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Lokalize prostat kanseri tedavisinde brakiterapi uygu-
lamasi doz hizina gore diisiik doz hizli (Low Dose Rate;
LDR) ve yiiksek doz hizli (High Dose Rate; HDR) olmak
lizere ikiye ayrilir. Prostat kanseri i¢in o/ orani tartismali
olmakla birlikte, invivo ve invitro deney sonuglart o/f ora-
mimin <3 oldugunu géstermektedir. Bu faktor prostat kan-
seri tedavisinde HDR brakiterapi lehine teorik bir avantaj
saglamaktadw. Klinik deneyimin daha eskiye dayandigi
LDR monoterapisinde ise kaynaklarin diisiik radyoaktivi-
teleri nedeni ile toplam tedavi dozuna ulasma siiresinin
1-4 ay gibi bir siire almasi, ortalama foton enerjilerinin
diisiik olmasi ve prostat kanserinin diisiik proliferasyon
kapasitesi tedavinin radyobiyolojik etkinligini azaltmak-
tadir. HDR brakiterapisi genelde daha yiiksek riskli has-
talarda eksternal radyoterapi iistiine boost dozu seklinde
uygulanmaktadr. Ancak, HDR monoterapisinin de LDR
brakiterapiden farkli olarak birden fazla implant gerek-
tirmesi ve toplam dozun daha diisiik olmasina ragmen,
fraksiyon dozunun yiiksek olmasi, saglam doku korumasi
agisindan bir dezavantaj olusturmaktadw. HDR monote-
rapisi kisitl klinik deneyim nedeniyle kontrollii calismalar
disinda kullanilmamaktadir. Bu derleme ile prostat kanse-
ri tedavisinde brakiterapi uygulamalarinin radyobiyolojik
temellerinin ézetlenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: brakiterapi, diisiik doz hizi, prostat
kanseri, radyobiyoloji, yiiksek doz hizi

ABSTRACT
Radiobiological Principles of Prostate Cancer Brachytherapy

Brachytherapy of localized prostate cancer is implemented
mainly in two different dose rates, being Low Dose Rate
(LDR) and High Dose Rate (HDR). The a/p ratio of prosta-
te cancer cells, although controversial, is predicted by invio
and invitro experiments to be <3. This characteristic pro-
vides a theoretical advantage in favor of HDR brachythe-
rapy in the treatment of prostate cancer. Whereas for LDR
monotherapy which clinical experience is of long standing,
1 to 4 month elapsed time needed to reach total treatment
dose due to low radioactivity of the sources and their low
average photon energies make this treatment mode less
effective radiobiologically, partially caused by low proli-
feration capacity of prostate cancer. HDR brachytherapy
is more often used for high-risk patients as a boost treat-
ment combined with external beam radiotherapy. On the
other hand, the necessity of more than one implantation in
contrast to LDR brachytherapy and high doses per fraction
constitutes a disadvantage for HDR monotherapy against
the normal tissue complication probability, even though
lower total dose is required. Due to limited clinical expe-
rience, HDR monotherapy is not recommended except in
controlled clinical trials. The aim of this review is to sum-
marize radiobiologic essentials of brachytherapy practice
in the treatment of prostate cancer.

Keywords: brachytherapy, high dose rate, radiobiology,
prostate cancer, low dose rate

GIRIS

Prostat kanseri insidanst toplumdaki farkindaligin
artmasi ve serum prostat spesifik antijen (PSA) testi
gibi tarama testlerine ulasimin kolaylasmasi ile birlik-
te, tiim diinyada artig gostermeye devam etmektedir.
Riskli hastalarda transrektal ultrason (TRUS) altinda
yapilan biyopsilerin yayginlagmasi sonucunda birgok
hastaya erken donemde tan1 konulmaktadir V. Uzak

organ veya lenf nodu metastazi yapmamis diisiik risk-
li gruptaki hastalarin tedavisinde tercih edilebilecek
tedavi segenekleri cerrahi (radikal prostatektomi),
eksternal radyoterapi (RT) ve brakiterapidir. Hangi te-
davinin secilecegi konusunda hasta uygunlugu, tedavi
stiresi, yagam kalitesi ve maliyet 6nemli rol oynar @.
TRUS esliginde transperineal uygulanan diisilk doz
hizinda (Low Dose Rate; LDR) prostat transperineal
implant brakiterapisi 1980’lere dayanmakla birlikte,
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son yillarda yiiksek doz hizinda (High Dose Rate;
HDR) brakiterapi uygulamalar: da giindeme gelmis-
tir. Bu derlemenin amac1 prostat kanseri tedavisinde
kullanilan baglica iki farkl brakiterapi uygulamasinin
radyobiyolojik temellerini 6zetlemektir.

Canli hiicrelerinde iyonizan radyasyona bagli olusan
hasarlar fiziksel, kimyasal ve biyolojik olmak {izere
ardisik tic basamaktan olusur. Radyasyonun biyolo-
jik etkileri doz dagilimina, tedavi edilen voliime, doz
hizina, fraksiyonasyona ve toplam tedavi siiresine
bagli oldugundan eksternal RT ve brakiterapinin kar-
silastirilmasi birgok sorun igerir ®. Belirli bir dozun
uygulanma stiresi doz hizi ile tanimlanir ve 6zellikle
brakiterapi tedavisinde uygulanan dozun olusturacagi
biyolojik etkinin derecesini belirleyen en 6nemli et-
kendir. Uluslararasi Radyasyon Birimleri ve Olgiim-
leri Komisyonu’nun 38 numarali (International Com-
mission on Radiation Units & Measurements, ICRU
38) raporunda brakiterapi uygulamalari doz hizina
gore 3 farkli gruba ayrilmigtir @:

- Diisiik Doz Hizinda (Low Dose Rate; LDR): 0,4-2
Gy/saat

- Orta Doz Hizinda (Medium Dose Rate; MDR):
2-12 Gy/saat

- Yiksek Doz Hizinda (High Dose Rate; HDR):
>12 Gy/saat

Bunlara ek olarak ¢ok sayida kisa araliklarla kiigiik
fraksiyonasyon dozlariyla uygulanan ve LDR’ye ben-
zer radyobiyolojik etkiyi amaglayan (LDR ile benzer
siirede tamamlanan) ancak yiiksek aktiviteli kaynak
(Ir-192) kullanilan brakiterapi tedavisi, Pulsed Dose
Rate (PDR) olarak tanimlanmaktadir ©.

Prostat LDR monoterapisinde kullanilan kalic1 1-125
(fyot 125), Pd-103 (Palladium 103) ve Cs-131 (Sez-
yum 131) radyoaktif kaynaklarmin yari omirleri
HDR brakiterapisinde kisa siireli yiikleme tarzinda
kullanilan Ir-192 (iridium 192)’den kisadir ve ortala-
ma foton enerjileri de Ir-192’den ¢ok diisiiktiir. Yapi-
lan implantasyonda kullanilan kaynak (seed) sayisina
gore degismekle birlikte, 6ngoriilen tedavi dozunun
verildigi ve PTV’yi kapsayan referans izodozunda-
ki baglangi¢ doz hizi LDR monoterapide yaklasik
olarak 7-35 cGy/saat arasindadir. Goriildiigi gibi bu
doz hizlar1 LDR i¢in tarif edilen minimum 0,4 Gy/
saat (40 cGy/saat) doz hizindan da diisiik oldugun-

100

Olkmeydani Tip Dergisi 33(2):99-107, 2017

dan, kalic1 implantlarla 0,01-0,3 Gy/saat doz hizinda
yapilan prostat LDR monoterapisi “cok diisiik doz hi-
zinda” (VLDR) bir 1s1nlama olarak adlandirilir. HDR
brakiterapisinde kullanilan yiiksek aktiviteli Ir-192
kaynaklar1 ise, yapilan imlantta segilen referans izo-
dozunda 12 Gy/saat iizerindeki bir doz hizinda tedavi
verilmesini saglar.

HDR ve LDR prostat brakiterapi uygulamalarinin
birbirinden farkli baz1 radyobiyolojik 6zellikleri var-
dir. LDR monoterapi uzak organ veya lenf nodu me-
tastazi yapmamis, vezikiila seminalisi veya kapsiilii
invaze etmemis erken evredeki (Gleason skoru <6,
PSA <10, T1-2a) diisiik riskli prostat kanserli hasta-
larin tedavisinde etkinligi gosterilmis bir tedavi olup,
HDR brakiterapi ise klinikte genellikle daha yiik-
sek riskli hastalarda eksternal RT’ye boost (ek doz)
olarak kullanilmistir. Monoterapi olarak tek basina
kullanimi LDR monoterapisine goére daha yenidir.
Kullanilan kaynaklarin &zelliklerine bakildiginda
yarilanma stiresi 73.8 giin olan Ir-192 kaynaginin
terdpatik komponenti gamma (y) 1smlart olmakla
birlikte, beta (B) partikiilii de yayar. Ortalama foton
enerjisi 370 keV’tur. Prostat HDR monoterapide 1
veya 2-7 giin aralikla 2 implant uygulanarak, 8,5-
10,5 Gy fraksiyon dozu ile 3-9 fraksiyonda 31,5-54
Gy toplam doz uygulanir (6rnegin yiiksek aktiviteli
Ir-192 ile tek implantasyonda 2 giin 4 fraksiyonda 38
Gy, 60 Gy/saat iistiindeki doz hizlarryla uygulanir).
Eksternal 45-50 Gy sonrasi boost amagli kullanimda
ise 15 Gy/3fr, 11-22 Gy/2 fr, 12-15 Gy/1 fr semalar1
uygulanabilir. LDR prostat monoterapide 0,6 Gy/saat
doz hizindaki diisiik aktiviteli Ir-192 gegici implanti
ile 6 giinde toplam 80 Gy kontinii doz uygulanirken,
VLDR monoterapide 120-150 Gy gibi daha yiiksek
toplam dozlar, kalic1 implant seklinde uzun siirede
uygulanmis olur. Kalici implant olarak diisiik aktivi-
teli I-125, Pd-103 ve Cs-131 kaynaklar1 kullanilmak-
tadir (prostatin hacmine gore 40-100 ¢ekirdek/seed
tek seansta implante edilir). Yarilanma siiresi [-125’in
59.4, Pd-103"{in 17 ve Cs-131’in 9.7 giin olup, orta-
lama foton enerjileri I-125 igin 21, Pd-103 igin 27 ve
Cs-131 i¢in 29 keV’tur (Tablo 1).

Doz Hizimin Radyobiyolojik Onemi
Belirli bir radyasyon dozunun, uygulandigi dokuda

belli sayida iyonlagma olayina yol agmasi nedeniyle,
uygulandig1 tedavi siiresinden bagimsiz olarak belir-
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Sekil 1. Alt1 farkh doz hizinda Ir-192 ile kontinii 151nlama yapi-
lan sican omuriliginde kalic1 hasar olusturan dozlar.

li bir derecede hasar olusturmasi beklenir. Bununla
birlikte, deneysel olarak diisiik doz hizli 1sinlamanin
olusturdugu biyolojik etkinin, daha kisa siirede yiik-
sek doz hiziyla ayn1 toplam dozda uygulanan 1sinla-
madakine gore daha az oldugu gosterilmis ve normal
doku toleransinin 6nemli dl¢iide arttigr bildirilmistir
(Sekil 1). Bu farklilik, diigiikk doz hizlarinda uygula-
nan radyasyona bagli olusan subletal hasarlarin bir
kisminin uzun siiren tedavi siiresi icerisinde onaril-
dig1, yiikksek doz hizlarinda uygulanan esit dozdaki
radyasyona bagli olusan bu tip subletal hasarlarin
onarilmasinin ise kisa siiren tedavi siiresi i¢inde olasi
olmadig1 seklinde aciklanmaktadir. Bu onarim, nor-
mal dokularin korunmasini amaglayan fraksiyonas-
yon uygulamasinda goriilen onarim mekanizmasi ile
benzerlik gosterir. Subletal hasarlarin onariminin tam
olarak gerceklestirildigi zaman araliklari ile (>8 saat)
RT’nin uygulanmasi fraksiyonasyon ile olasidir ve
boyle bir uygulamada her fraksiyonda sagkalim eg-
rilerinin omuz bolgelerinin tekrarlandig goriiliir. Tek
fraksiyonda uygulanan diisiik doz hizina sahip 1sinla-

Tablo 1. Prostat brakiterapisinde kullanilan radyoaktif kaynaklarin ozellikleri.
Brakiterapi Radyoaktif  Yarilanma Siiresi Ortalama Foton  implanttaki Baslangic Doz
VLDR/HDR Kaynak (giin) Enerjisi (keV) Hizi (cGy/saat) (yaklasik)
Kalicr ¢ekirdek (seed) implantlarla tek fraksiyonda Iyot-125 59,6 28 7
uygulanan ¢ok dusiik doz hizinda brakiterapi
(VLDR) Palladium-103 17 22 21
Sezyum-131 9,7 29 30
Geri ¢ekilen kaynaklarla birden fazla fraksiyonda Iridyum-192 73,85 380 >1200
uygulanabilen yiliksek doz hizinda brakiterapi
(HDR)
s
100 0,3-0,9 Gy/saat
. u P (cok dii;i‘:lf doz :
il ik o 1}% 056 9.5/3’/ Gy o —— hizinda brakiterapi)
80 A / \—
/ / &
i / 5
60 ,’/ r"/ =
’fJ / 2 Yeniden dagilm
40 !"/ /
,'/ /’ Doz luzmn azalmast
/ / urilk toleransinda
2 [ | it Onanm
; F
.4/ =
30 40 50 60 70 80 90 100 | Doz(Gy) | 0,01 0,1 1 10 100 1000

Doz Hizi (Gy/saat)

Sekil 2. Deneysel olarak hiicre kiiltiirlerinde yapilan 1sinlama-
larda doz hizi ile onarim (repair), yeniden dagihm (redistribu-
tion), yeniden cogalma (repopulation) iliskisi.

malarda ise, araliksiz (kontinii) olarak verilen dozun
artisina uygun olarak omuzsuz, dogrusal (lineer) bir

sagkalim egrisi elde edilir 39,

Doz hizinin diismesi ile toplam radyasyon dozunun
uygulanma siiresi uzar ve bu siire igerisinde radyas-
yona maruz kalan dokularda bazi biyolojik olaylarin
meydana gelmesi de olasi hale gelir. Radyobiyolo-
jinin 4R faktori olarak bilinen bu biyolojik olaylar;
onarim (repair), yeniden dagilim (redistribution),
yeniden c¢ogalma (repopulation) ve yeniden oksi-
jenlenme (reoxygenation)’dir. Bunlardan onarim ve
yeniden ¢ogalma 151n tedavisinin etkisini azaltirken,
yeniden dagilim ve yeniden oksijenlenme biyolojik
etkiyi arttirmaktadir. Onarim siireci ilk olarak gercek-
lesen olaydir. Isinlamadan 15-20 dk. sonra baslar ve
saglam doku hiicrelerinde 6-8 saat i¢inde tamamlanir.
Onarim, 1 Gy/dk.’dan az (0,3-0,9 Gy/saat arasindaki
diisiik) doz hizlarindaki LDR kalic1 implant monote-
rapide hakim olan (radyasyonun etkisini en ¢ok de-
gistiren) faktordiir (Sekil 2). Bu nedenle toplam do-
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Tablo 2. Kontinii (araliksiz) LDR 1sinlamada tam olmayan (inkomplet) onarim (g) faktorleri.

Isinlama siiresi (saat) Isinlama siiresi (giin)

Onarim yar1 zamani 1 2 3 4 8 12 1 1,5 2 2,5 3 35 4
(saat)

0.50 0.662 0.477 0.367 0.296 0.164 0.113 0.058 0.039 0.030 0.024 0.020 0.017 0.015
0.75 0.752 0.589 0.477 0.398 0.234 0.164 0.086 0.058 0.044 0.035 0.030 0.025 0.022
1.00 0.804 0.662 0.557 0.477 0.296 0.212 0.113 0.077 0.058 0.047 0.039 0.034 0.030
1.25 0.838 0.714 0.616 0.539 0.350 0.255 0.139 0.095 0.072 0.058 0.049 0.042 0.037
1.50 0.862 0.752 0.662 0.589 0.398 0.296 0.164 0.113 0.086 0.070 0.058 0.050 0.044
2.00 0.894 0.804 0.728 0.662 0477 0.367 0.212 0.147 0.113 0.092 0.077 0.066 0.058
2.50 0914 0.838 0.772 0.714 0.539 0427 0.255 0.180 0.139 0.113 0.095 0.082 0.072
3.00 0.927 0.862 0.804 0.752 0.589 0.477 0.296 0.212 0.164 0.134 0.113 0.098 0.086
4.00 0.945 0.894 0.847 0.804 0.662 0.557 0.367 0.269 0.212 0.174 0.147 0.128 0.113
5.00 0.955 0914 0.875 0.838 0.714 0.616 0.427 0.321 0.255 0.212 0.180 0.157 0.139

zun uzun siirede verildigi bu gibi VLDR brakiterapi
1sinlamalarinda DNA’da gerceklesen hasar tamir sii-
recinin “onarim yari siiresi” (T1/2) olarak hesaba ka-
tilmas1 gerekir. Deneysel olarak hiicre kiiltiirlerinde
yiiksek doz hizinda eksternal x-1ginlari ile uygulanan
radyasyona maruz kalan hiicreler dar omuzlu, diisitk
doz hizinda radyasyona maruz kalan ayni hiicreler ise
subletal hasarlarin onarimi nedeni ile genis omuzlu
bir sagkalim egrisi gosterirler.

Yeniden dagilim ise onarim siirecinden daha yavas
(glinler iginde) gergeklesen bir siiregtir. 1 Gy/dk.
altindaki LDR doz hizlarinda daha etkin hale gelir.
Teorik olarak bu siirecin, siklusta ilerleyen hiicrelerin
G2 ve M fazlarinda senkronizasyonuna (G2 blogu)
ve hiicrelerde radyoduyarliligin artmasina yol agmasi
beklenir. Dolayisiyla doz hizinin diisiiriilerek toplam
(kontinii) 1sinlama siiresinin uzatilmasi, G2 blokajt
sayesinde hiicre 6liimlerinde artisa neden olmalidir.
Ancak bazi deneysel calismalar bu teoriyi desteklese
de, klinik uygulamalarda beklenen etki goriilmemis-
tir. Doz hiz1 daha da diisiiriiliir ve radyasyon uygu-
lama siiresi daha da uzar ise hiicreler sikluslarinda
ilerlemeye devam edecekler ve boliinmeye baglaya-
caklardir. Boylece tiimorlii dokuda 1sinlama siirerken
dahi yeniden ¢ogalma goriilecektir ¢4,

Yeniden ¢ogalma en yavas isleyen siirectir. Hizl1 pro-
lifere olan karsinomlarda eksternal uygulanan RT nin
3-4. haftasindan sonra (hipokside azalma ile birlikte)
goriilen hizlanmis yeniden ¢ogalma (akselere repo-
ptilasyon), HDR brakiterapi siiresi (2-5 giin) icinde
gerceklesmez. Ancak kalict implantlarin kullanildig:
ve toplam doza uygulamadan 1-4 ay gibi siirelerden
sonra ulagilan VLDR tedavilerde, yeniden ¢ogalma-
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nin etkisi goriiliir. Yeniden oksijenlenme de gilinler
icinde yavas gelisen bir siiregtir. Toplam tedavi siire-
sinin VLDR monoterapiden kisa (6 giin) oldugu LDR
brakiterapide bir dezavantaj getirir, ¢iinkii tedavi bite-
ne kadar tiimorde kiiglilme ve yeniden oksijenlenme
daha az goriilecektir. VLDR prostat monoterapisinde
ise siire daha uzun oldugundan tiimordeki kiigiilme
ile birlikte basing azalmasinin getirecegi tikal kapil-
lerlerdeki kan akiminin artmasi oxygen enhancement
ratio’nun (OER) eksternal tedavilerdeki gibi 3 degilse
bile 1.6-1.7 seviyesinde ger¢eklesmesini saglar. HDR
monoterapide ise toplam tedavi siiresi fraksiyonasyo-
na bagli olarak 2-5 giin arasinda oldugundan, frak-
siyonlar arasinda az da olsa OER etkisi goriilebilir.
Eksternal RT ile kombine edilen HDR brakiterapide
ise toplam tedavi siiresi daha uzun oldugundan bu
etki maksimize edilmis olur.

Doz hizinin hiicre sagkalimi {izerine etkisi, ayni za-
manda hiicrelerin radyasyon duyarliliklarina da bag-
lidir. HDR brakiterapide oldugu gibi biiyiik fraksiyon
dozlari, radyodirengli S fazindaki hiicrelere de etkili
olmakta ve siklusta ilerlemeyi durdurarak interfaz
6liimlerine neden olmaktadir. Radyasyona kars1 az
duyarli olan ve genis omuzlu sagkalim egrisine sa-
hip hiicreler (saglam doku ve radyodirengli tiimor
hiicreleri) doz hiz1 diistiikge radyasyondan daha az
etkilenmektedirler . Ayni gekilde saglam dokular
da, yiiksek doz hizindaki tedavilere gore diisiik doz
hizinda daha iyi korunmaktadir. Yiizde 1 sagkalimla
sonuglanacak esdeger bir 1sinlama i¢in doz hizi 1 Gy/
dk.’dan 1 Gy/saat’e dusiiriiliirse toplam dozun; proli-
ferasyonu yiiksek olan tiimérler igin 1.5-2 kat, erken
reaksiyon veren dokular i¢in 2 kat, ge¢ reaksiyon ve-
ren dokular i¢in ise 2,5-3 kat arttirilmas1 gerekmekte-
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Sekil 3. iki farkli a/p degeri igin doz hizindaki artisin sagkalim
iizerindekKi etkisi (diisiik o/p degerinde daha biiyiik etki)
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dir. Bu durumda doz hiz1 arttik¢a radyasyonun biyo-
lojik etkisinin 6zellikle o/f degeri diisiik olan timor
ve gec¢ yanit veren dokularda arttigi goriilmektedir
(Sekil 3). LDR brakiterapide ise fraksiyone eksternal
tedavilerde oldugu gibi ge¢ yanithi dokularda daha iyi
bir koruma saglandig1 bilinmektedir. Klinik deneyim-
de prostat LDR monoterapisiyle erektil disfonksiyon
hemen hi¢ goriilmezken, implant sonrasi gelisen akut
iiriner toksisite (gecici iiretrit) disinda tretral darlik
ve rektal kanama diisiik oranda bildirilmistir.

Lineer-Kuadratik Model ve o/p Etkisi

Lineer-Kuadratik (LQ) model, iyonizan radyasyon
uygulanan hiicrelerin sagkalimlarinin belirlenme-
sinde kullanilan bir modeldir. Bu modele gore hiic-
re 6limiiniin lineer (aD) ve kuadratik (BD2) olmak
tizere iki farkli komponenti bulunmaktadir. Bu iki
komponentin hiicre 6limiine katkisinin birbirine
esit oldugu deger, o doku i¢in o/f degeridir. a letal
hasarlari, P ise subletal hasarlar1 temsil eder. Hiicre
sagkalimmni gosteren doz-yanit egrisinin egimi do-
kunun ya da tiimoriin o/p oranina baglidir ¢, Bu
model dikkate alinarak gelistirilen Biyolojik Etkin
Doz (Biological Effective Dose = BED) formiilii
kullanilarak, farkli fraksiyonasyonlarin ya da eks-
ternal RT ve brakiterapi uygulamalarinin etkileri
karsilastirilabilmektedir.

d
Biyolojik Etkin Doz BED= D x [1 + a_/[s]

Eger eksternal 2 Gy fraksiyon dozu ile uygulanan
konvansiyonel bir tedavi ile, farkl bir tedavinin top-
lam esdeger doz (EQD2) karsilagtirmasi yapilir ise
EQD2=D x [d+a/[3 formiili gecerlidir.
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Sekil 4. Erken yanith (ERD10, a/p = 10 ve T1/2 = 1 saat) ve ge¢
yamith dokularda (ERD2, a/p =3 ve T1/2 = 1.5 saat) 3 giinde ve
10 giinde tamamlanan LDR brakiterapide es etki elde edilmesi
icin verilmesi gereken izoeffektif dozlar.

Paterson’un 3 veya 10 giinde tamamlanan jinekolo-
jik LDR brakiterapi sonuglari lizerinden yaptigi oncii
calismasinda, es etki elde edilmesi i¢in verilmesi
gereken izoeffektif dozlar, Sekil 4’te goriilmektedir
©. Burada, ERD2 ve ERD10 (Extrapolated Respon-
se Dose) o tarihte (1952) BED terimi yerine, EQD2
konseptine uygun bir sekilde genel olarak doku to-
lerans etkisini belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir.
HDR brakiterapinin yiiksek doz hizi nedeniyle rad-
yobiyolojik 6zellikleri yukarida anlatildigi gibi LDR
brakiterapiden farklidir. Prostat kanserinde oldugu
gibi diistik o/pf degerleri, HDR brakiterapi i¢in bir
avantaj olusturur. Ciinkii Sekil 3’te goriildiigii diisiik
o/p degerleri igin fraksiyon dozu arttikca BED dege-
11, yiiksek o/f degerlerine gore daha hizli artar. o/f
degeri erken yanit veren dokular i¢in 7-13 arasinda,
gec yanit veren dokular icin 1-6 arasindadir. Klinikte
fraksiyon semalarinin biyolojik etkisi karsilagtirilir-
ken, o/f orani tiimoér i¢in 10 ve saglam dokular i¢in
3 olarak alinir. Bu durum prostat kanseri i¢in gegerli
degildir. Prostat kanseri i¢in o/f oraninin <3 oldugu
genel kabul gérmektedir. Invitro calismalardaki dii-
siik o/p oranina igaret eden sonuglar, klinik ¢alisma-
larda da destek bulmaktadir. Vogelius ve Bentzen’in
1965 hasta igeren metaanaliz sonuglari o/f oranini,
daha diistik deger yoniinde degistiren bir ¢alisma ana-
liz dis1 birakildig1 ve zaman faktorii dikkate alindigt
durumda bile 1.93 olarak onermistir '©, Arcangeli ve
ark.’nin 4V calismasi analize dahil edildiginde bu de-
ger 0.58 olarak bildirilmistir. Bunun anlami prostat
kanseri tedavisinde fraksiyon dozunun ¢ok dnemli ol-
dugudur. Sekil 5’te goriildigt gibi diisiik o/p degerli
prostat kanserinde yiiksek fraksiyon dozlari ile daha
etkin olunmaktadir.
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Sekil 5. Deneysel olarak hiicre kiiltiirlerinde yapilan 1sinlama-
larda diisiik ve yiiksek o/p degerleri icin sagkalim egrisi

4,5
4
= |3,5
£
s |3
=
S |25
=
- || &

T T 8

0,001 3=
0,014
1000

Zaman (saat)

Sekil 6. Brakiterapi ile tek fraksiyonda uygulanan 10 Gy top-
lam dozun farkh doz hizlarinda/farkh tedavi siirelerinde veril-
mesi ile rolatif etkinlikte goriilen hizh diisiis (o/p = 10, T1/2 =
1,5 saat olan hiicrelerde)

Brakiterapide kaynaktan uzaklastik¢a dozun uzakli-
gin karesi ile orantili olarak hizla diismesi, eksternal
RT’ye gore geometrik bir avantaj saglar. Prostat tii-
morii ile esdeger radyoduyarliliktaki saglam dokular
(rektum, mesane) kaynaklara daha uzak olduklarin-
dan daha az doz alirlar. Bu sayede HDR brakiterapi
ile 5-15 Gy arasinda fraksiyon dozlari normal doku
tolerans limitleri i¢inde verilebilmektedir. BED he-
saplamalarma gore 2 Gy fraksiyon dozlu eksternal
1sinlamalardaki toplam 100 Gy EQD2 dozuna esde-
ger veya Ustiindeki HDR brakiterapi dozlar uygula-
nabilmektedir ?. VLDR brakiterapide toplam dozun
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Sekil 7. Pd-103 ve I-125 i¢in doz hizlarindaki azalma

uzun siirede verilmesi nedeni ile olusabilecek repopii-
lasyonun prostat kanseri gibi yavas prolifere olan o/
degeri diistik tiimorlerde kisitlt bir etkisinin olmasina
ragmen, HDR yiiksek fraksiyon dozlarinin getirdigi
onemli duyarlilik artis1 nedeni ile, LDR brakiterapi
HDR’a gore daha az etkili olmaktadir (Sekil 6). o/
orant 1,5 olarak alinip, ¢ok fraksiyonlu HDR mono-
terapi semalarmin EQD2’si hesaplandiginda 97-108
Gy’lik toplam dozlar ortaya ¢ikarken, VLDR braki-
terapi uygulamalarinda (uzayan tedavi siiresi dikkate
alindiginda) 70-80 Gy’lik EQD?2 karsilig1 ortaya ¢ik-
maktadir . Ornegin, radyoduyarlilik calismalarinda
[-125 implant tedavisinde uygulanan 145 Gy’lik LDR
dozunun EQD2’si, toplam doza ulagma siiresi olan 4
ayda goriilen repopiilasyonun telafi edilmesi gerek-
tiginden esdeger dozu 70-75 Gy olmaktadir (Sekil
7). Sonug olarak, normal doku toleransi agilmamasi
sartiyla prostata yiiksek doz verilecekse HDR, kali-
c1 kaynaklarla uygulanan VLDR’a kars1 bir iistiinliik
gostermektedir. Disiik riskli lokalize prostat kanse-
rinde geg etki riskini arttiran HDR brakiterapi, doz
artisina gerek duyulan daha yiiksek riskli bir timorde
(monoterapi veya boost olarak) LDR monoterapiye
tercih edilmelidir. Saglam doku korumasi agisindan
(6zellikle prostatik iiretra, mesane ve rektumdan fark-
11 olarak kaynaklarin yerlestirildigi voliim iginde yer
aldigindan) LDR teorik olarak daha avantajlidir.

Proliferasyon ve Etkin Tedavi Siiresi

HDR brakiterapinin biyolojik etkinligi, 10-15 dk.
icinde akut bir 1ginlama sagladigi i¢in zaman ve pro-
liferasyon ile ilgili faktorlerden etkilenmez. Ancak
brakiterapi fraksiyonlar: arasindaki siirelerde (1-5
giin) radyasyonun biyolojik etkisini degistiren diger
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Sekil 8. Brakiterapide hiicre proliferasyonunun doz hiz ile
iliskisi.

faktorlerin (onarim, yeniden dagilim, yeniden oksi-
jenlenme) etkisi, sinirli da olsa goriilebilir. Oysa LDR
tedavilerin biyolojik etkinlik hesabinda, kalict olan
radyoaktif kaynaklarin etkin tedavi siiresi ve bu siire
boyunca tiimér hiicrelerinin proliferasyon kapasitesi
onemli hale gelir (Sekil 8). Bu nedenle LDR brakite-
rapisi esdeger doz hesaplamasinda, onarim yari siiresi
olan T1/2’nin hesaba katilmasi gerekmektedir. Top-
lam dozun daha uzun bir 1s1nlama siiresinde verildigi
VLDR monoterapide subletal hasarin tamiri olasidir
ve LQ model’in biyolojik etki formiilasyonu da
degisir: E = aD+ fgD?. Burada g hiicre onarim kine-
tigi katsayisidir ve o hiicreye 6zgii onarim yart siiresi
(T,,) ve tedavi toplam siiresi ile baglantilidir. VLDR
brakiterapisinin uygulandigi toplam siire t ise g =
2[ut— 1 + exp(—put)]/(ut)2 formiilii ile hesaplanir. Bu-
rada p (onarmm hizi sabiti) = 0.693/T, , olarak hesaba
katilir. Bu formiilde tiimordeki repopiilasyon hesaba
katilmamistir. Eger 1sinlama siiresi ¢ok uzun olursa
g degeri 0’a yaklasir ve sagkalim egrisinin kuadratik
komponenti (BD?) 6nemsiz hale gelir (Tablo 2). in-
koplet onarim modeli olan bu LQ modelinde sagka-
lim egrisi lineer bir egriye doniisiir (aD). Hiicrelerin
onarmm yart siireleri (T, ,) a/f degerleri kadar kesin
olmamakla birlikte, deneysel olarak elde edilmistir.
Ancak 24 saatten uzun siiren ve 1 Gy/saatten diisiik
doz hizlart i¢in yapilmis (LDR brakiterapide gecerli
olacak) Ol¢timler sinirhidir. Genelde eksternal 1sin-
lamalarindan ve klinik HDR brakiterapi uygulama-
larindan ¢ikarilan degerlere gore, tiimdorler ve erken
yanit veren saglam dokular igin T, = 30-60 dk., ge¢
yanit veren dokular i¢in 1,5 saat kabul edilmektedir.
Yaklasik 1 Gy/saat doz hizinda 3-10 giin siiren LDR
brakiterapide hiicre onarim kinetikleri, esdeger doz
hesaplamalarint VLDR’ye gore daha az etkilemekte-

dir. Kalic1 implantlarin kullanildigt VLDR (<0,3 Gy/
saat) brakiterapi uygulamalarinda ise toplam doza
ulasim stiresi ¢ok uzun (1-4 ay) oldugundan, hiicre
onarim kinetigi esdeger doz hesaplamasinda dnemli
bir rol oynamaktadir. o/f degerleri 1.6 olan omurilik
icin LDR 1sinlamada T, , 1.4 saat olurken, o/ dege-
ri 7.4 olan dudak mukozasinda T,, siiresinin 8 saat
oldugu deneysel olarak gosterilmistir. Giiglii onarim
kapasitesine sahip omurilikte LDR ile uzun 1sinlama
siiresinin saglamasi beklenen koruma, uzun tamir ki-
netigi nedeniyle beklendiginden diisiik kalirken, du-
dak mukozasinda onarim kapasitesinin diisiik olma-
sina ragmen, kisa tamir kinetigi sayesinde onarimin
kisa stirede gergeklesmesi, uzun 1sinlama siiresi olan
LDR siiresince onarimin en az omurilikteki diizeyde
gerceklesmesine yol agmaktadir. Klinikte 0.3-1 Gy/
saat araligindaki LDR brakiterapi uygulamalarinda,
doz hizinin artmasi tiimorde lokal kontrolii de arttir-
maktadir. Ancak geg¢ yanith saglam dokulardaki yan
etkilerdeki artis oran1 daha yiiksektir. Ayn1 klinik de-
neyime dayanarak toplam dozu arttirirken doz hizi-
nin disiiriilmesinin terap6tik orani arttirmasit bekle-
nir. Geg yan etkileri azaltmak i¢in doz hizinin 0.3-0.6
Gy/saat araligia g¢ekilmesi uygun goziikse de, lokal
kontrolde bir azalmanin oniine ge¢mek i¢in toplam
dozun maksimize edilmesi gerekmektedir. Yine de
kalict implantlar ile yapilan VLDR brakiterapi, uzun
tedavi siiresinde yiiksek proliferasyon gostermeyecek
(tercihen diisiik gleason skorlu, diisitk PSA’l1) hasta-
lar i¢in daha uygundur. Doz hizinin 1 Gy/saat iistiine
¢tkmasi halinde toplam dozda azaltmaya gidilme-
si gerekir. Daha yiiksek doz hizina ¢ikilan (>2 Gy/
saat) brakiterapi uygulamalarinda ise toplam dozun
diisiiriilmesinin yaninda ge¢ yanith saglam dokudaki
olumsuz yan etkilerin azaltilmasi i¢in, birden fazla
fraksiyon kullanilmasi kuraldir.

Rolatif Biyolojik Esdegerlik

VLDR brakiterapide kullanilan kaynaklarin Rolatif
Biyolojik Esdegerligi (Relative Biological Equiva-
lance = RBE) HDR tedavide kullanilan Ir-192’ye
gore gore daha yiiksektir. Bunun nedeni bu kaynakla-
rin (Ir-192’ye gore) diisiik enerjili fotonlarmin atom-
larla etkilegerek sactigi sekonder elektronlarmn da,
Ir-192°dekine gore daha yavag (daha diisiik enerjili
elektronlar) olmalari, dolayisiyla daha kisa olan men-
zilleri boyunca ortamla etkilesmelerinde birim mesa-
fede daha fazla iyonizasyon yapmalaridir. I-125 i¢in
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1.2-1,5 ve Pd-103 i¢in 1.6-1.9 arasinda RBE degerleri
bildirilmektedir 122,

Klinik ¢aligmalardan elde edilen radyobiyolojik veri-
lerin prostat adenokanserlerinin diisiik alfa/beta dege-
rine sahip oldugunu desteklemesi HDR uygulamalar
icin teorik olarak radyobiyolojik bir avantaj ortaya
¢ikarmigtir. LDR brakiterapiden farkli olarak pros-
tat cevresi bolgelere de kateter yerlestirilebildigi icin
HDR brakiterapi, ekstrakapsiiler yerlesimli hastalikta
da kullanilabilmektedir. Radyobiyolojik ve radyofi-
zik ozellikleri ve diisiik maliyeti ile HDR brakitera-
pi, prostat kanserinin lokal tedavisinde giderek artan
olumlu klinik sonuglarin da 1s1ginda tek basina ya da
ek doz olarak, kalici LDR uygulamalara yenilik¢i bir
alternatif olmustur.

Sonug olarak, HDR brakiterapi genelde doz artisi-
na gidilmesi gereken lokalize yiiksek riskli prostat
kanserinde, 45-50 Gy eksternal RT sonrasinda 1-3
fraksiyonda boost tedavisi olarak uygulanmaktadir.
Boylece toplam tedavi siiresi 8 haftadan 6 haftaya
inmekte, akselere repopiilasyon etkisi azalmakta ve
rektum/mesane dozlari tek basina uygulanan ekster-
nal RT’ye gore daha diisiik kalmaktadir. LDR mo-
noterapisi i¢in uygun disiik riskli hastalarin HDR
monoterapisi ile tedavisi, klinik tecriibenin fazla
olmamast (prostatik iiretra, rektum ve mesanede
uzun siireli yan etkilerini bildiren ¢aligmalarin kisit-
11 olmasi) nedeniyle kontrollii klinik ¢alisma diginda
kullanilmamalidir. Yine de HDR brakiterapisi rad-
yobiyolojik etkinliginin yiiksek olmasinin yaninda
1sinlama siiresinin kisalig1 sayesinde, kalict implant-
larda goriilen 6dem etkisiyle dozimetrik hata (6ngo-
rilenden diisiik doz verilmesi) veya kaynak (seed)
kaybi/migrasyonu sorunu olmamasi yoniinden LDR
brakiterapiye stiinliikk gostermektedir. Ayrica daha
genis volimlii, ekstrakapsiiler ve seminal vezikiil
1sinlamast da gerektiren yiiksek riskli tiimdrlerde
birden fazla implantasyonda geometrinin degistiri-
lebilmesi imkani sayesinde (uyumlu bir dozimetri
elde edilebildiginden) boost tedavisi olarak daha
avantajlidir. Ayrica yiiksek doz hizi ve ortalama fo-
ton enerjisinin yiiksekligi diger bir avantajdir. Bu-
nun yaninda, prostatin bagirsak gazlari, rektum ve
mesane dolulugu/boslugu nedeniyle yer degistirme-
sinden etkilenmemesi yoniinden de eksternal RT’ye
istiindiir. LDR monoterapinin ise diisiik riskli has-
talarda tek implantasyonunun yeterli olmas1 gibi bir
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avantaj1 vardir. Ancak maliyeti HDR brakiterapiden
ve eksternal RT’den yiiksektir.
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