenecek kritik organlar mesane, rektum, sigmoid ve barsaktir. Mesanede yan etki olarak
sistit nedeniyle hematiiri, rektumda rektal kanama, barsakta tikanma gibi durumlar goriilebilir.
BRT’ye bagli olas1 yan etkileri azaltmada uygulamanin niteligi ve verilen dozun yani sira
BRT bilgisayarli tedavi planlamasinin niteligi de ¢ok Onemlidir. Bilgisayarli tedavi
planlamasinda CTV’ye yeterli dozun verilip kritik organ (OAR) dozlarinin smirlanmast
olanagr s6z konusudur. Tek nokta optimizasyonuna gore optimal doz dagilimin
gergeklestirebilen manuel, geometrik (nokta ya da dogruya normalize olacak sekilde), grafik
ya da “inverse” optimizasyon se¢enekleri ile planlamalar yapilabilmektedir.

“Inverse” tedavi planlamalarinda nokta veya c¢izgiye degil mutlaka voliime
optimizasyon yapilir. “Inverse” optimizasyonu i¢in CTV nin alacagi maksimum ve minimum
dozlar, OAR’larin alacagi maksimum dozlar belirlenip hesaplama algoritmalariyla tedavi
planlamasi yapilir.

Literatiirde vajen kaf BRT’sinde “inverse” optimizasyon ve referans c¢izgi (RC)
optimizasyonunu karsilastiran yalnizca tek bir ¢alisma mevcuttur (1). Bahadur ve ark’nin
yaptig1 bu calismada, 2 konvansiyonel optimizasyon ile yapilan “forward” planlama teknigi
(“Stump” aplikator apeksinden 0,5 cm proksimalde tek noktaya yapilan optimizasyon ve
aplikatdriin lateralinden 0,5 cm uzakta ¢izilen RC’ye optimizasyon) voliim optimizasyonu ile
yapilan “inverse” planlama teknigi ile CTV’nin kapsanma orani ve OAR’larin 2 cc’lik
voliimlerinin aldig1 dozlar (D2cc) yoniinden karsilastirilmistir (1). Ancak bu g¢alismada
“inverse” optimizasyon ile karsilastirma yapilan RC optimizasyonundaki ¢izgi dogrusal olup
vajen kubbesinin dozunu dikkate almamaktadir. Oysa vajen kafini yalnizca vajen yan
duvarlart temsil etmemektedir. Dolayisiyla aslinda RC optimizasyonu ile “inverse”
optimizasyonun saglikli bir sekilde karsilastirilmasi i¢cin RC’nin vajen kafi apeks ve yan
duvarlarim1  tamamen kapsamast gereklidir. Bu baglamda c¢alismamizda “inverse”
optimizasyonla (vajen kaf CTV’ye yonelik) ¢izgi optimizasyonunun (vajinal aplikatoriin
apeks ve yan duvarlarindan 0,5 cm uzakliktaki 8 noktanin birlestirilmesiyle olusturulan RC’ye
yonelik) OAR dozlar agisindan karsilagtirilmasi amaglandi. Ayrica OAR dozlarinin yani sira
CTV doz-voliim parametreleri de karsilagtirildi. Vajen kaf BRT’sinde RC optimizasyonu ve
“inverse” optimizasyonu en dogru metodoloji ile karsilastiran ilk aragtirma olan bu c¢alisma
sonucunda vajen kaf BRT’sinde hangi optimizasyon tekniginin klinik rutin uygulamalarda

icin daha etkin oldugu ortaya konabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RADYOTERAPI

Radyoterapi (RT), kanserli hiicrelerin odldiiriilmesini saglamak amagli iyonize
radyasyon kullanilan bir tedavi uygulamasidir. Iyonize edici radyasyon viicuda uygulanis

sekline gore eksternal ve internal olmak iizere iki sekilde uygulanmaktadir.

Eksternal RT (ERT), 1960’11 yillarda medikal elektron hizlandiricilarin iiretilmesi ve
zamanla tedavi kalitesi ve dogrulugunu arttiran modern lineer hizlandiricilarin gelistirilmesi
ile RT’nin en ¢ok bilinen teknigi olmustur (Sekil-1). Lineer hizlandiricilar ile iiretilen
radyasyon 1ginlart viicutta kanserli bolgeye yonlendirilerek uygulanan ERT; tedavinin
uygulanigindaki giivenlik onlemleri, hastanin tiimoriine yonelik tedavi uygulanirken goreli
olarak cildin az zarar gérmesi ve dokudaki doz dagilim 6zellikleri ile RT de altin standart
haline gelmistir (2). RT’de amaglanan maksimum tiimor kontrolii, minimum kritik organ
(OAR) dozu ig¢in ERT’de, 3-boyutlu (3B) konformal RT (3B-KRTT), yogunluk ayarli RT
(IMRT), goriintii kilavuzlugunda RT (IGRT), stereotaktik beden RT (SBRT) ya da
stereotaktik cerrahi (SRS) teknikleri uygulanmaktadir. ERT’de tedaviler hastanede yatisa
gerek duyulmadan, SRS hari¢ diger teknikler 2 ile 9 hafta araliginda toplam doza uygun
sekilde giinlere boliinerek uygulanir (3).

Sekil — 1. A: 1960’larda kullanilan medikal elektron hizlandirici. B: Giiniimiizde kullanilan

medikal elektron hizlandiric1®

Radyoaktif kaynagin dogrudan ya da aplikatorler yardimiyla tiimére uygulanmasiyla
yapilan Yunanca yakin ya da kisa mesafe anlamina gelen braki (fpoydg) sdzciligiinden tiireyen
BRT, internal RT teknigidir. BRT RT’nin ilk konformal formudur. Radyoaktif kaynaklarda

doz disiisii uzakligin karesiyle ters orantili olarak gergeklesmektedir. BRT’de tiimor ve



yakininda yiiksek dozlar olusturulurken, timorden uzaklastik¢a ¢evrede bulunan OAR’lar i¢in

de koruma imkani elde edilerek RT’ nin amacina hizmet edilmektedir.

2.2. BRAKITERAPI
2.2.1. Brakiterapi Tarihcesi

1898 yilinda radyum-226 (Ra-226) kaynagmin kesfinden sonra kanser tedavisi olarak
kullanimi1 i¢in ilk BRT uygulamasimin yapildigi 1903 yilinda bazal hiicreli karsinomlu iki
hasta tizerinde yapildigi rapor edilmistir (6). Bu uygulamalarin sonuglari dogrultusunda

jinekolojik tiimorlerin tedavisinde BRT uygulamalar1 baglamis olmaktadir.

Ra-226 ile yapilan BRT uygulamalarinin cilt kanserlerinde verdigi sonuglarin iyi
olmasinin yaninda viicudun daha derin yerlesimli tiimdrleri i¢in sonuglart o kadar kesin
degildi. Ra-226 ignelerinin sert yapisi, dogru pozisyonlamada zorluklar ¢ikarmaktadir, ayrica
kaynaklarin hazirlanmasinin elle yapilmasi, maruziyeti azaltmak i¢in hizli olunmasi gibi
sorunlar “Sonradan Yiiklemeli” kavraminin temellerinin ortaya ¢ikmasini saglamistir (7).
Uzaktan kontrol edilebilen sonradan yiiklemeli BRT cihazlariyla kaynak zirhlanmig cihazdan
tedavi pozisyonunda bulunan aplikatére gider ve 1sinlama sonrast kaynagin zirhlanmis cihaza

geri donmesi ile personelin maruziyeti azaltilmis ve tedavi uygulanmis olur (Sekil-2).

1929 yilinda siklotronlarin icat edilip kullanilmasi ile iridyum-192 (Ir-192), kobalt-60
(Co-60), sezyum-137 (Cs-137), altin-198 (Au-198) gibi yapay radyoaktif triinler elde
edilebildi. Bu elde edilen yapay radyoaktif kaynaklar Ra-226’ya gore daha yiiksek spesifik
aktiviteye sahiptir ve yar1 omiirleri de kaynak degisim araliklarinin genis olmasina imkan

vermektedir (7).
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Sekil — 2. A, B Giiniimiizde kullanilan sonradan yiiklemeli BRT ¢ihazlar (8.9)

Serviks kanserinde lokal kontrol saglama da ERT ye ek olarak uygulanan BRT biiyiik
avantaj saglamaktadir (10). BRT ilk uygulanmaya baslandiginda servikal yerlesimli
malignitelerde jinekolojik muayene ile belirlenen bdlgeye olacak sekilde uygulanmaktaydi.
Ortak dil ve protokol olusturmak amaciyla 1985 yilinda The International Commission on
Radiation Units and Measurements (ICRU) tarafindan yayinlanan 38 no’lu raporda iki
boyutlu grafiler iizerinden OAR ve hedefler agisindan nokta tanimlamalart yapilmis olup,
hedef noktalarin almasi gereken dozlar ile OAR’larin alabilecegi maksimum dozlar goz
oniinde bulundurularak 2-boyutlu (2B) BRT planlamalari yapilmistir (11). RT igin
goriintiilemede bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
yontemlerinin kullanilmasi ICRU 38 no’lu raporda belirtilen noktalarin hem OAR agisindan
hem de hedef tiimor voliimiiniin doz sarimi acisindan yetersiz kaldigimi artik voliim
tanimlamas1 gerekliligini ortaya koymaktaydi. 2000’li yillara geldigimizde The Groupe
Europe’en Curietherapy—European Society of Therapeutic Radiation Oncology (GEC-
ESTRO) o6neri raporlariyla 3B (3B) BRT planlamasi donemine gegilmistir (12,13). ICRU 38
no’lu rapor ile 2B BRT ardindan voliime dayali onerileri ile GEC-ESTRO yaklagimlarinin
yapilmas1 ICRU 89 no’lu raporunun ¢ikmasini saglamis oldu. ICRU 89 no’lu raporla daha
nitelikli tedavilerin uygulanabilmesi i¢in raporlanmasi gerekenler hem voliim hem doz

acisindan belirtilmis bugiine kadar yapilmis en kapsamli yayin olarak kullanilmaktadir (14).

2.2.2. Brakiterapide Kullamilan Kaynaklar ve Fiziksel Ozellikleri

BRT’de kullanilan kaynaklar doz hizlarina gore ¢ok diisiik doz hizli (vLDR), diisiik
doz hizli (LDR), orta doz hizli (MDR), yiiksek doz hizli (HDR) ve puls doz hizli (PDR)
olarak Tablo-1’ de siniflandirilmaktadir(11,15).



Tablo — 1. Brakiterapide kullanilan kaynaklarin doz hizina gore simiflandirilmasi ve

ozellikleri ¥
Doz Hiz1 Ozellikleri
Gy / Saat
Cok diisik doz hizli olduklar1 igin genelde kalici
vLDR <04 implantlar olarak uygulanmaktadir. En ¢ok prostat
kanserinde tercih edilmektedir.
Genelde tek fraksiyon seklinde uygulanmaktadir. Diigiik

LDR 04-<2 doz hiz1 tedavinin giinler siirmesine neden olur;
dolayistyla personelin radyasyon maruziyeti artar. Sik
kullanildig1  kanserler  jinekolojik  tiimorler  ve
sarkomlardir.

MDR 2-12 Orta doz hizli kaynaklar goreceli olarak yliksek
aktiviteye sahiptir. Eger sonradan yiiklemeli sistem
mevcut degilse yiiksek doz maruziyetine sebep olusu
nedeniyle pek tercih edilmeyen bir yontemdir.

HDR >12 Toplam doz fraksiyonlar seklinde uygulanabilmektedir.

Yiiksek doz hizi tedavinin ayaktan yapilmasina ve
dakikalar seviyesinde uygulanmasina olanak
saglamaktadir. Jinekolojik tiimdrler i¢in ¢ok kullanilan

bir yontemdir.

PDR >12 (ginde 24
puls olarak

verilir)

HDR kaynagi Ir-192°nin belli araliklarla (tipik olarak
saatte 1  olacak  sekilde) uygulanip LDR
uygulamalarindaki gibi radyobiyolojik etki olusturmasi
amaglanan bir yontemdir. En sik kullanildig1 kanserler

jinekolojik ve basg-boyun tiimorleridir.

BRT uygulamalarinda kullanilan kaynaklarda tedavi

amacli

radyoizotoplarin

yayimladiklar1 B ve y enerjileri kullanilmaktadir. BRT de kullanilan bazi radyoizotoplarin yar1

omdiirleri, bozunma tiirleri, yayimladiklar1 foton enerjileri ve elde edilme yontemleri Tablo-

2’de gosterilmektedir.



Tablo — 2. Brakiterapide kullanilan bazi radyoizotoplarin fiziksel 6zellikleri

Maksimum Foton Enerjisi

Yari Bozunma o : Uretim
Kaynak Beta Enerjisi Ortalama  Maksimum
Omrii Tiirt Yontemi
(MeV)* (MeV) (MeV)
Ir-192 73,83 giin B,y 0,67 0,37 1,06 n-vy
Co-60 5,26 yil B,y 1,49 1,25 1,33 n-vy
Fisyon
Cs-137  30,17y11 B,y 1,17 0,662 0,662 o
urunu
X-1s1myla
elektron
1-125 59,4 giin - 0,028 0,035 Bozunma
yakalamasi,
i
Au-198 64,7saat B,y 0,96 0,42 0,68 n-vy
Ra-226 1600yl  B,vy, a 3,27 0,78 2,45 Dogal
Fisyon
Sr-90 28,7 y1l B 0,546 - - o
urunu

* MeV: Mega Elektron Volt

2.2.3. Brakiterapi Uygulamalan

BRT’de gecici ve kalici implantlar tiimoriin viicuttaki yerlesim bolgelerine gore
0zellesmis teknikler ile uygulanmaktadir. Bu teknikler; intrakaviter, intraluminal, interstisyel,

intraoperatif, yiizeyel ve intravaskiiler BRT seklindedir.

2.2.3.1 Intrakaviter Brakiterapi

Radyoaktif kaynagin tiimoriin komsulugunda bulunan viicut i¢i bosluklara aplikatorler
yardimiyla yerlestirilmesi ile uygulanir ve BRT’ nin en sik kullanilan teknigidir. Jinekolojik
kanserler olan serviks, endometrium, vajina ve bag-boyun tiimorlerinde uygulanmaktadir.
LDR olarak intrakaviter BRT de Ra-226 kaynagi kullanilmaktadir. Eski sistemler kaynak
once aplikatore yerlestirilip hastaya kaynak ve aplikatdr ayni anda yerlestirilecek sekilde
uygulanirken, 6nce hastaya aplikator yerlestirilip sonrasinda uzaktan kumandali sistemlerle

kaynak aplikator i¢erisine konumlandirilmaktadir.
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Genel olarak HDR intrakaviter BRT jinekolojik tiimorlerde cok tercih edilen bir
yontemdir. Radyoizotop Ir-192 ve Co-60 kaynaklar1 kullanilmaktadir. Tedavi siiresinin kisa
olusu hastaya anestezi uygulanmasi gerekliligi olmayisi, ERT ile birlikte kombine tedaviler

uygulama olanagi1 vermesi intrakaviter BRT de biiyiik avantajlar saglamaktadir.

2.2.3.2 intraluminal Brakiterapi

Viicutta akciger ve 6zefagus gibi bolgeler icin kullanilan BRT teknigidir. Teknigin
uygulandigr viicut bolgesinin 6zelligi nedeniyle LDR uygulama hasta tarafindan tolere
edilemeyecegi i¢in HDR uygulama yapilmaktadir. Akciger BRT’si endobronsiyal BRT olarak
adlandirilir ve uygulama 6ncesi bronkoskopi yardimiyla tiimor bolgesi belirlenip uygulama
yapilirken, 6zefagus BRT’sinde endoskopi goriintiillemesi ile hedef bolge belirlenip uygun

aplikatorlerle tedavi uygulanmaktadir (16).

2.2.3.3 interstisyel Brakiterapi

Radyoaktif kaynagin implantlar seklinde direk olarak hedef tiimdriin igine kalic1 ya da
gecici olarak yerlestirilmesi yontemine dayali BRT teknigidir. Interstisyel BRT de kalict
implantlarda kullanilan radyoizotoplarin yar1 omiirleri giinler mertebesinde (Pa-103:16,93
giin) iken geg¢ici implantlarda kullanilan radyoizotoplarin yar1 omiirleri aylar ya da yillar
mertebesindedir (Ir-192:73,8 giin). Timore uygulanacak kalict implantlar dogrudan tiimore
uygulanabilir ya da kalic1 veya gecici implantlar sonradan yiiklemeli cihazlar vasitasiyla da

uygulanabilir. Interstisyel BRT genellikle dil, dudak, prostat ve meme i¢in uygulanmaktadir

2.2.3.4 Intraoperatif Brakiterapi

Intraoperatif BRT, maksimum tiimor ¢ikarimi cerrahi olarak yapilmis ancak operasyon
islemi devam ederken kisith bir bolgede yiiksek doz olacak sekilde uygulanan bir BRT
teknigidir. Bu teknik radyasyon onkologu ve cerrahin is birligiyle saptanan tiimor yatagina
dogrudan goérerek uygulanabilmektedir. Intraoperatif BRT perioperatif BRT islemlerinden
(Cerrrahi sonras1 kalict 1-125 interstisyel implantlart ve gegici Ir-192 implantlarinin
uygulanmas1) farklidir. Intraoperatif BRT doz sinirlayan yapilarin RT alanindan maksimal

olarak uzaklagtirilmasi1 veya korunmasiyla uygulanabildigi i¢in cerrahi sonrasi uygulamalara
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gore OAR korumasi agisindan avantajlidir. Genellikle kolorektal, sarkom, jinekolojik ve bas-

boyun tiimoérlerinde uygulanmaktadir (17).

2.2.3.5 Yiizeyel Brakiterapi

Radyoaktif plaklar seklinde ya da 6zel hazirlanmis “mold”larla veya ticari yiizeyel
“flap”lerle cilt, goz gibi tlimorler i¢in uygulanan BRT teknigidir. Cilt i¢in kullanilacak
“mold”lar polimer, akrilik, bal mumu gibi malzemelerden yapilmaktadir. Bu teknikte amac,
olabildigi kadar kaynagin dogrudan tiimor yiizeyine en yakin olacak sekilde uygulanmasidir.
Boylelikle tiimoriin doz sariminin arttirilmasi ve OAR’lardan uzaklasilmasi hedeflenmektedir.
Postoperatif BRT’de, doz gradyentinin yiiksek olusu ciltte doz fazlaligina neden oldugundan,
kateterler “mold” ile cilt ylizeyinden birkagc milimetre wuzakta olacak sekilde
konumlandirilarak tedavi uygulanir. Yiizeyel “mold” BRT; cilt, goz, yliz, dudak, maksilla,

oral kavite ve kulak bolgelerine uygulanabilir (18).

2.2.3.6.Intravaskiiler Brakiterapi

Koroner rahatsizliklar sonucu anjiyoplasti yapilmis hastalarda tedavi sonrasi 6 ay ile 3
yil sonrasinda en olasi olan yan etki restenozun ortaya ¢ikmamasi igin damar igine uygulanan
bir BRT teknigidir. Bu teknik kalic1 olarak radyoaktif stent (P-32) ya da gegici implant balon
seklinde uygulanmaktadir(Y-90) (19).
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2.3.  BRAKITERAPIDE DOZ TANIMLAMASI, KAYIT VE RAPORLAMA

2.3.1 ICRU 38 NO’LU RAPORU

ICRU, 1985 yilinda jinekolojik intrakaviter BRT uygulamalarinda Radyasyon
Onkolojisi boliimleri arasinda ortak dil olusturup belirsizlikleri ortadan kaldirmak amaciyla
38 No’lu raporunda absorbe doz, doz referans noktalar1 ve doz-zaman paterni ile ilgili
onerilerde bulunmaktadir (11). Bu oneriler asagida belirtilmis olup, uygulamada her olgu i¢in

bunlarin raporlandirilmasi 6nerilmektedir.
ICRU 38 No’lu raporda her olgu igin raporlanmasi gerekenler;

e Kullanilan Teknigin Tanimlanmasi

Total Referans Air Kerma Orani (cGy 1 metrede)

Referans Voliim
* 60 Gy voliimii
= Referans Voliim boyutlari (Yiikseklik (H), Genislik (W), Kalinlik (T))

Referans Noktalarda Absorbe Dozlar

* Mesane Referans Noktasi

» Rektum Referans Noktasi

» Lenfatik Trapezoid

= Pelvik Duvar Referans Noktasi

Doz-Zaman Paterni

Raporda OAR i¢in tanimlanan referans noktalar mesane ve rektum referans noktalar
seklinde tanimlanmistir. Kemik yapilarla ilgili referans noktalar1 belirlemek igin lenfatik
trapezoid ve pelvik duvar referans noktalar1 belirlenmisken, hedef tiimor dozu tanimlamak

icin de anatomik olmayan A ve B noktalar1 tanimlamas1 yapilmistir.

Mesane referans noktasi belirlemek icin Foley sonda kateteri ile balon 7cc’lik
radyoopak madde ile doldurularak balonun mesane boynuna kadar indirilmesi saglanir.
Lateral grafiden elde edilen goriintii {izerinden balonun merkezinden anterior-posterior (A-P)
cizgi cekilip balonu posteriorda kestigi nokta mesane referans nokta olarak belirlenmis olur

(Sekil — 3).
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Rektum referans noktasi lateral grafide intrauterin aplikatoriin alt kismindan ya da
intravajinal aplikatoriin ortasindan ¢izilen A-P ¢izgi lizerinde vajinal posterior duvarin 0,5 cm

arkasinda olan nokta olarak belirlenir (Sekil — 3).

———

A
e | ¥ ] bladder

Temd i »  reference point
.&"'“il'd.'l'!utll"'ll"ll

r
\

- sources

Sekil — 3. ICRU 38 Mesane ve Rektum Referans Noktalar1®?

Lenfatik trapezoid elde edilmesi i¢in Oncelikle lateral grafide S1-S2 araligindan
simfizin tepesine bir dogru ¢izilir; daha sonra L4 vertebra korpusu oniinden S1-S2 araligi-
simfiz hattin1 ikiye bolecek sekilde bir hat ¢izilir ve boylelikle bir kesisim noktas1 elde edilir.
A-P grafide daha Once elde edilen kesisim noktasindan her iki yonde 6 cm uzaklikta olan
noktalar olusturularak sag ve sol eksternal iliak lenf nodlar1 belirlenmis olur. A-P grafide L4
vertebra korpusunun ortasindan her iki yonde 2 cm uzaklikta olan noktalarla sag ve sol alt
paraaortik lenf nodlar1 belirlenmis olur. Her iki paraaortik lenf nodu noktalar1 ve her iki
eksternal iliak lenf nodu noktalar birlestirilerek lenfatik trapezoid tamamlanir. Bu trapezoidin
lateral kenarlarinin orta noktalari sag ve sol common iliak lenf nodlarini géstermektedir (Sekil

—4a).

Pelvik duvar referans noktalar1 parametriumun distal bolimii ve obturator lenf
nodlarinda absorbe edilen dozun belirlenmesinde kullanilan anatomik kemik yapilar
yardimiyla olusturulan noktalardir. Pelvik duvar referans noktalar1 A-P grafide, asetebulumun
en yliksek noktasina tanjansiyel ¢izilen yatay cizgi ile astebulumun en i¢ yliziine tanjansiyel
cizilen dogrunun kesisim noktalar1 iken, lateral grafide, sag ve sol astebulumun kranyo-kaudal

dogrultuda en yiiksek noktalarinin arasindaki orta noktadir (Sekil — 4b).
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Sekil — 4b. ICRU 38 no’lu raporda pelvik duvar referans noktalar1®?

2N

Hedef tlimoriin aldigi minimum dozu, OAR i¢in maksimum dozu ifade eden A noktasi
anatomik olmayip geometrik bir nokta tanimlamasidir. Manchester sisteminde (23) bu nokta,
ovoidlerin 2 ¢m {izerinden ve uterin kanalin 2 cm sag ve solunda olacak sekilde belirtilmistir.
Ancak klinik uygulamada A noktasi, ovoidler yerine tandemin “stopper” iist kisminin 2 cm
tizerinden ve uterin kanalin 2 cm sag ve solunda olacak sekilde belirlenmektedir. Sag ve sol A
noktalarinda anatomik farkliliklar veya aplikatoriin yerlestirilmesindeki doniikliiklerden
dolayr doz farkliliklar1 olabilir, bu yiizden her iki A noktasinin ortalamasi alinarak
hesaplanmas1 Onerilir. B noktasi, A noktasini belirleyen transvers eksenden 5 cm uzaklikta
dolayisiyla A noktasindan 3cm lateralde olacak sekildedir. A ve B noktalar1 Sekil-5te
gosterilmektedir (23).
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Doz-Zaman paternini etkileyen faktorler

e Doz Hiz1

e Uygulamalar aras1 gegen siire

e ERT ile BRT uygulamasi arasi1 gecen siire
e BRT Tedavi siiresi

e

1
1
I
|

Sekil — 5. Manchester Sistemi’ne gére A ve B noktalari®®

2.3.2. JINEKOLOJIK GEC-ESTRO CALISMA GRUBU ONERILERI

Voliim kavramiyla BRT’de protokol olusturmak icin 2000 yilinda The Groupe
Europe’en Curietherapy—European Society of Therapeutic Radiation Oncology (GEC-
ESTRO) olusturuldu ve klinik deneyimleri ile farkli dozimetrik yaklasimlari igeren yayinlar
yapildi (12,13). GEC-ESTRO yaklasiminda hedef tiimér, rezidii timor boyutunun
biiytikliigiiniin belirlenmesinde klinik rutin BT goriintiilerinden daha uygun olan manyetik

rezonans gorlintiilemenin (MRG) 6neminden bahseder (12).

ICRU 38 no’lu raporda tiimér dozu CTV’ye 6000 cGy tanimi yapilmisken GEC-
ESTRO yaklasimi farkli hedef voliim tanimlamalar1 getirmektedir: Diisiik Riskli CTV (LR
CTV), Orta Riskli CTV (IR CTV) ve Yiiksek Riskli CTV (HR CTV) Sekil — 6’ da
goriilmektedir.

HR CTV: BRT baslangicindaki GTV’yi, tiim serviksi, MRG’deki rezidiiel gri zonlar
iceren bir voliimdiir. Lokal ileri evre hastaligin definitif RT’ sinde HR CTV’de ERT+BRT ile
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makroskobik tiimorii sterilize edecek doz olan 8000-9000 cGy total doza ulagilmasi

hedeflenir. HR CTV’ye verilen doz A nokta dozu ile benzerdir.

IR CTV: Mutlaka HR CTV’yi igerir ve ayrica ERT oncesindeki GTV’yi de kapsar. IR

CTV, HR CTV’ye kranyo-kaudal 1-1,5 cm, A-P 0,5 cm, lateral olarak da 1 cm giivenlik

paylar1 verilerek elde edilir; ortaya ¢ikan voliimiin OAR’larin igine giren veya anatomik

kompartmanlarin digina ¢ikan kisimlari traglanir. Lokal ileri evre hastaligin definitif RT’sinde

IR CTV’de ERT+BRT ile mikroskobik tiimorii sterilize edecek doz olan 6000 cGy total doza
ulasilmasi hedeflenir. IR CTV’ye verilen doz ICRU 38’de 6nerilen 6000 cGy izodozuna

verilen doz ile benzerdir.

LR CTV: ERT ya da cerrahi uygulama alanini temsil eden voliimdiir. Tiim uterusu,

serviksi, pelvik duvarlara dek parametriumlari, vajina iist boliimiinii kapsar.

IR LR
Palvic wall \ Palvic wal
regicn S ragian
—
Fotential microscopic Macroscopic Potential microscopic:
tumour spread tumour load fturnaur spread
-— —

Significant Significant

MICTOSCOpIC micrascopic

digease disease

Sekil — 6.a. GEC- ESTRO onerilerine gore hedef voliimlerin grafik olarak gosterimi?

/)
G
) Tumor at time:
Tumor at time of diagnosis
of diagnosis.
Greyzones T Greyzones
on MRI on MRI

Sekil — 6 b. GEC- ESTRO 6nerilerine gore hedef voliimlerin anatomik olarak gosterimi 2
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2.3.3. ICRU 89 NO’LU RAPORU

Jinekolojik GEC-ESTRO ¢alisma grubunun yaptigi Oneriler ile ICRU 89 no’lu raporunda yeni goriintiileme tekniklerinin de
kullanilmasiyla 3B konturlamada ve planlamadaki tiim detaylar1 ayrintili olarak derlemektedir (14).
Bu raporda her bir olgu i¢in raporlanmasi gereken minimum standartlar (Diizey 1) asagidaki tabloda belirtilmektedir (Tablo-3).Tablo — 3.

ICRU 89 no’lu raporda Diizey 1: Raporlama i¢in minimum standartlar

Tablo - 3. ICRU 89 no’lu raporda Diizey 1: Raporlama i¢in minimum standartlar*¥
3B Planlama i¢in 2B Planlama i¢in
Ayrmtili jinekolojik muayene Ayrmtili jinekolojik muayene

Tanida ve BRT uygulamasi Oncesi ¢ekilmis 3B goriintiileme Radyografik goriintiileme (Eger varsa 3B goriintiilemeler eklenebilir)
(PET/BT, MRG, BT, Ultrason)

FIGO*/TNM evrelemesi FIGO*/TNM evrelemesi

Baz morbidite ve (QoL)# degerlendirmesi Baz morbidite ve (QoL)# degerlendirmesi

Boyutlar (En, boy, ylikseklik) ve voliimler i¢in 3B sematik Boyutlar (En, boy, yiikseklik) ve voliimler i¢in 3B sematik dokiimantasyon

dokiimantasyon o  GTVinit (Tan1 aninda ki GTV)
e  GTVinit (Tan1 anindaki GTV) o GTVres (BRT deki GTV voliimii)
o GTVres (BRT’deki GTV) o CTVHr (GTVres + Rezidii patolojik doku + biitiin serviks)
o CTVHr (GTVres + Rezidii patolojik doku + biitiin serviks) o CTVIR(GTVinit velveya CTVhr giivenlik marjlartyla birlikte)

e CTVR (GTVinit velveya CTVhr giivenlik marjlariyla
birlikte)
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Doz Raporlanmasi

Total Reference Air Kerma (TRAK) o
A noktas1 dozu .
Rekto-vajinal referans nokta dozu o
Mesane ve rektum ic¢in DO, 1cc ve D2cc dozlari °

Doz Raporlanmasi

Total Reference Air Kerma (TRAK)
A noktas1 dozu
Rekto-vajinal referans nokta dozu

Mesane referans nokta dozu

3B Planlama icin

2B Planlama icin

Doz Verme Paterni

Doz Verme Paterni

Absorbe doz hizi/ fraksiyon dozu

Fraksiyon sayis1

Fraksiyonlar aras1 gegen siire

PDR ise puls sayis1, boyutu, pulslar aras1 gecen siire
Toplam tedavi siiresi

Total EQD2 dozu

Absorbe doz hizi/fraksiyon dozu o
Fraksiyon sayis1 o
Fraksiyonlar aras1 gegen siire o
PDR ise puls sayisi, boyutu, pulslar arast gegen siire o
Toplam tedavi siiresi °
Total EQD2 dozu o
Kaynak ve doz hesaplamasi
Radyoniiklid ve kaynak modeli o
Kaynagin gucu .
Doz hesaplama algoritmasi o

Kaynak ve doz hesaplamasi

Radyoniiklid ve kaynak modeli
Kaynagin giicu

Doz hesaplama algoritmasi

* International Federation of Gynecology and Obstetrics

#Yasam kalitesi
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Ayrica ICRU 89 no’lu raporda kendinden onceki diizeylere ek olarak yeni dlgiitler getirerek
raporlamay1 gelistiren daha ileri diizey standartlar da s6z konusudur. Bunlar sirasiyla,
raporlama icin gelismis standartlar (Dilizey 2) ve aragtirma yonelimli raporlama (Diizey 3)

olarak yer almaktadir (14).
2.4. BRAKITERAPI PLANLAMASI

BRT endikasyonu almig hastalar jinekolojik muayene, kan sayimi, bobrek testleri gibi
on hazirliklar yapildiktan sonra sirasiyla; aplikatorlerin hastaya yerlestirilmesi ve BT ya da
radyografik filmlerle simiilasyonu, planlama ve doz recetelendirilmesi basamaklari sonunda
tedavileri uygulanmis olur.

Tedavinin etkinligini arttirmak i¢in uygun aplikator secimi ¢ok Onemlidir. BRT
uygulamalarinda ring, tandem, ovoid, silindir gibi aplikatorler her olguya uygun olacak
sekilde segilir. US ve MRG goriintiilemenin de yardimiyla aplikatdriin dogru pozisyonlanmasi
saglanir. Dogru pozisyonlamada yapilacak hatalar sistematik olarak tim tedaviyi
etkileyecektir. Dogru pozisyonlama saglandiktan sonra eger 3B BRT planlamasi yapilacak ise
BT, 2B BRT planlamasi ise A-P ve lateral filmler ile simiilasyonu saglanir.

Iki boyutlu BRT’de hedefler icin belirtilen A ve B noktalar1 (23), OARlar i¢in mesane
ve rektum referans noktalar1 (20) ile lenfatik trapezoid ve pelvik duvar referans noktalari
belirlenir. 3B BRT’de GEC-ESTRO o6nerileri ve ICRU 89 no’lu raporunda belirtilen hedefler
icin HRCTV ve IRCTV, OAR’lar i¢in mesane, rektum, sigmoid, barsak yapilar1 konturlanir.

Planlama yapilirken aplikatoriin geometrik olarak simiile edilen goriintii lizerinde
dogru tanimlanmas1 olusabilecek sistematik ya da rastgele hatalar1 azaltmada biiyiik rol
oynamaktadir. Planlamada kaynagin durus pozisyonu ve siiresi aplikatore bagli olarak
optimize edilerek hesap yapilacagindan, OAR ve hedef voliimlerin alacagi dozlar1 dogrudan
etkilemektedir. HDR BRT’ de doz, kaynagin durdugu bolgede gecirdigi siirenin degistirilmesi
ile elde edilir. Bu dozu sekillendirmek i¢in manuel, geometrik, grafik, “inverse” optimizasyon
teknikleri mevcuttur.

Manuel optimizasyon, kaynaklarin durus (“dwell”) pozisyonlarinda gecirdikleri
stirelerin kullanici tarafindan degerler belirlenerek uygulandigi bir yontemdir. Bu yontemde
optimizasyon dogrudan hedefe yonelik olup OAR’larin maruz kaldig1 dozlar ikinci planda
incelenir ve uygun doz dagilimi elde edilinceye kadar islem tekrarlanir. Geometrik
optimizasyon, hedef i¢inde bir referans noktaya veya RC’ye dozun normalize edilmesi ile
uygun doz dagilimi saglanmasinin amaglandigi bir yontemdir. Grafik optimizasyon yontemi,

mevcut izodoz egrisini total plan ya da belli kesitlerde gorsel olarak diizelterek arzu edilen
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doz dagiliminin olusturulmasini saglayan yontemidir. “Inverse” optimizasyonda hem hedef
voliim hem de OAR’larin alacagi dozlar optimizasyon oncesi hesaplanarak sisteme istenilen
verilerin girilmesi ile uygulanan bir yontemdir. Yapilan optimizasyonlarda doz dagiliminin
nasil olacagi belirlendikten sonra doz hesaplamasi yapilir.

Doz hesaplama yontemleri 1995 yilindan once kaynagin anlik aktivitesi (Aapp),
radyum esdeger Kkiitlesi, doz hiz1 sabitleri ve doku atenuasyon sabitleri kullanilarak
yapilmaktaydi. 1995 yilinda American Association of Physicists in Medicine (AAPM) TASK
GROUP (TG) 43 raporunda yeni bir BRT doz hesaplama yontemi yayinlandi (24).

Raporda dozu etkileyen faktorler igin; Air Kerma siddeti, radyal doz ve anizotropi
fonksiyonlarim1 da igermektedir. Nokta kaynak doz dagilimi temel alinarak tiiretilen 2B

silindirik dogrusal kaynak formunda bu denklem asagida tanimlanmistir (Denklem 1).

GL(r,0)

D(r,6) =Sk~ A =05

9.(r) - F(r,0) (1)

Sk: Kaynagin Air Kerma siddeti (cGy cm?h™1)

A: Sudaki doz hizi sabiti (cGyh™tU™1)

G(r,0): Geometri Fonksiyonu, noktasal kaynak ve dogrusal kaynaklarda farkli

formiilasyonla belirtilir.

g(r): Radyal doz fonksiyonu (Absorbe ve sagilan dozlarin radyal fonksiyonudur)

F(r,0): Anizotropi fonksiyonu

TG 43°de belirtilen bu yaklasim hala gilinlimiizde hala 3B BRT i¢in kullanilmakta ve
gecerliligini korumaktadir. Dogrusal kaynak yaklagimina ait sematik gosterim asagidaki

gibidir Sekil —7°de ki gibidir.
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P(r,6)

P(ro,0) X

Sekil — 7. AAPM TG 43’e gore dogrusal kaynak yaklasimi 4

Optimizasyon ve doz hesaplamasi tamamlandiktan sonra hedef voliim ve OAR’lar i¢in
3B doz dagilimlart ve doz-voliim histogram (DVH) verileri radyasyon onkologu ve medikal
fizik uzman tarafindan degerlendirilir. ICRU 89 no’lu raporda onerilen hedef ve OAR doz-
voliim kriterlerine uygunlugu g6z Onilinde bulundurularak gerekebilecek revizyonlar
yapildiktan sonra en uygun doz dagilimi elde edilir ve onaylanan tedavi plani sonradan

yiiklemeli BRT cihazina aktarilarak hastaya BRT uygulanmasina gegilir.
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3.  GEREC VE YONTEM

Serviks ve endometrium kanseri tanisi konulmus hastalarda cerrahi sonrast ERT ve
BRT uygulanmaktadir. Calismamizda ERT olarak 4500 c¢Gy doz almis olgularin “Stump”
aplikatorle vajinal kaf 1simlamasinda CTV’ye tanimlanan 600 cGy doz igin “inverse”
optimizasyon ve geometrik optimizasyon tiirlerinden RC optimizasyonundan elde edilecek

dozlarmn karsilagtirilmast yapildi.

CTV’nin belirlenmesinde, vajen genisligine uygun en biiyiikk captaki “Stump”
aplikatorii yerlestirilip BT simiilasyonu yapilmis her bir olguda vajen boyutu vajen
kubbesinden vajen girimine kadar sagital kesitlerde &l¢iilmiistiir. Olgiilen vajen boyutunun
1/3’it CTV’nin kranyo-kaudal uzunlugu olarak alinmis, aplikatdre her yonde 0,5 cm marj
verilip silindir aplikatér konturunun CTV konturundan ¢ikarilmasiyla CTV voliimii elde
edilmistir. RC’nin belirlenmesi, elde edilen goriintiller {izerinden sadece kranyo-kaudal
uzunluk gbéz Oniinde bulundurularak yapildi. RC ¢izilecek kesit sagital diizlemde “Stump”
aplikatoriin tam ortast olarak secilir, aplikatoriin her iki tarafinda simetrik olacak sekilde
aplikatorden 0,5 cm uzaklikta toplam 8 nokta ile RC olusturuldu. Referans ¢izgi her olgu i¢in
Sekil-8’ de gosterilen sekilde ¢izilmistir.

“Inverse” optimizasyonda doz-voliim parametre kriterleri CTV i¢in; D%98>%85,
D%90>%100, V9%100>%92,5 olarak belirlendi (D%X: voliim yiizdelerinin aldigi minimum
doz vyiizdesi, V%100 tanimlanan dozun %100’lnii alan voliim yiizdesi). “Inverse”
optimizasyonda OAR i¢in ise 2 cc’lik voliimlerin of=3"e gore fraksiyon basina 2Gy’den
alacagi biyolojik esdeger dozun (EQD2) onerilen smirlar1 gegmeyecek sekilde belirlendi.
GEC-ESTRO onerileri (13) 1s1ginda mesane, sigmoid, rektum ve barsak igin EQD2 sinir
degerleri sirasiyla; <9000 cGy, <7000 cGy, <7000 cGy ve <7000 cGy olacak sekildedir. Tiim
kriterlere (CTV ve OAR’lar) esit oncelik verildi ve optimizasyona kullanici miidahalesi higbir
planda yapilmadi. OAR’lar icin EQD2 hesaplamada (2) ve (3) no’lu denklemler
kullanilmaktadir. Total EQD2 (4) denkleminde oldugu ERT ve BRT’den aldigt EQD2

dozlarmin toplami seklindedir.

23



- Unapproved - Transversal - CT-1.CUFF 300 CC

Sekil — 8. Sagital Bilgisayarli Tomografi kesitinde referans ¢izginin belirlenmesi

RC optimizasyonunda amag¢ referans c¢izgide dozun saglanmasidir, OAR’lar
optimizasyon sirasinda g6z Oniinde bulundurulmamaktadir. RC’de doz hesaplamasi
yapildiktan sonra hem OAR hem de “Inverse” optimizasyon i¢in konturlanmis CTV nin doz-
voliim parametreleri DVH iizerinden incelendi. “Inverse” optimizasyon i¢in konturlanan CTV

ve OAR’lar 3B olarak Sekil — 9. da gosterilmektedir.

Sekil — 9. A: 3B olarak CTV konturu B:3B olarak CTV ve OAR konturlari
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d

BED = nd <1+m> (2)

EQD2 = BED / , (3)
1 -
I " (a//z)l

Total EQD2 = EQD2gpr + EQD2ppr (4)

BED: Biyolojik esdeger doz (Gy) EQD2: fraksiyon basma 2Gy’den biyolojik
esdeger dozu (Gy)
n: Fraksiyon sayis1 EQD2ert: ERT’de fraksiyon bagina

2Gy’den biyolojik esdeger dozu (Gy
d: Fraksiyon dozu (Gy) EQD2grT: BRT’de fraksiyon basina
M
2Gy’den biyolojik esdeger dozu (Gy)

a/ B Radyasyon maruziyeti sonras1 doz-sag

kalim egrisinde hiicre Oliimiine lineer

katkinin kuadratik katkiya esit oldugu doz
(Gy).

3.1.ARASTIRMANIN TiPi

Calismamiz “inverse” optimizasyon ve RC optimizasyonu karsilastirmak iizerine

oldugundan metodolojik bir arastirmadir.

3.2 ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Her bir olguya ait optimizasyonlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda 24.05.2019- 02.06.2019 tarihleri arasinda yapilmigstir.

3.3 ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMIi/CALISMA GRUPLARI

Bu calismada retrospektif hasta BT goriintiilerinin se¢iminde asagidaki kriterler goz

oniinde bulundurulmustur.
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Aragtirmaya dahil olma kriterleri:

. 18 yasindan biiyiik olmak
. Endometrium veya serviks kanseri tanis1 almis olmak
. Postoperatif adjuvan 45 Gy pelvik ERT sonrasi vajinal kaf BRT’sini

tamamlamis olmak
. BRT’nin 3B planlanmis olmasi
Arastirmada diglanma kriterleri:
. ERT dozunun 45 Gy’den farkli olmasi
. Yalnizca vajinal kaf BRT gormiis olmak

. BRT’nin 2B planlanmis olmasi

3.4. CALISMA MATERYALI

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi’nde bulunan Varian
ARIA Oncology Information System for Radiation Oncology (OIS for RO) sunucusu ve
Varian BrachyVision Brachytherapy Treatment Planning System adli BRT planlama yazilim1
kullanildi.

3.4.1. Varian ARIA Oncology Information System for Radiation Oncology

Veri sunucu sistemi olan ARIA Oncology Information System for Radiation Oncology
(Varian OIS for RO), olgularin goriintiilerinin alinip saklanmasi ve tedavi planlamasina
gonderilmesi islemleri yapabilen, ayn1 zamanda olgularin onkoloji bakimi yoniinden tim
verilerin girilmesini, denetlenmesini saglayan bilgi ve goriintli yOnetimi sistemidir.
Calismamizda ERT’si tamamlanmis olgularin hem BT goriintiileri hem de OAR dozlarina ait
veriler de depolanmaktadir. Yapilacak olan optimizasyonlar sonucu veriler yine bu sunucuda

depolanip ilerde yapilacak olan galigmalar i¢in referans olarak kullanma imkan1 vermektedir.

3.4.2 Varian BrachyVision Brachytherapy Treatment Planning System

BrachyVisionBrachytherapy =~ Treatment  Planning  System  3B-BRT  igin
optimizasyonlart yapmamizi saglayan bir planlama sistemidir. Bu planlama sistemiyle;

intrakaviter, intraluminal, interstisyel tekniklerinde BRT planlamalar1 yapilabilmektedir.
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BT den elde edilen goriintiilerin Varian OIS for RO araciligiyla sisteme aktarilmasiyla hedef
voliimler ve kritik organlarin volim olarak konturlanmasi, farkli hesap algoritmalariyla
kaynak pozisyonlari, kaynak durus siireleri hesaplanarak aliman dozlarin belirlenmesi ve
sonradan yiiklemeli cihaza uygulanacak tedavi planlarin gonderilmesi bu tedavi planlama
sistemi araciligiyla yapilmaktadir. Calismamizda optimizasyonlar bu yazilim araciligiyla
yapilip, TG 43 no’lu raporda belirtilen hesaplama yontemiyle dozlar hesaplandi. Elde edilen
dozlarin degerlendirilmesi yazilimda olusturulan DVH’ten Sekil — 10°da goriildiigii gibi elde
edildi.

ekil — 10. Doz Volum Histogramindan CTV icin D%X’1n belirlenmesi
S gr ¢

3.5. ARASTIRMANIN DEGIiSKENLERI

Calismamizda OAR (mesane, rektum, sigmoid ve barsak) D2cc dozlar1 ve CTV doz-
voliim parametreleri D%90, D%50/D%90 ve V%100 bagimli degiskenler, “inverse” ve RC

optimizasyon teknikleri bagimsiz degiskenlerdir.

3.6.VERI TOPLAMA ARACLARI

Caligmamizda BrachyVision BRT planlama sistemi kullanilarak olgularin “inverse” ve
RC optimizasyon sonucu elde edilen planlarinda doz-voliim parametreleri degerlendirildi. Iki
farkli optimizasyon yonteminde OAR ve CTV’ye iliskin doz-voliim parametreleri DVH’ler

vasitasiyla elde edildi.

GEC-ESTRO tarafindan (12) oOnerilen CTV doz-volim parametrelerinin  BRT
optimizasyon hedefleri; D%98>%385, D%90>%100, V%100>%92,5, D%50/D%90<1,5 olarak
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belirlendi. OAR i¢in ERT ve BRT’den alinan toplam dozlar dikkate alindi. OAR dozu i¢in

optimizasyon hedefleri 2cclik voliimiiniin aldigt EQD2 cinsinden doz (D2cc) mesane igin

<9000 cGy, rektum, sigmoid ve barsak i¢cin <7000cGy olarak belirlendi. Elde edilen

planlamalarda OAR doz karsilagtirmalari a/ [ =3’e gore EQD2 baz alinarak yapildi. OAR

dozlarinin karsilastirilmast yani sira CTV doz-volim parametreleri (D%90, V%100,

D%50/D%90) de karsilagtirildi.

OAR i¢in veri kay1t formu.
Olgu BRT =Qbz =Qbz
No ERT* Inverse” BRT RC (ERT + BRT) (ERT + BRT)
“Inverse” RC
1
2
3
4
CTV doz-voliim parametreleri igin veri kayit formu
Olgu D%50 D%50 D%90 D%90 D%098 D%098
No "Inverse" RC "Inverse" RC "Inverse" RC
1
2
3
4
Olgu D%50/D%90 D%50/D%90 V%100 V%100
No "Inverse" RC "Inverse" RC
1
2
3
4
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3.7.ARASTIRMA PLANI VE TAKVIMIi

Literatiir Taramasi
01.05.2019 — 12.05.2019
4
3-Boyutlu Vajen Kaf BRT uygulanmig Hastalarin Se¢imi
24.05.2019 - 26.05.2019

! l

Hastalar BRT planlarmin “inverse” Hastalarin BRT planlarinin referans ¢izgi
optimizasyonla olusturulmasi ve OAR optimizasyonuyla olusturulmasi ve OAR D2cc
D2cc dozlarinin ve CTV doz-volim dozlarmin ve CTV doz-voliim parametrelerinin
parametrelerinin DVH ten belirlenmesi DVH ten belirlenmesi
Veri Toplama Veri Toplama
26.05.2019 — 28.05.2019 26.05.2019 — 28.05.2019 Y,

Her iki yontemle elde edilen verilerin
— veri kayit formuna girilmesi ve «—
verilerin SPSS’e aktarilmast

28.05.2019 - 30.05.2019

|

[statistiksel Analiz
30.05.2019 — 02.06.2019

. J

Tez Yazimi
02.06. 2019 — 15.06.2019

& J

3.8.VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Her bir olguda, 2 farkli optimizasyon teknigi (referans c¢izgi ve “inverse”
optimizasyon) kullanildi. Calismaya dahil edilen olgu sayisinin 30’un altinda olmasi
nedeniyle non-parametrik test kullanilmasina karar verildi. Non-parametrik testler arasindan 2
iligkili 6rnegi karsilagtiran Wilcoxon Signed-Rank testi uygulandi. Uygulanan test ile 2
optimizasyon teknigi, bagiml degiskenler (CTV doz-voliim parametreleri ve OAR D2cc
dozlar1) iizerine etkileri ydniinden karsilastirmali olarak incelendi. Istatistik analizler igin

SPSS yazilimi kullamildu. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 degeri kabul edildi.

29



4. BULGULAR

Calismamizda kullanilan “Stump” aplikatér ¢aplari 3 ve 3,5 cm oldugu gozlendi.

Olgularda CTV kranyo-kaudal uzunlugunun 2,5 — 4 cm arasinda degistigi saptandi.

Cizilen RC’ye gore ve konturlanmigs CTV’ye gore yapilmig “inverse”

optimizasyonlara aitdoz dagilimlarna ait kesitsel goriintiiler Sekil — 11° de gosterilmistir.

Sekil — 11.b. “Inverse” optimizasyonla elde edilmis doz dagilimimin kesitsel goriintiileri

Tim olgularin mesane i¢in ERT ile BRT optimizasyon yontemlerinden aldig1 toplam

doz Tablo — 4’te belirtilmistir.
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Tablo — 4. Tim olgularin mesane i¢in eksternal radyoterapiden (ERT) aldigi dozlar,
“Inverse” ve referans ¢izgi optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldig1 dozlar ve

total (ERT+BRT) EQD2 dozlari

Olgu BRT EQD2 Total* | EQD2 Total”
No =RT "Inverse"t BRTRC* "Inverse" RC
1 4705,3 1428,0 1467,0 6810,7 6909,3
2 4690,2 1328,0 1538,0 6546,4 7073,7
3 4656,0 1455,0 1496,0 6812,2 6917,4
4 4639,8 1434,0 1683,0 6737,5 7404,3
5 4645,6 1400,4 1432,5 6661,5 6741,4
6 4642,6 1285,0 1343,0 6381,6 6518,1
7 4649,1 1203,0 1226,0 6205,2 6256,2
8 4647,3 1538,0 1592,6 7015,9 7162,6
9 4631,6 1560,0 1680,0 7053,5 7384,7
10 4638,2 1533,0 1604,0 6990,5 7181,6
11 4648,3 1740,0 2026,0 7579,9 8469,5
12 4603,6 1531,0 1540,0 6938,8 6962,6
13 4670,0 1722,0 1797,0 7556,8 e
14 4642,4 1503,0 1631,0 6917,4 72617
15 4652,8 1783,0 1878,0 77127 8001,6
16 4621,4 1577,0 1654,0 7085,6 7297,7
17 4649,6 1203,0 1222,0 6205,9 6248,0
18 4630,5 1314,0 1425,3 6433,0 6703,1
19 4658,5 1375,6 1438,8 6618,0 6774,5
20 4600,8 1350,2 1358,9 6479,3 6500,2

* ERT: Eksternal radyoterapide doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik voliimiin aldig1 doz,

+ BRT “Inverse”: “Inverse” optimizasyon ile brakiterapi planlamasinda doz-volim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz

i BRT RC: Referans ¢izgi optimizasyonu ile brakiterapi planlamasinda doz-volim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz

# EQD2 Total: Eksternal radyoterapiden ve brakiterapi optimizasyonlarmdan 2cc’lik voliimiin “/ﬁ = 3’e gore fraksiyon

basina 2 Gy’den biyolojik esdeger dozlarinin toplami
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Tiim olgularin sigmoid igin ERT ile BRT optimizasyon yontemlerinden aldigi toplam

doz Tablo — 5’te belirtilmistir.

Tablo — 5. Tim olgularin sigmoid i¢in eksternal radyoterapiden (ERT) den aldigi dozlar,
“Inverse” ve referans ¢izgi optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldig1 dozlar ve

total (ERT+BRT) EQD2 dozlari

Olgu BRT EQD2 Total* | EQD2 Total*
No =RT "Inverset BRTRCE "Inverse" RC
1 4699,5 1311,0 1378,0 6519,0 6679,3
2 4592,5 797,4 978,0 5345,1 5667,2
3 4631,9 1210,0 1252,0 6197,5 6291,7
4 4578,8 404,0 471,0 4775,7 48549
5 4571,4 672,6 698,6 5119,8 5159,2
6 4585,3 1215,3 1320,0 6147,0 6386,8
7 4586,1 14248 14945 6642,5 6820,0
8 4566,4 1450,0 1484,5 6679,7 6767,9
9 4647,3 1312,0 1400,0 6451,0 6662,9
10 4553,2 1360,0 1436,7 6439,6 6628,6
11 4590,6 946,0 1033,0 5604,5 5771,5
12 4585,5 898,5 957,5 5510,7 5619,1
13 4623,3 912,0 941,0 5585,6 5638,9
14 4576,8 629,3 617,6 5063,4 5046,7
15 45742 12543 1346,0 6219,7 6433,7
16 4579,1 1220,0 1253,5 6149,1 6224,5
17 4634,1 1184,0 1132,5 6143,5 6033,0
18 45947 998,0 1038,0 5708,5 5786,8
19 4684,3 633,3 652,8 5213,4 52419
20 4595,8 1216,3 1238,0 6163,2 6211,7

* ERT: Eksternal radyoterapide doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik voliimiin aldigi doz,

¥ BRT “Inverse”: “Inverse” optimizasyon ile brakiterapi planlamasinda doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz

i BRT RC: Referans ¢izgi optimizasyonu ile brakiterapi planlamasinda doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz
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# EQD2 Total: Eksternal radyoterapiden ve brakiterapi optimizasyonlarindan 2cc’lik voliimiin a/ B = 3’e gore fraksiyon

basina 2 Gy’den biyolojik esdeger dozlarinin toplami

Tiim olgularin rektum i¢in ERT ile BRT optimizasyon yontemlerinden aldigi toplam

doz Tablo — 6’da belirtilmistir.
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Tablo — 6. Tiim olgularin rektum i¢in eksternal radyoterapiden (ERT) aldig1 dozlar, “Inverse”
ve referans ¢izgi optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldigi dozlar ve total

(ERT+BRT) EQD?2 dozlar1

Olgu BRT EQD2 Total* | EQD2 Total”
No =RT "Inverset BRTRC: "Inverse" RC
1 4680,2 825,0 838,0 5509,3 5531,5
2 4545,7 1373,0 1445,0 6461,0 6639,5
3 4648,9 1148,0 1255,0 6085,7 6321,3
4 4562,3 850,0 950,0 5394,2 5574,2
5 4587,0 1268,0 1282,0 6268,2 6300,4
6 4595,8 975,3 984,5 5666,5 5684,1
7 4576,4 1401,0 1426,0 6570,4 6632,5
8 4589,4 1258,0 1345,0 6248,5 6451,7
9 4576,2 1116,0 1286,0 5921,0 6295,2
10 4600,4 1351,6 1370,1 6482,1 6526,8
11 4578,4 1082,2 1127,6 5854,1 5948,2
12 4578,7 1693,0 1734,0 7351,0 7469,2
13 4543,2 1410,0 1520,0 6548,5 6829,4
14 45424 1474,0 1653,0 6709,0 7189,6
15 4586,4 324,0 347,0 4699,0 4723,1
16 4628,0 1430,0 1474,0 6711,5 6823,1
17 4629,1 1538,0 1568,0 6991,5 7071,7
18 4606,7 1251,0 1388,5 6255,6 6580,1
19 4604,4 1010,2 1080,7 5745,0 5885,7
20 4581,1 1133,7 1136,0 5964,6 5969,5

* ERT: Eksternal radyoterapide doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik voliimiin aldig1 doz,

+ BRT “Inverse”: “Inverse” optimizasyon ile brakiterapi planlamasinda doz-volim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz

i BRT RC: Referans ¢izgi optimizasyonu ile brakiterapi planlamasinda doz-volim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz

# EQD2 Total: Eksternal radyoterapiden ve brakiterapi optimizasyonlarmdan 2cc’lik voliimiin “/ﬁ = 3’e gore fraksiyon

basina 2 Gy’den biyolojik esdeger dozlarinin toplami
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Olgularin barsak i¢cin ERT ve BRT optimizasyon yontemlerinden aldigi toplam doz
Tablo — 7°te belirtilmistir.

Tablo — 7. Tiim olgularin barsak igin eksternal radyoterapiden (ERT) aldig1 dozlar, “Inverse”
ve referans ¢izgi optimizasyon yontemleriyle brakiterapiden (BRT) aldigi dozlar ve total

(ERT+BRT) EQD?2 dozlar1

Olgu BRT EQD2 Total* | EQD2 Total*
No =RT "Inverset BRTRC: "Inverse" RC
1 4676,7 880,0 1017,0 5599,9 5855,4
2 4723,2 278,3 327,6 4837,2 4886,7
3 4701,4 1303,0 1351,0 6502,8 6616,5
4 4705,5 893,0 1054,0 5662,1 5967,6
5 4674,9 1172,0 1242,0 6172,2 6326,8
6 4670,6 756,3 831,8 5382,6 5507,9
7 4675,0 303,0 310,0 4796,5 4803,6
8 4677,3 877,0 953,0 5595,5 5733,8
9 4673,3 502,4 534,4 5020,9 5062,2
10 4685,4 786,0 833,5 5450,9 5530,7
11 4692,0 573,0 651,0 5139,0 5249,5
12 4667,5 201,0 201,0 4690,9 4690,9
13 4597,1 1403,0 1431,0 6603,0 6672,7
14 4696,6 709,0 704,0 5343,1 5335,4
15 4673,5 1223,0 1283,0 6282,4 6418,6
16 4415,8 303,0 303,0 4452.5 4452,5
17 4684,6 762,0 730,0 5410,7 5359,7
18 4701,5 885,5 937,5 5643,2 5737,6
19 4699,1 1423,5 1410,4 6790,9 6758,4
20 4665,2 1113,3 1130,0 6034,5 6069,5

* ERT: Eksternal radyoterapide doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik voliimiin aldig1 doz,

+ BRT “Inverse”: “Inverse” optimizasyon ile brakiterapi planlamasinda doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz

i BRT RC: Referans ¢izgi optimizasyonu ile brakiterapi planlamasinda doz-voliim histogramindan elde edilen 2cc’lik

voliimiin aldig1 doz
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# EQD2 Total: Eksternal radyoterapiden ve brakiterapi optimizasyonlarindan 2cc’lik voliimiin a/ﬁ = 3’e gore fraksiyon

basina 2 Gy’den biyolojik esdeger dozlarinin toplami

Iki optimizasyondan elde edilen OAR dozlarinin DVH iizerinden karsilastirmas:

Sekil — 12’ de goriildiigl gibi yapildi.

30| VM | PlanCompDVHL - Dose Voiume Histogrem =]

CTV cuff
Mesane.
Normal tissue
Rektum.

= Sigmoid.
Silindir.
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500 100¢ 150 2
vl

Sekil — 12. Tki optimizasyondan elde edilen OAR dozlarinin DVH iizerinden

karsilastirmasi

“Inverse” ve RC optimizasyonu sonucu elde edilen OAR EQD2 Total (ERT+BRT)

dozlarinin istatistiksel karsilastirmasi Tablo — 8’ de gosterilmektedir.
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Tablo — 8. “Inverse” ve referans ¢izgi (RC) optimizasyonu sonucu elde edilen kritik organ

EQD2 Total (ERT+BRT) dozlarinin istatistiksel kargilastirmasi

OAR
p degeri
D2cc EQD2 Total* Ortalama(cGy) + SD )
RC vs “Inverse”
RC 7077+562,2
Mesane _ <0,0001
“Inverse” 6837,1+428,5
) ) RC 5996,3+609,7
Sigmoid _ <0,001
“Inverse” 5883,9+575,9
Total RC 6304,0+656,7
Rektum ] <0,004
“Inverse” 6184,3+595,5
RC 5651+687,0
Barsak g <0,001
“Inverse” 5570,5+£660,9

* D2cc EQD2 Total: Eksternal radyoterapiden ve brakiterapi optimizasyonlarindan 2cc’lik voliimiin “/B = 3’¢ gore

fraksiyon basina 2 Gy’den biyolojik esdeger dozlarinin toplami

“Inverse” ve RC optimizasyonlar1 sonucu tiim OAR’lar icin elde edilen D2cc total
(ERT+BRT) EQD2 dozlaria genel olarak bakildiginda, tiim OAR’lar agisindan “inverse”
optimizasyon sonucu elde edilen dozlarin istatistiksel anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

izlenmektedir.

Tiim olgularda “Inverse” ve referans ¢izgi (RC) optimizasyon yontemine ait CTV i¢in

DVH’ten elde edilen doz- voliim parametreleri Tablo — 9’da gosterilmektedir.
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Tablo — 9. CTV igin voliim yiizdelerinin aldigi minimum doz yiizdeleri (D%X) ve tanimlanan dozun %100’{inii alan CTV voliim yiizdeleri

(V%100)
No D9%50* D%50* D%90" D%90" D%98" | D%98' | D%50/D%90 | D%50/D%90 | V%100* | V%100*
"Inverse"' RC "Inverse” | RC CTV | "Inverse" RC "Inverse" RC "Inverse" RC

1 126,14 132,87 104,81 105,62 99,19 93,07 1,20 1,26 95,30 97,77
2 121,84 135,78 101,97 109,15 93,95 96,45 1,19 1,24 92,83 96,56
3 123,11 127,92 102,39 106,18 96,06 98,41 1,20 1,20 93,90 97,00
4 118,17 137,30 101,40 115,00 93,20 102,92 1,17 1,19 92,80 98,80
5 120,76 124,70 101,88 104,57 96,85 98,83 1,19 1,19 93,63 97,03
6 121,90 130,49 102,30 108,00 95,20 97,75 1,19 1,21 93,50 97,13
7 121,21 124,09 102,64 104,85 96,46 97,98 1,18 1,18 94,50 96,50
8 123,85 127,80 103,40 106,85 94,60 98,78 1,20 1,20 94,23 97,28
9 122,82 132,10 103,54 110,87 97,44 104,00 1,19 1,19 95,58 99,70
10 122,73 127,82 102,80 106,78 96,50 99,60 1,19 1,20 94,20 97,70
11 121,00 126,70 102,50 105,80 95,80 100,07 1,18 1,20 93,40 97,90
12 122,97 125,80 102,60 103,60 94,23 96,23 1,20 1,21 93,80 93,80
13 120,50 128,60 101,90 108,30 96,00 100,80 1,18 1,19 93,30 98,61
14 119,20 126,78 104,84 108,10 97,30 101,10 1,14 1,17 96,36 98,50
15 119,50 128,24 103,00 110,00 96,20 102,93 1,16 1,17 94,40 99,30
16 120,50 122,50 102,00 103,50 96,60 98,06 1,18 1,18 93,60 95,70
17 121,40 121,40 103,30 103,70 97,30 97,80 1,18 1,17 95,30 95,80
18 122,00 132,00 102,75 111,00 97,16 105,10 1,19 1,19 94,86 99,60
19 121,40 122,86 101,97 102,71 95,90 93,00 1,19 1,20 93,40 94,00
20 123,31 124,58 102,67 103,72 96,50 97,20 1,20 1,20 94,20 95,50
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* D%50: CTV’nin %50°sinin aldig1 minimum doz

" D%90: CTV’nin %90 nin aldig1 minimum doz

1D%98: CTV’nin %98°nin aldig1 minimum doz

#V%100: Tanimlanan dozun %100’iinii alan CTV voliim yiizdesi

“Inverse” ve RC optimizasyonu sonucu elde edilen CTV doz-volim
parametrelerinden D%90, V%100 ve D%50/D%90’1n istatistiksel karsilagtirmasi Tablo-10’

da gosterilmektedir.

Tablo — 10. “Inverse” ve referans ¢izgi (RC) optimizasyonu sonucu elde edilen CTV doz-
voliim parametrelerinden D%90, V%100 ve D%50/D%90’1n istatistiksel karsilastirmasi

CTV
degeri
Ortalama + SD P .g
RC vs “Inverse”
D%90* RC %106,94+3,17
: <0,0001
D%90 “Inverse” %102,73+0,90
V%100t RC %97,05+1,75
: <0,0001
V%100 “Inverse” %94,25+1,15
D%50/D%90 RC 1,19+0,022
- <0,0001
D%50/D%90 “Inverse” 1,184+0,016

* D%90: CTV’nin %90’1nin aldig1 minimum doz yiizdesi
+ V%100: Tanimlanan dozun %100’iini alan CTV voliim yiizdesi

1D%50: CTV’nin %50’sinin aldigi minimum doz yiizdesi

“Inverse” ve RC optimizasyonlar1 sonucu CTV icin elde edilen D%90, V%100 ve
D%50/D%90 parametrelerine genel olarak bakildiginda, D%90 ve V%100 i¢in RC
optimizasyon sonucu elde edilen degerlerin istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
izlenmektedir. Ote yandan 1,5 esik degerinden olabildigi kadar diisiik olmasi Onerilen
D%50/D%90 parametresi i¢in “‘inverse” optimizasyon sonucu elde edilen degerlerin

istatistiksel anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugu goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Vajinal kaf BRT’sinde uygun doz dagilimimni saglamak i¢in farkli normalizasyon ya da
optimizasyon yontemleri vardir. Heniiz bu konuda bir standart getirilmemistir. Genellikle
normalizasyon referans nokta ya da cizgilere yapilmaktadir. Vajinal kaf BRT’sinde
planlamanin her olguya 6zel olarak uygulanmasi gereklidir. Literatiirde vajen kaf BRT sinde
“inverse” optimizasyon ve referans ¢izgi (RC) optimizasyonunu karsilastiran yalnizca tek bir

calisma mevcuttur (1)

Bahadur ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 4500 cGy ERT almis 26 olgunun 400 c¢Gy’lik 3
fraksiyon BRT planlamalar i¢in 3 farkli optimizasyon tekniginin uygulanmasi ile CTV ve
OAR doz-voliim parametrelerinin karsilastirilmast yapilmistir. Uygulanan 3 teknik; vajen
kubbesinden kranyal yonde 0,5 cm uzakta olacak sekilde konumlandirilmis tek bir referans
noktaya normalizasyon, vajenin sadece lateral duvarina 0,5 cm uzaklikta olusturulan referans
cizgiye optimizasyon ve konturlanmig CTV ve OAR’lar iizerinden hedef kriterleri

belirlenerek yapilmis “inverse” optimizasyon seklindedir.

Calismamizda 45 Gy ERT almis 20 olgunun 600 cGy’lik 3 fraksiyon BRT planlamalari
icin 2 farkli teknik “inverse” ve RC optimizasyon teknikleri uygulanarak CTV doz-voliim
parametreleri ve OAR’lar icin 2cc volimiin total (ERT+BRT) EQD2 dozlarn

Karsilastirilmistir.

Bahadur ve ark.’nin caligmasinda “inverse” optimizasyon ile karsilastirma yapilan RC
optimizasyonundaki ¢izgi dogrusal olup vajen kubbesinin dozunu dikkate almamaktadir. Oysa
vajen kafim1 yalmizca vajen yan duvarlari temsil etmemektedir. Dolayisiyla aslinda RC
optimizasyonu ile “inverse” optimizasyonun saglikli bir sekilde karsilastirilmasi i¢in RC’nin
vajen kafi apeks ve yan duvarlarimi tamamen kapsamasi gereklidir. Bu baglamda
calismamizda RC, vajinal aplikatoriin apeks ve yan duvarlarindan 0,5 cm uzakliktaki 8
simetrik noktanin birlestirilmesiyle olusturulmustur. Calismamizin istiinligii CTV’nin
sekline benzeyen RC olusturulmus olmasidir. Vajen kaf BRT’sinde referans c¢izgi
optimizasyonu ve “inverse” optimizasyonu en dogru metodoloji ile karsilastiran ilk arastirma
olan ¢aligmamiz sonucunda vajen kaf BRT’sinde hangi optimizasyon tekniginin klinik rutin

uygulamalar i¢in daha etkin oldugunu ortaya ¢ikarmak amaglandi.

Her iki ¢alismada “inverse” optimizasyonda CTV ve OAR’lar igin hedef kriterler

farkli olmakla birlikte tiim kriterlere esit Oncelik verilmistir. Bahadur ve ark. ‘nin

calismasinda CTV i¢in 3 farkli optimizasyondan en iyi doz sarimi saglayan teknik inverse
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optimizasyondur. Calismamizda CTV i¢in D%98>%85, D%90>%100, V%100>%92,5
D%50/D%90<1,5 kriterleri gerek “inverse” gerekse RC optimizasyonunda tiim olgular i¢in
saglanmaktadir. Bu kriterlerden CTV’nin D%90 ve V%100 parametrelerinde RC istatistiksel
anlamli olarak {istiin olmakla birlikte D%50/D%90 yoniinden “inverse” optimizasyon
istatistiksel anlamli olarak daha iistiin goriilmektedir. Bu oranin diisiikk olmasi yapilan planin

niteliginin daha yiiksek olusunu ifade etmektedir.

Calismamizda CTV kriterlerinin tim olgularda karsilanmasi nedeniyle iki
optimizasyon yontemi arasindaki se¢imin hastalik niiksii yoniinden dezavantaj yaratmayacagi

ongoriilmektedir.

Bahadur ve ark. ‘nin ¢alismasinda OAR’lar i¢in 3 farkli optimizasyondan en diisiik
doz saglayan yontem vajenin sadece lateral duvarma 0,5 cm uzaklikta olusturulan referans

cizgi optimizasyonudur. Calismamizda OAR hedef kriterleri, 2 cc’lik voliimlerin & / B= 3’e

gore total (ERT+BRT) EQD2 dozlari mesane i¢in<9000 cGy, sigmoid, rektum ve barsak i¢in
<7000 cGy seklindedir. Bu kriterlerden yalnizca rektum i¢in “inverse” optimizasyonda 1
olguda RC optimizasyonunda 3 olguda <7000 cGy smirinin asilmis oldugu, ancak bu
hastalarda genel olarak dnerilen doz iist sinir1 olan 7500 cGy smirinin asilmadig1 gézlenmistir.
Calismamizda Bahadur ve ark.’larindan farkli olarak OAR’lar agisindan “inverse”
optimizasyon tekniginin istatistiksel anlamli olarak daha diisiik dozlar1 saglayabildigi
saptandi. Bu iki ¢alismada OAR’lar agisindan ortaya ¢ikan farkliligin nedenleri RC’nin sekli

ve konumundaki farklilik ve OAR optimizasyon kriterlerinin farkli olusudur.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak her iki optimizasyonda hedeflenen kriterler CTV’de karsilanirken,
OAR’larda her zaman saglanamamaktadir. RT’de OAR’lar i¢in “As Low As Reasonably
Achievable” (ALARA) prensibi, yani OAR dozu maruziyetinin olabildigi kadar diisiik
tutuldugu planlamalar uygulanmalidir. Bu baglamda OAR’lar ag¢isindan “inverse”
optimizasyon lehine olusan anlamli fark “Stump” aplikator ile vajinal kaf BRT’sinde rutin

klinik uygulamalar i¢in bu optimizasyon tiiriinii desteklemektedir.

42



7. KAYNAKLAR

[1] Bahadur YA, Hassouna AH, Constantinescu CT, Naga AF, et al. Three-dimension
anatomy-based planning optimization for high dose rate vaginal vault brachytherapy, Saudi
Med J 2012; 33 (6): 640-647

[2] Toye WC. HDR Brachytherapy: Improved methods of implementation and quality
assurance. (PhD. Thesis) School of Applied Sciences Science Engineering and Technology
Portfolio RMIT University, Melbourne, Australia, 2007

[3] Chatzipapas C. Clinical Evaluation of Pediatric Brachytherapy Applications, Using MC
Simulations. (Msc Thesis) School of Heatlh Sciences Faculty of Medicine, School of Natural

Sciences Faculty of Physics, University of Patras, Athens, Greece, 2016

[4] Baker M. Medical linear accelerator celebrates 50 years of treating cancer. Stanford
Report 2007. URL: https://news.stanford.edu/news/2007/april18/med-accelerator-
041807.html

[5] Jambora AA. Cancer Treatment breakthrough: GPS-like radiotherapy tracks tumor
motions. Philippine Daily Inquirer 2018. URL.: https://lifestyle.inquirer.net/298555/cancer-

treatment-breakthrough-gps-like-radiotherapy-tracks-tumor-motions/

[6] Aronowitz JN, Aronowitz SV, Robison RF. Classics in brachytherapy: Margaret Cleaves
introduces gynecologic brachytherapy. Brachytherapy 2007;6(4):293—7.

[7] Dinkla A. Stepping source prostate brachytherapy: From target definition to dose delivery.
(PhD. Thesis) AMC Graduate School for Medical Sciences, Amsterdam University,

Amsterdam, Holland, 2015

[8] Varian Gammamed iX plus. URL:https://www.varian.com/sites/default/files/news_image

gallery/Gammamed% 2B001_0.jpg

[9] Sheikh H. Endobronchial Intra-Luminal Brachytherapy (ILT) 2018. URL:
https://oncologypro.esmo.org/content/download/128775/2422705/file/2018-Preceptorship-
Lung-Intra-Luminal-Radiotherapy-Hamid-Sheikh.pdf

43


https://news.stanford.edu/news/2007/april18/med-accelerator-041807.html
https://news.stanford.edu/news/2007/april18/med-accelerator-041807.html
https://lifestyle.inquirer.net/298555/cancer-treatment-breakthrough-gps-like-radiotherapy-tracks-tumor-motions/
https://lifestyle.inquirer.net/298555/cancer-treatment-breakthrough-gps-like-radiotherapy-tracks-tumor-motions/
https://www.varian.com/sites/default/files/news_image_%20gallery/Gammamed%25
https://www.varian.com/sites/default/files/news_image_%20gallery/Gammamed%25
https://oncologypro.esmo.org/content/download/128775/2422705/file/2018-Preceptorship-Lung-Intra-Luminal-Radiotherapy-Hamid-Sheikh.pdf
https://oncologypro.esmo.org/content/download/128775/2422705/file/2018-Preceptorship-Lung-Intra-Luminal-Radiotherapy-Hamid-Sheikh.pdf

[10] Perez CA, Kuske RR, Camel HM, Galakatos AE, et al. Analysis of pelvic tumor control
and impact on survival in carcinoma of the uterine cervix treated with radiation therapy alone.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988;14(4):613-21.

[11] The International Commission on Radiation Units and Measurements. Dose and VVolume
Specification for Reporting Intracavitary Therapy in Gynecology. Maryland USA 1985; 9-16

[12] Haie-Meder C, Potter R, Van Limbergen E, Briot E, et al. Recommendations from
Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working Group* (I): concepts and terms in 3D image
based 3D treatment planning in cervix cancer brachytherapy with emphasis on MRI
assessment of GTV and CTV. Radiother Oncol 2005; 235-245

[13] Potter R, Haie-Meder C, Van Limbergen E, Barillot I, et al. Recommendations from
gynaecological (GYN) GEC ESTRO working group (I1): Concepts and terms in 3D image-
based treatment planning in cervix cancer brachytherapy—3D dose volume parameters and
aspects of 3D image-based anatomy, radiation physics, radiobiology. Radiother Oncol 78
2006; 67-77

[14] The International Commission on Radiation Units and Measurements. Prescribing,
Recording, And Reporting Brachytherapy For Cancer Of The Cervix. Oxford University Press
2016; 49-78

[15] Holloway J, O’Farrell DA, Devlin PM, Stewarr AJ. Brachytherapy. In: Gunderson LL,
Tepper JE, editors. Clinical Radiation Oncology. 4th. Philadelphia, 2016; 276-293

[16] Lettmaier S, Stmad V. Intraluminal brachytherapy in oesophageal cancer: defining its
role and introducing the technique. J Contemp Brachytherapy 2014; 6, 2: 236-241

[17] Lloyd S, Alektiar KM, Nag S, Huang YJ, et al. Intraoperative high-dose-rate

brachytherapy: An American Brachytherapy Society consensus report. Brachytherapy 2017;
16(3):446-465

44



[18] Guinot JL, Rambielak A, Perez-Calatayud J, Rodriguez-Villalba S, et al. GEC-ESTRO
ACROP recommendations in skin brachytherapy. Radiother Oncol 2018; 126: 377-385

[19] Nath R, Amols H, Coffey C, Duggan D, et al. Intravascular brachytherapy physics:
Report of the AAPM Radiation Therapy Committee Task Group No. 60. American
Association Physicists in Medicine. Med Phys1999; 26(2): 119-52

[20] Chassagne, D, Horiot JC (1977). Propositions pour une definition commune des points

de reference en curietherapie gynecologique,” J. Radiol. Electrol. 58, 371.

[21] Fletcher GH (1980). "Squamous cell carcinoma of the uterine cervix™ p. 720 in Textbook
of Radiotherapy(Lea & Febiger, Philadelphia).

[22] Chassagne D, Gerbaulet A, Dutreix A, Cosset, JM (1977). "Utilisation pratique de
ladosimetrie par ordinateur en curietherapie gynecologique,”J. Radiol. Electrol. 58, 387.

[23] Meredith, W.J. (1967). Radium dosage: The Manchester System (Livingstone,
Edinburgh)

[24] Nath R, Anderson L, Luxton G, Weaver KA, et al. A. Dosimetry of interstitial

brachytherapy sources: Recommendations of the AAPM Radiation Therapy Committee Task
Group No.43. American Association Physicists in Medicine Med Phys 1995; 22 (2): 209-34.

45



8. EKLER

o DOKUZ EYLUL UNiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

Sayin Prof.Dr. Aysenur Demiral

Arzstirman:za iliskin Kurulumuz karari agagida sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederiz.

ETIK

_ KOMISYONLUN ADI

DOKUZ EYLUL UNIVERSITEST _
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU N

_ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 2. Kat inciralti-iZMIR ——
TELEFON 0232 412 22 54-0 232 412 22 58
FAKS 02324122243
E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr _
DOSYA NO: [4792-GOA j
'UZMANLIK TEZI [] MUNFERIT ARASTIRMA dJocMm [
ARASTIRMA YUKSEKLISANS [X] DOKTORA O
- Uc Boyutlu Vajinal Kaf Brakiterapisinde "inverse" ve Referans
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Cizgi Optimizasyonunun Kritik Organ Dozlar1  Yoniinden
- | Karsilagtiriimasi
BASVURL —
BiLSGiLERi ARASTIRMA PROTOKOL

KODU

SCRUMLU ARASTIRMACI
UNVANVADI'SOYADI ve
UZMANLIK ALANI

| Prof.Dr. Aysenur Demiral
| Radyasyon Onkolojisi A.D.

ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ X COK MERKEZLI[]
MERKEZLER |
S Versiyon -
Belge Adi Tarihi Numiarast Dili
';]l:g]?(gi?ohf_ﬁ Mevcut Tirkge [X]  Ingilizce (] Diger []
DEGERLENDIRILEN ARASTIRMAILE ILGILTy4 Tirkge []  ingilizce X  Diger [J
BELGELER (LITERATCR [ A A o
BILGILENDIRILMIS .
GONULLU OLUR Mevcut Turkge [ ingilizee (] Diger (]
FORMU
OLGU RAPOR FORMU | Mevcut Tirkge X ingilizce (]  Diger [J

Dokuz Fylul Universitess Cirigimsel Olmayvan Arastirmalar Etk Kurulu Karar Formu

46




. i

Karar No:2019/13-21

Prof.Dr. Aysenur Demiral‘in sorumlusu oldugu “U¢ Boyutlu Vajinal Kaf Brakiterapisinde
Kritik Organ
‘ | Karsilagtirilmasi” isimli klinik aragtirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge,

| amag. yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, etik agidan ¢alismanin gergeklestirilmesinin
| uyeun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

KARAR BILGILERI | vjpyerse”  ve

Referans

JTarih:22.05.2019

Cizgi  Optimizasyonunun

Dozlar

Yoniinden

ETiK KURUL BILGILERI

CALISMA ESASI

Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonergesi
lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

ETiK KURUL UYELERI

Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ai'i?:l?i:imr:i'l’le imza
Prof.Dr.Sadik | DEU Tip Fakultesi
x Kal g 4
Kivang METIN Cca:a;/‘i:)amar Kalp Damar Cerrahisi | Erkek EJ] |HKX km orod )
| (Bagkan) - AnabilimDali | N
Proi.ur.Serkan ‘ DEU Tip Fakiiltesi ¢
YENER | Endokrinoloji Hastaliklari Anabilim Erkek E] |HKX
_(Bagkan Yardmewsy) | Dali .
Noroloji . v 7
Fi(;r(:::)él:: i - Fizik DEU Fizik Tedavi ve
' Prof.Dr.Arzu GENG Teglavi vep : Rehabilitasyon Yiiksek | Kadin EJ |HK
‘} - _| Rehabilitasyon Okl >
| Prof.Dr. Sermin | DEU Tip Fakiiltesi L
| OZKAL | TS Famlop Tibbi Patoloji A.D Kedm | EL] | HIX
P = L4 7
[ DEU Tip Fakiiltesi
| ?ﬁrﬁggimar TibbiBiyokimya | ik Biyokimys Kadn |E[0 [HX
| Anabilim Dali Lahlorodh
r N DEU Tip Fakilltesi
| Dog.Dr.Nil Hocaoglu g .. Tibbi Farmakoloji
| AKSAY Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Kadin EJ] |HX Q
[
‘ - y DEU Hemsirelik /
Cocuk Saghgi ve i
i Dog.Dr.Murat oy Fakiiltesi - g
PEKTAS ::S;tlalllrtll?gll Cocuk Saghgi ve Feiek EL] |HI
_ ) ? | Hastaliklari Hemsireligi
Dog.Dr.Tufan " y Tibbi Genetik Anabilim
| CANKAYA Tibbi Genetik Dals Erkek e |HR «"l e
| 1
[’ v
: : ... | DEU Tip Fakiiltesi
: Dog.Dr.Ayfer DAYI | Davranis Fizyolojisi Fizyoloji Anabilim Dah Kadin E[] [HKX
r N DEU Tip Fakiiltesi ‘
| Dog¢.Dr.Korcan , Pediatrik Cocuk Sagligi ve
| DEMIR Endokrinoloji Hastaliklar1 Anabilim Erkek E[] |HIX
17 o | Dal
; DEU Tip Fakiiltesi
| Dog.Dr.Mahmut o . o R . ..
‘ Tibbi Mikrobiyoloji | Tibbi Mikrobiyoloji 4;\_1
| Cem ERGON Agbilita Dl Erkek Ed |HKX
i iy - i s
e T Ege Universitesi Tip
| Ogr.Gor.Dr.Kivang Biyoistatistik ve N N T
| YOKSEL | Tibbi Bilisim }-aku‘lt:c.s_l Biyoistatistik | Erkek E] |HKX Lohlme d)
| B j o | ve BilisimAD | o
R ‘ , DEU Rektorliigii Hukuk .
| AvEaa FIRTINA - Avukat Musavirligi Kadn |EC | HE | Vg bdpady
| Mehmet Erhan . o T
o Saglik mensubu D.E.U Tip Fakiiltesi 5 5 ] ( M
! e olmayan tye idari Mali Isler s EL] | H .,_\" .

Dokuz Eylil Universitesi Girigimsel Olmayan  Arastirmalar Euk Kurulu Karar Formu

47



Kisisel Bilgiler
iletisim Bilgileri
Kimlik Numarasi
Dogum Tarihi
lietigim Adresi
Telefon

E-posta
Web Adresi

Egitim Bilgileri

Yabano Dil Bilgileri

SERDAR SANDUVAC

12181500996
01/01/1987

Yamanlar mah. 7355 sok. No:203/G BayrakiviZMIR
05548140987

[554) 814 D9 87

[554) B14 D9 87

[554) 814 D9 87
serdarsanduvac@medikalfiziko.com

11 Subat 2007 - 11 Subat 2011 (& yil 1 ay)
DIGER (Ege Universitesi ), TURKIYE

DIGER, DIGER

Diploma Numarast: 17093

INGILIZCE (Okurna: i, Yazma: iyi, Konugma: fyi)

Sayfal/2

48



TUBITAK Burs ve Destekleri

Panelistlik/izleyicilik/Raportirliik Sayisi

Panelistlik/Dhig Danigmanlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0
izleyicilik/Danigmanlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0
Raportirlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0

Sayfa2/32

TEYDEE O

TEYDEE 0

TEYDEE 0

Toplam 0
Toplam 0

Toplam 0

49



