INTRAKAVITER BRAKITERAPIDE A NOKTASI KULLANIMI,
YUKSEK BIYOLOJIK EFEKTIF DOZ DEGERI VE
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Intrakaviter brakiterapi serviks kanseri tedavisinin standart bir pargasidir. Ancak uygulama sekli, fraksiyon sayis1 ve
dozlar1 konusunda heniiz bir fikir birligi bulunmamaktadir. Literatiirde geleneksel olarak A noktasinda verilen doz-
lar bildirilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci A noktalarindaki geometriye baglh degisiklikleri ve bu noktanin doz belir-
lemedeki uygunlugunu ve yeterliligini arastirmaktir. Ayrica klinigimizdeki uygulama yontemine gore rektum komp-
likasyon oranlarini belirlemektir. Haziran 1998-Haziran 2002 tarihleri arasinda klinigimizde yiiksek biyolojik efek-
tif doz’la (BED) (>110 Gy) tedavi edilen ve 12 aydan daha uzun siire izlenen 59 hasta retrospektif olarak incelendi.
Sag ve sol A noktalarinin doz farklarinin ortalamas: 2.93 Gy (SD 5.93), median1 149 cGy (4-4485 cGy) olarak bu-
lundu. Hastalarin sag ve sol A noktalar1 arasindaki farklarin degisim katsayilari ortalamasi ve median1 sirastyla
%13.2 (SD 2.3) ve 8.5 Gy (0.2-110) olarak hesaplandi. Fraksiyonlar arasi siire ortalama 8.6 giin (SD 5), fraksiyon
dozlarinin ortalamast 601.8 cGy (SD 143 cGy), median1 625 cGy (230-1125) idi. Segilen referans izodozuna goére
intrakaviter rektum dozu 1620 cGy (SD 584.9), median 1586 cGy (479-3286) olarak hesaplandi. Rektal komplikas-
yon gelisen 10 hastada (%16.9) ortalama total BED degeri ve intrakaviter rektum dozu sirasiyla 144.5 Gy (SD 11),
1838 cGy (SD 506) idi. Komplikasyonsuz hastalarla arasinda istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi. A noktas: doz se-
ciminde yol gosterici olmakla beraber yeterli degildir. Rektum dozlarinin géz 6niine alinmasinin komplikasyon ris-
kini azaltacag: diisiiniilebilir. Hastalarimizin BED degerleri diisiik olmamasina ragmen komplikasyon orani yiiksek
degildir. Bu durumun nedenlerinden biri kisilerin radyasyona farkli duyarliliklar: olabilir.

Anahtar Sozciikler: Serviks kanseri; brakiterapi; komplikasyon.

USE OF POINT A IN INTRACAVITARY BRACHYTHERAPY, HIGH BIOLOGIC EFFECTIVE DOSE
VALUE AND IT’S RELATIONSHIP WITH RECTAL COMPLICATIONS

Although intracavitary brachytherapy is a part of cervical cancer management there is no international consensus
about the standards of this treatment modality, administration routes, nhumber of fractions and doses. In the litera-
ture, doses stated at point A are indicated traditionally. We aimed to demonstrate the difference between anatomi-
cal localizations of A points on the both right and left pelvic sides. We also aimed to find out the rectal complica-
tions in cases that had total biologic effective dose (BED) higher than 110 Gy. 59 cases treated in our clinic between
July 1998 and 2002 with total BED value over 110 Gy and at least 12 month follow-up period were analyzed retro-
spectively. Mean of the variation coefficient between right and left A points was 13.2% (SD 17.6), median was 8.5
(0.2-110); the mean and median of the dose differences of the right and left A points of the patients were found to
be 2.93 Gy (SD 5.93) and 149 cGy (4-4485 cGy), respectively. Mean of interval time between fractions was 8.6 days
(SD 5). Mean and median of fraction doses were 601.8 cGy (SD 143 cGy) and 625 cGy (230-1125), respectively.
Mean and median of rectal intracavitary doses according to selected reference isodoses were calculated as 1620
cGy (SD 584.9) and 1586 cGy (479-3286), respectively. Means of total BED values and intracavitary rectal doses
in 10 cases (16.9%) whom developed rectal complications were 144.5 Gy (SD 11) and 1838 cGy (SD 506), respec-
tively. Using point A alone is insufficient and inappropriate because it may lead overdose exposure to critical
organs. Total dose at rectum should be considered during treatment planning as it is in our clinical approach.
Rectal complications do not always correlate with the BED values; different individual radiosensitivity may be the
one of the reason regarding these complications.
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intrakaviter Brakiterapide A Noktasi Kullanimi, Yiiksek Biyolojik Efektif Doz Degeri ve Rektal Komplikasyon ile ilikisi

Serviks karsinomunun radyoterapi ile kiiratif tedavi-
si eksternal RT (ERT) ile intrakaviter brakiterapinin
(IKBT) kombinasyonudur.

Uzun siireyle bircok merkez tarafindan kullamilmak-
ta olan diisiik doz hiz1 (LDR) brakiterapi (BT) konu-
sunda iyi bir bilgi birikimi olmakla beraber, yiiksek
doz hiz1 (HDR) BT de son yillarda ¢esitli avantajla-
1 nedeniyle ayni gekilde yayginlasmigtir. LDR ile
yiiksek lokal kontrol/sag kalim ve diisiik komplikas-
yon oranlari saglandigi bilinmektedir."*’ HDR ile
yapilan ¢alismalarin bircogunda da tiimor kontrolii
ve komplikasyon bakimindan LDR’ye esdeger so-
nuglar bildirilmigtir.“'* Ancak literatiirde HDR-BT
uygulamalarinda biiyiik farkliliklar oldugu goriil-
mektedir; 6rnegin fraksiyon sayis1 2 ile 7 arasinda,
fraksiyon dozu 3 ile 14 Gy arasinda degismekte-
dir™" Halen HDR-BT uygulamasinda ¢oziimlen-
mesi gereken bircok sorun ve cevaplanmasi gereken
sorular vardir.™”

Bu calismada, literatiirde standart referans noktasi
olarak en ¢ok bildirilen A noktasinin giivenirliligi
sorgulandi, ayrica yiiksek biyolojik efektif doz
(BED) ve rektum dozlarinin, ge¢ donem rektal
komplikasyonlar ile iligkisi aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Radyasyon Onkolojisi Klinigi’nde Ocak 1998-Hazi-
ran 2002 tarihleri arasinda, inoperabl serviks kanse-
ri tanistyla bagvuran, evre IB-IIIB aras1 140 hastaya
ERT sonrasi, IKRT uygulandi. Bu ¢alismada en az
12 ay izlemi olan 59 hastanin dosyas: retrospektif
olarak incelendi. Ge¢ komplikasyon degerlendirme-
sinin giivenilir olabilmesi i¢in evre IVA ve kisa ta-
kipli hastalar ¢caligma dis1 birakildi.

Rektal komplikasyonlar, RTOG/EORTC" kriterleri
esasina dayanarak yapilan hasta sorgusunda elde
edilen subjektif verilerle derecelendirildi. Yalniz bir
hastada rektoskopi ile rektovajinal fistiil saptandi.

Biyolojik efektif doz hesabi: Linear Quadratik for-
miililyle [BED= Total doz (1+ (fraksiyon do-
zu/o/P)], gec rektal komplikasyon i¢in o/f} orani= 3
almarak yapildi. Total BED degeri her bir IKRT
fraksiyon i¢in ayr1 BED hesaplanip total eksternal
RT BED degerinin eklenmesiyle bulundu. Klinigi-
mizde, Tandem-Ovoid (TO) olarak adlandirdigimiz
IKRT uygulamas: Fletcher-Suit-Delclos aplikatorle-
ri kullanilarak; Curietron Cs 137 (Arplay Medical
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S.A., Fransa) cihazi ile yapilmaktadir. Cihazda iki
vajinal kaynak (Cs810 vag, Cs817 vag) ile iki tane
tandem (liclii ve dortlii olmak iizere) (Cs841 3ute3)
kaynak bulunmaktadir. A noktasinda doz hiz1 0.22
Gy/dakika olup dozimetre, 2-D target-planlama sis-
temiyle anteroposterior ve lateral radyografiler ¢eki-
lerek gerceklestirilmektedir. ICRU 38’e gore belirle-
nen referans noktalar1 (mesane ve rektum maksi-
mum referans izodozlari, sag ve sol A, B, pelvik du-
var, eksternal iliyak, kommon iliyak, ve paraaortik
lenf nodlar) trapezoid iicgen ¢izilerek rutin olarak
belirtilmektedir. Radyasyon onkologunun belirledi-
§i referans izodozunda total doz, esit boliinmeye ca-
lisilarak 3 veya 4 fraksiyonda uygulanmaktadir.

Bu calismada, klinigimizde ilk uygulama sirasinda
yapilan tek izodoz seciminde, en ¢cok gdz Oniinde
bulundurulan A noktalar ile secilmis olan referans
izodozlarinin ve maksimum rektum izodozunun ko-
relasyonu ile rektum komplikasyonlar iligkisi aras-
tirlldi. Hastalarin sag ve sol A noktalar: arasindaki
fark ve secilen referans izodozuna gore rektumun al-
dig1 dozlarin degisim katsayilan"” hesaplanarak
karsilastirildi.

BULGULAR

Hastalarin evrelere gore dagilimi, evre IB medikal
inoperabl 3 hasta (%35.1), evre IIA 6 hasta (%10.2),
evre 1IB 40 hasta (%67.8), evre IIIA 3 hasta (%5.1),
evre IIIB 7 hasta (%11.8) seklindedir (Tablo I). His-
topatolojik dagilimlari incelendiginde 6 hastada
(%10.2) adenokarsinom, 52’sinde (%88.2) epidermo-
id karsinom, 1 hastada (%1.6) kiiciik hiicreli karsi-
nom oldugu gériildii (Tablo II). On li¢ hastaya (%22)
2 fraksiyon, 38 hastaya (%64) 3 fraksiyon, 8’ine
(%14) 4 fraksiyon IKRT uyguland (Tablo III). Frak-
siyonlar arasi siire 5 ile 38 giin arasinda degismekte
olup ortalama 8.6 giin (SD 5), ortalama fraksiyon do-
zu 601.8 cGy (SD 143 cGy), median doz 625 cGy
(230-1125) olarak hesaplandi. Total BED 120 Gy’in
altinda 8 hasta (%14), 121-140 Gy arast 14 hasta
(%24), 140 Gy tstii 37 hasta (%62), ortalama BED
139 Gy (SD 15.7), median 146.9 Gy (101-164) idi.
Uygulanan total maksimum rektal IKRT dozu 16.20
Gy (SD 5.8), median 15.86 Gy (4.79-31.86) idi (Tab-
lo IV). Rektum komplikasyonu gelisen 10 hastanin
ortalama ve median total BED degerleri 144.5 Gy
(SD11), 147 Gy (122-164); IKRT ile rektumun aldi81
doz ortalama 18.38 Gy (SD 5.9) ve median 18.19 Gy
(10.33-26.33) olarak bulundu. Grad I-II 3 hastada
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Tablo I. Evrelere gére dagiim

Evre Sayi Yiizde
1B 3 5.1
1A 6 10.2
1IB 40 67.8
1A 3 5.1
1B 7 11.8
Toplam 59 100
Tablo Il. Histolojik dagiim
Histoloji Sayl Yiizde
Adenokarsinom 6 10.2
Epidermoid karsinom 52 88.2
Kiiglik hiicreli karsinom 1 1.6
Toplam 59 100
Tablo IIl. Fraksiyon dagihmi
Fraksiyon sayisi Sayl Yiizde
2 13 22
3 38 64
4 8 14
Toplam 59 100
Tablo IV. Toplam BED degerleri ve dagilimi
Toplam BED (Gy) Sayi Yiizde
<120 8 14
121-140 14 24
141-170 37 62
Toplam 59 100

(%5), grad III 5 hastada (%8), grad IV (rektal kana-
ma) 2 hastada (%3) gozlendi (Tablo V).

Hastalarin sag ve sol referans A noktalarinin arasin-
daki farkin degisim katsayist %202 olarak hesaplan-
di. Ortalama degisim katsayis1 %13.2 (SD 17.6),
median doz farki 1.49 Gy (0.04-44.85) olarak bulun-
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Sekil I. Sag A ve sol A noktalari dagihim.

du (Sekil I). Sag ve sol A noktalarina gore hesapla-
nan IKRT rektum dozlarinin degisim katsayilarinin
median1 8.5 (0.2-110) olarak hesaplanda.

TARTISMA

Serviks kanserinin radyoterapi ile kiiratif tedavisin-
de rektum, gec donemde gelisen geri doniissiiz yan
etkileri nedeniyle en 6nemli doz sinirlayici organdir.
Gec¢ komplikasyonlarin intrakaviter radyoterapi do-
zuyla baglantili oldugu belirtilmektedir."® HDR
Iridyum 192 ile yapilan bir calismada ICRU rektum
dozunun 16 Gy’in iizerinde olmasiin yiiksek oran-
da ge¢ reaksiyon riski olusturdugu bildirilmistir."”
Ozellikle ileri evrelerde uygulanan yiiksek dozlar
nedeniyle hastalarin yaklasik %25’inde hastane te-
davisi gerektigi bildirilmektedir.””

Retrospektif bir analizde bes yillik ciddi ge¢ komp-
likasyon kaba oran1 %6.1, akturiyal orani %8 olarak
bildirilmistir.”"HDR ve LDR brakiterapiyi karsilag-
tiran bir ¢alismada ise 189 HDR brakiterapi uygula-
masinda %6 oraninda rektal komplikasyona rastlan-
mustir.” BED degerleriyle rektum ve mesanede geg
komplikasyonlar arasindaki iligki tartismahidir. Bazi
calismalarda kuvvetli korelasyon bulunurken,>"
bazilarinda ise bir iliski olmadig ileri siiriilmekte-

Tablo V. GIS komplikasyonlari dagilimi ile ortalama toplam BED3 degerleri ve fraksiyon sayilari

Rektal komplikasyon Hasta sayisi Yiizde Ortalama toplam BED3 (Gy) Ortalama fraksiyon sayisi
Yok (GO) 49 83 1415 3

Tenesmus (Gl-I1) 3 5 134 3.3

Proktit (GlII) 5 8 133.4 34

Rektal kanama fistil (GIV) 2 3 145 25

Toplam 59 100
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intrakaviter Brakiterapide A Noktasi Kullanimi, Yiiksek Biyolojik Efektif Doz Degeri ve Rektal Komplikasyon ile ilikisi
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Sekil I1. Sol ve sag A doz farki degisim katsayisi (seri 2: refe-
rans ile rektum doz farki deg. kat.; seri 3: referans sol
A noktasi farki deg. kat.; seri 4: referans sa§ A nokta-
st farki deg. kat.).

dir.”* BED3 100 Gy’in altinda komplikasyon ora-
ninin ihmal edilebilir oldugu bildirilmektedir.””

Toita ve ark.” kiimiilatif BED3 degerinin 100-120
Gy arasinda olmasini 6nermiglerdir. Calismalarinda
100 Gy’in altinda proktit oram1 %4 iken, 100 Gy’in
tizerinde %31 ile istatistiksel olarak anlamli fark
saptamuglardir. Bir bagka ¢alismada BED3 degerinin
119 Gy’in altinda ise grad 3-4 komplikasyon orani
%5, 146 Gy’in altindaysa %10’dan az oldugu bildi-
rilmektedir.” Rektal kanamasi olan hastalarimizdan
birinin total BED3 degeri 124 Gy, digerinin ise 148
Gy oldugu saptanmistir. Grad 4 rektum komplikas-
yonu olan iki hastamizin intrakaviter maksimum
rektum dozlar1 1033 ve 2233 cGy’dir.

Calismamizdaki rektum komplikasyon orani litera-
tiirle uyumlu bulunmugtur. Hastalarimizin 10’unda
(%17) rektum komplikasyonu saptanmigtir. Bunla-
rin 5°1 (%8) grad 3, 2’si (%3) rektal kanama ile grad
4 olarak yorumlanmistir."” Bu hastalardan birisi haf-
tada ikiden fazla transfiizyon gerektirmesine ragmen
yapilan Argon lazer tedavisi veya kolostomi teklifle-
rini reddetmigtir. Diger hasta ise bir yillik salofalk
tedavisiyle stabilize edilmis ve kanamanin durdugu
gozlenmis olup 36 aydir hastaliksiz olarak yasamak-
tadr.

Yapilan bir literatiir analizinde, ICRU-38 raporunun
onerisine dayanarak, klinik uygulamada %389, litera-
tiirde %96 oraninda A noktasinin belirtildi8i saptan-
mugtir. Ancak referans voliimiiniin ayni siklikla ra-
por edilmedigi ve kullanima girmedigi anlagilmis-
tir.”” Thirion ve ark.” hesaplanan rektum dozu ile
in vivo doz 6l¢iimii arasinda %11 fark oldugunu, re-
ferans rektum dozlarinin %29 oraninda daha az ol-
dugunu gostermislerdir.

Aplikatorlerin rijiditesinden bagimsiz olarak ¢oklu
uygulamada aplikatér geometrisi pelvis icinde de-
gismektedir.”* Ayni hastada bile fraksiyonlar arasin-
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Sekil . Rektum, referans, sag ve sol A noktalari dagilimi.

da doz farkliliklar1 saptanmistir. Hastalarin %36’sin-
da tedavi swrasinda ovoid degisikligi, %60’ inda
%10’dan daha az voliim degisikliginin yapilmasi
gerekmektedir.”? Okkan ve ark.’nin"* serisinde
FletcherSuit aplikatorii kullanilmisg, intrakaviter
brakiterapi dozu A noktasinda, haftada bir 8 Gy, to-
tal 24 Gy seklinde tanimlanmigtir. Total rektal doz
ise median 14.86 Gy (11.45-19.61) olarak bildiril-
migtir. LDR ve HDR’in karsilagtirildig: bu caligma-
da HDR ile grad II-IV ge¢ komplikasyon oran1 %14
bulunmugtur. Klinigimizdeki uygulamada karsilagi-
lan en biiyiik giicliik baz1 hastalarda A noktas1 doz-
lar1 arasinda geometrik-anatomik varyasyona bagh
olarak asir1 farklarin (4-4485 cGy) olabilmesidir.
Sol ve sag A noktalar: farklariin degisim katsayisi
17 (%202.4) olarak hesaplanmistir. Buna kargilik re-
ferans izodozuyla rektum izodozu farklarinin degi-
sim katsayist %73.9; referans ile sol A noktas: fark
degisim katsayist %102, referans sag A noktas1 de-
Sisim katsayist ise %165°tir (Sekil II). A noktasinda
bildirilen doz, hastaya ait rektum dozu hakkinda bir
fikir vermemektedir. Hastalarin sag ve sol A nokta-
lar1, rektum dozu ve referans dozu Sekil III'te goste-
rilmigtir. Referans dozlarinin rektum dozlariyla pa-
ralellik gosterdigi izlenmektedir. Dolayistyla, klini-
gimizde daha ¢ok sol A noktasina yakin ve rektu-
mun alacagi dozun mutlaka g6z 6niinde tutuldugu
sOylenebilir. Hasta sayimiz ve takip oranimiz diisiik
olmasina ragmen, referans doz se¢iminde rektum
dozlarinin dikkate alinmasi diisiik rektum kompli-
kasyon oranimiza katki saglamis olabilir.

Tolerans dozu asilmamasina ragmen bazi hastalarda
radyasyon proktitinin olusmasi intrinsik radyosensi-
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tiviteyi diigiindiirmiistiir. Son yillarda tek niikleotid
polimorfizm bu farkli duyarhliktan sorumlu tutul-

maktadi

113637

! Klinigimizde bu konuda prospektif bir

calisma planlanmaktadir.

Sonug olarak; A noktasinda doz tanimi yapilmasi tek
basina yetersizdir. Yiiksek dozlarda daha ¢ok bek-
lenmesine karsin, rektum komplikasyonlar kisisel
duyarlilifa isaret etmektedir; diisiik dozlardaki
komplikasyonlarin klinikopatolojik mekanizmalar1
tizerine preklinik ve klinik aragtirmalar yapilmalidur.
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