ULusLARARAST HEMATOLOJI-ONKOLON DERGIST B INONBWAN Sute gy International Journal of Hematology and Oncology

Jinekolojik Intrakaviter Brakiterapide

Mesane Dozunu Etkileyen Faktorler
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OZET

Bu calisma ile jinekolojik malignite tanisi ile intrakaviter brakiterapi uygulanan hastalarda ICRU mesane referans
dozuna etkili faktorlerin incelenmesi amaglanmistir. Tandem+ovoid (n=25), vajinal ovoid (n=17) ve tandem+silendir
(n=5) kullanilarak 47 farkli intrakaviter HDR brakiterapi uygulanan serviks (n=29), endometrium (n=12) ve vajen
(n=2) karsinomu tanil1 43 hastada aplikator tipi, dogum ve gebelik sayilar1 ve histerektomi tipinin ICRU mesane refer-
ans dozuna etkileri incelendi.

ICRU mesane referans noktast dozu tandem+silendir uygulamalarinda diger iki uygulamaya gore anlamli oranda
(p=0.009) yiiksekken ovoid ve tandem+ovoid uygulamalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hastalarin gebelik ve
dogum sayilarmin mesane referans noktasi dozu iizerine bir etkisi bulunamadi. Tip 3 histerektomi uygulanmis olan
hastalarda tip 1-2 histerektomi uygulanmis olan hastalara gore mesane referans noktasi1 dozu istatistiksel olarak anlaml
oranda (p<0.001) yiiksek bulundu. Jinekolojik brakiterapi uygulamalarinda mesanenin aldig1 doza etkili pek ¢ok fak-
tor vardir. Tedavi planlanirken hasta ve kullanilan teknik ekipman beraber degerlendirilerek hareket edilmeli ve buna
gore gerekli degisikler yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik intrakaviter brakiterapi, Mesane dozu, ICRU, Cerrahi

ABSTRACT

Factors Affecting Bladder Dose in Gynecologic Intracavitary Brachytherapy

The purpose of this study is to investigate factors affecting bladder ICRU reference point dose in gynecologic cancer
patients receiving intracavitary brachytherapy. Forty seven different intracavitary HDR brachytherapy applications
were performed using tandem-ovoid (n=25), vaginal ovoid (n=17) and tandem-cylinder (n=5) in 43 patients diagnosed
with cervical (n=29), endometrial (n=12) and vaginal (n=2) carcinoma. Effect of applicator type, number of preg-
nancy and delivery, and type of hysterectomy in operated patients on ICRU bladder reference point dose was investi-
gated. ICRU bladder reference point dose was significantly higher in tandem-cylinder applications than in vaginal
ovoid alone or tandem-ovoid applications (p=0.009). No difference was found between vaginal ovoid alone and tan-
dem-ovoid applications. Number of pregnancy and delivery had no effect on bladder dose. Bladder reference point
dose was significantly higher in patients underwent type 3 hysterectomy compared to type 1-2 hysterectomy
(p<0.001). Several factors affect bladder dose during gynecologic intracavitary brachytherapy. Patient and applicator
related factors should be evaluated together and any necessary changes needed should be made in the treatment plan
accordingly.

Key Words: Gynecologic intracavitary brachytherapy, Bladder dose, ICRU, Surgery
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GIRIS

Jinekolojik kanserlerde radyoterapi bir ¢cok hastada
primer tedavi olarak veya cerrahiyi takiben uygulan-
maktadir (1-3). Radyoterapi ileri evre serviks kanser-
lerinin tedavisinde en etkili yontemdir (4). Serviks ve
endometrium kanserlerinde intrakaviter radyoterapi,
tek basina veya eksternal radyoterapi ile birlikte, lo-
kal kontrolun saglanmasinda biiyiik 6nem tagir (5-7).

Mesane, jinekolojik tiimorlerin radyoterapi ile teda-
visinde, aralarinda hemorajik sistit, kontrakte mesa-
ne, mesane nekrozuna bagli fistiil olusumunun da ye-
raldig1 komplikasyonlara sebep olacak oranda yiiksek
dozlar alabilir. Mesanede radyoterapiye bagl olarak
gelisen komplikasyonlarm siklik ve giddeti bu orga-
nin eksternal radyoterapi ve brakiterapiden aldigi top-
lam dozla orantilidir (8-10).

Intrakaviter brakiterapide mesane dozuna etkili fak-
torlerin bilinmesi komplikasyon agisindan risk altin-
daki hastalarin belirlenmesinde ve buna gore planla-
mada degisiklige gidilmesinde yararli olacaktir.

Bu calismada daha 6nce brakiterapi uygulanan jine-
kolojik kanserli hastalarda mesane dozunun incelen-
digi calismamizdaki (11) datalardan yararlanilarak ji-
nekolojik brakiterapi uygulamalarinda mesane dozu-
na etkili klinik faktorler arastirildi. Bu amagla hasta-
larin cerrahi tipi, gebelik ve dogum sayilarinin ve uy-
gulanan aplikasyon tipinin ICRU (International
Commission on Radiation Units and Measurements)
mesane referans noktasi dozuna etkileri incelendi.

GEREC VE YONTEM

Calismanin Tanimi: Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda brakite-
rapi uygulanan 43 jinekolojik tiimorlii hastada, braki-
terapi sirasinda mesane dozunu ve bunu etkileyen kli-
nik ve uygulama kaynakli faktorleri inceleyen bir ca-
ligmadir.

Tablo 1. Tan1 ve evrelerine gore hasta sayilar

Hasta Ozellikleri

Tani ve evrelerine gore hasta sayilar1 Tablo 1’de ve-
rilmigtir. Hastalarin yaglart 35-80 (median: 55) idi.
Hastalarin 7°si diginda tamami postmenapozaldi. Ge-
belik sayilart 2-18 (median: 7), dogum sayilar1 2-14
(median: 6) idi (Tablo 2, Tablo 3). Hastalardan 26’si
inoperabl idi, 17’si radyoterapi oncesi opere edil-
misti (Tablo 2). Serviks karsinomu hastalarinin pato-
lojik tanilar1 25 hastada yasst hiicreli, 3 hastada ade-
no ve bir hastada adenoskuaméz karsinomaydi. En-
dometrium karsinomu hastalarinin patolojik tanilari
11 hastada adeno, bir hastada ise adenoskuamoz kar-
sinomaydi. Her iki vagen karsinomu hastasinda da
patolojik tani yasst hiicreli karsinomaydi.

Eksternal Radyoterapi

Ikisi diginda (her iki hastanmn tanis1 da Evre-I endo-
metrium karsinomuydu) hastalarin tamamina 44-50
Gy eksternal pelvik radyoterapi de uygulandi.

Brakiterapi

Tedavi Cihazi: Tiim brakiterapi uygulamalarinda
Fletcher-Suit-Delclos jinekolojik brakiterapi apli-
katorleri ve “microSelectron-HDR Remote Afterlo-
ading” brakiterapi cihazi (Nucletron /Netherlands)
kullanildi.

Kirkii¢ hastada yapilmis olan toplam 47 farkli bra-
kiterapi uygulamasindaki mesane dozlar1 incelendi.
47 uygulamanin 25’inde intrauterin tandem ve vaji-
nal ovoid, 17°sinde sadece vajinal ovoid, 5’inde ise
intrauterin tandem ve vajinal silendir kullanildi
(Tablo 4). Uygulamalara gore hastalarin yaslari, ge-
belik ve dogum sayilar1 Tablo 3’te verilmistir.

Uygulama: Sedasyon sonrasinda hasta jinekolojik
muayene masasina alinarak Foley sonda takildi ve

Tan Evre 1 Evre II Evre IIT Evre IV Toplam

Serviks CA. 7 16 4 29

Endometrium CA. 4 2 - 12

Vajen CA. - - - 2
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Tablo 2. Tanilarina gore hastalarin operasyon tipleri, gebelik ve dogum sayilart.

Inop. Histerektomi

Gebelik Sayist Dogum Sayisi

Tipl Tip2 Tip3 2-3

4-6 7-10 >10 2-3  4-6 7-10 >10

Serviks CA. 22
Endometrium CA 2
Vajen CA. 2
Toplam 26

2 1 4 1
7 - 1
9 1 7 2

Tablo 3. Uygulamalara gore hasta yaslari, gebelik ve

dogum sayilari.

Aplikasyon Yas Gebelik  Dogum
Tandem
+ Maksimum 80 14 14

Ovoid  Minimum 40 5 3

(n=25) Ortalama 54.52 8.16 6.04
Median 54 7 5

Tandem

+ Maksimum 74 14 14

Silendir Minimum 34 5 5

(n=5)  Ortalama 55.8 9.6 8.8
Median 57 9 9

Ovoid

(n=17) Maksimum 75 18 9
Minimum 35 2 2
Ortalama 57.12 7.65 5.64
Median 56 7 6

Toplam

(n=47) Maksimum 80 18 14
Minimum 35 2 2
Ortalama 55.59 8.13 6.19
Median 55 7 6
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8 13 7 7 10 11 1
5 6 - 4 3 5 -
1 - 1 - 1 - 1
14 19 8 11 14 16 2

jinekolojik muayene yapildi. Mesane sondasinin ba-
lonu 7 ml sisirildi. Klinik ve muayene bulgularina
gore uygun aplikatorler yerlestirildikten sonra apli-
katorler aplikator sabitleme tahtasiyla sabitlenerek
planlama grafileri cekildi.

Planlama Grafileri: Grafiler ¢ekilmeden 6nce Fo-
ley sonda, balonu takilana kadar disartya dogru ce-
kilerek hastanin bacagina sabitlendi. Hastanin rek-
tumuna radyoopak rektal marker yerlestirildi. Tiim
hastalarda ayn1 mesane voliimiinii saglamak ama-
cryla hastanin mesanesi kontrast madde iceren 100
ml steril izotonik NaCl ile dolduruldu ve on-arka
(AP) ve yan (RL) grafiler cekildi (Sekil 1, Sekil 2).

Planlama: Planlama icin Nucletron Plato Brakiter-
api Planlama Programi (Nucletron PLATO — BPS
v13.1) kullanildi. Brakiterapi planlamasi ortogonal
radyograflar (6n-arka ve yan dogrultularda cekil-
misg) tizerinde yapildi. Calisma verilerinin elde edil-
digi planlar, tedavi uygulanmas: amaciyla yapilan
planlamadan ayr1 olarak, hastanin tedavisi tamam-
landiktan sonra yapildi.

Mesane Referans Noktasi: ICRU tarafindan 38
no.lu raporda (Dose and Volume Specification for
Reporting Intracavitary Therapy in Gynecology)
tarif edilmigtir (12).

Doz: Doz hedef dokuya gore normalize edildi. Int-
rauterin tandem kullanilan hastalarda A noktasi (13)
dozu hedef organ dozu olarak kabul edildi. Vaginal
ovoid kullanilan hastalarda hedef doku olarak va-
gen mukozasimin 5 mm derinligi (ovoid yiizeyinin 5
mm uzagl) kullanildi. Calisma icin yapilan tim
planlamalarda hedef doku dozu 100 cGy (%100)
olarak planlandi.



Tablo 4. Hasta tanilarina gore brakiterapi uygulamalari.

Tam Tandem+Ovoid Tandem +Silendir Vajinal Ovoid Toplam

Serviks CA. 23 3 7 33

Endometrium CA. 2 - 10 12

Vajen CA. - 2 - 2

Toplam 25 5 17 47
SONUCLAR dem+ovoid uygulamalari arasinda anlaml bir fark

Bulgularin analizi her aplikasyon yontemi i¢in ayri
ayrt yapildi. Ayrica bulgular ii¢ aplikasyon yontemi
arasinda karsilastirildi. Aplikasyon tiplerine gore
verilerin degerlendirilmesi i¢in Kruskal Wallis ve
Dunn testleri, gebelik ve dogum sayilarinin etkisini
degerlendirmek i¢in Spearman Korelasyon Analizi,
operasyon yonteminin etkisinin analizi icin Mann-
Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanildi.

Aplikasyon tipine gore karsilagtirma yapildiginda
mesane referans noktast dozu tandem+silendir uy-
gulamalarinda diger iki uygulamaya gore anlamli
oranda (p=0.009) yiiksekken ovoid ve tan-

W E

olmadig1 goriildii (Sekil 3). Tiim hastalarda mesane
referans noktasi dozlarmin uygulamalara gore oran-
lart Tablo 5°te verilmistir.

Her aplikasyon tipi i¢in ayr1 ayri yapilan degerlen-
dirmelere gore hastalarin gebelik ve dogum sayila-
rinin mesane referans noktasi dozu iizerine istatis-
tiksel olarak anlamli bir etkisi bulunamadi.

Cerrahi tiplerine gore incelendiginde, tip 3 histe-
rektomi uygulanmis olan hastalarda tip 1-2 histe-
rektomi uygulanmis olan hastalara gére mesane re-
ferans noktas1 dozu istatistiksel olarak anlaml1 oran-
da (p<0.001) yiiksek bulundu (Sekil 4).

Sekil 1. Vajinal ovoid kullanilan bir hastanin ortogonal brakiterapi planlama grafileri. A: AP, B: RL, M: ICRU
mesane referans noktasi. Izodoz egrileri (icten disa): %200, 150, 100, 75, 50, 25.

4
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Sekil 2. Intauterin tandem ve vajinal ovoid kullanilan bir hastanin ortogonal brakiterapi planlama grafileri.

A: AP, B: RL, M: ICRU mesane referans noktasi.

TARTISMA

Pek cok malignitede oldugu gibi jinekolojik tiimor-
lerde de tiimor kontrolii igcin gerekli olan doz ile
komsu normal doku ve organlarda komplikasyonla-
ra sebep olan doz birbirine yakindir ve timor dozu-
nun arttirtlmasi ile komplikasyon orani da artmakta-
dir (9,14).

Perez ve arkadaglar1 (15) invaziv serviks kanserinin
radyoterapi ile tedavisinde mesane ve rektumda
olusan grade 2 ve 3 komplikasyon oraninin mesane
ve rektum dozunun 80 Gy’i asmasi durumunda art-
tigin1, 70 Gy’in altinda kalmasi durumunda ise daha
diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bu otorler yiiksek
intrakaviter dozla mesane koplikasyonlari arasinda
yakin bir iligki oldugunu da gostermislerdir. Pour-
quier ve arkadaglar1(10) ICRU 38 no.’lu raporun ta-
rif ettigi mesane referans noktasinin aldigr kiimiila-
tif dozla mesane komplikasyonlar arasinda bir ilis-
ki oldugunu belirtmis ve maksimum kiimiilatif me-
sane dozunun 65-70 Gy’de tutulmas: durumunda
cok az komplikasyon olustugunu gozlemis, ekster-
nal pelvik radyoterapi dozu 40 Gy veya altinda iken
brakiterapi dozunun daha yiiksek olmasi durumun-

UHOD Sayi/Number: 1 Cilt/ Volume: 18 Yil/ Year: 2008

da mesane komplikasyonu olugma ihtimalinin daha
fazla oldugunu bildirmislerdir.

Jinekolojik tiimorlerin tedavisinde eksternal radyo-
terapi ile beraber brakiterapi de kullanilarak, braki-
terapi dozunun kaynaklara yakin bolgelerde c¢ok
yiiksekken kaynaktan uzaklagmakla hizla diigmesi
ozelliginden yararlanilmaktadir. Fakat mesanenin
uterus ve vajene yakin komsulugu sebebiyle komp-
likasyon olusumu tamamen engellenememektedir.
Brakiterapide doz, radyoaktif kaynaktan uzaklasil-
dik¢a ¢ok hizli degistidi i¢in ¢evre dokularin aldig:
doz homojen degildir ve komplikasyon olusumuna
sebep olabilen sicak noktalarin (hot spots) olusma
ihtimali eksternal radyoterapiye gore daha fazladir.
Bu sebeple mesanenin alacagi muhtemel dozu bil-
mek, bu organin dozunu azaltabilmek i¢in gerekli-
dir.

Senkus-Konefka ve arkadaglari LDR brakiterapi
uygulanan serviks kanserli hastalarda brakiterapi
aplikator boyutlarinin ve bu boyutlara etkili olan
faktorlerin etkisini inceledikleri calismada biiyiik
vajinal aplikatorlerle mesane dozunun diistiigiinii,
hasta yasi ve evrenin artmast ve dogum sayisinin
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Sekil 3. Aplikasyon tipine gore mesane referans noktasi dozlarinin karsilastirilmasi.

Tablo 5. Aplikasyon tipine gore ICRU Referans
Noktas1 Dozu (%). (T+0O: Tandem+Ovoid, O:
Vajinal Ovoid, T+S: Tandem+Silendir). Parantez
icinde standart sapmalar verilmistir.

Aplikasyon  ICRU Referans Noktasi Dozu (%)
Tipi Ortalama Maksimum
T+O 3842 (£ 15,18) 81

O 3741 (£ 13,6) 69.8

T+S 64,96 (+ 11,85) 77

azalmastyla biiyiik aplikatorlerin daha az kullanildi-
gin1 ve sonug olarak da mesane dozunun artigini bil-
dirmiglerdir (16).

Bu calismamizda, mesane dozuna etkili muhtemel
faktorler arasinda, hastalarm anatomik yapilarmin
uygulanan operasyon tipine veya gebelik ve dogum

6

sayilaria bagli olarak degismis olabilecegi diisiinii-
lerek bu faktorlerin ve aplikasyon tipinin mesane
referans noktasi dozuna etkisi incelenmis ve mesa-
ne dozuna etkili faktorlerin belirlenmesi amaglan-
mustir. Bu faktorlerin bilinmesi risk grubundaki has-
talarin belirlenmesinde yararli olabilir ve boylece
tedavi planlama asamasinda degisiklikler yapilarak
mesane dozu diisiik tutulabilir.

Senkus-Konefka ve arkadaglarmin (16) bildirdigi-
nin aksine ¢aligmamizda gebelik ve dogum sayilari-
nin mesane referans noktasi dozuna istatistiksel ola-
rak anlaml bir etkisi saptanmadi.

Operasyon tiplerine gore incelendiginde tip 3 histe-
rektomi uygulanmig olan hastalarda tip 1-2 histe-
rektomi uygulanmis olan hastalara gére mesane re-
ferans noktas1 dozunda artis oldugu bulundu. Bu ar-
tis mesane pozisyonunda radikal cerrahiye sekon-
der olusan anatomik ve fonksiyonel degisiklikler-
den kaynaklaniyor olabilir. Ayhan ve arkadaglarinin
radikal histerektomi uygulanan serviks kanseri has-
talarinda %16.2 mesane disfonksiyonu oldugunu
bildirdikleri calisma (17) bunu desteklemektedir.
Demirci ve arkadaglar1 pre ve postopertaif mesane
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Sekil 4. Histerektomi tipine gore mesane referans noktasi dozlarmin kargilagtirilmast.

boynu pozisyonunu kargilagtirdiklar ¢alismada his-
terektomi sonrast mesane boynunun asagi dogru yer
degistirdigini gostermislerdir (18). Planlama sira-
sinda, mesane pozisyonunda histerektomiye bagl
anatomik varyasyonlar olabileceginin hatirlanmasi
yararl olacaktir.

Calismamizda uygulanan aplikasyon tipine bagh
olarak da mesane dozunun degistigi goriildii. Tan-
dem ve silendir kullanilan hastalarda mesane dozu
daha yiiksekken, tek bagma vajinal ovoid veya tan-
dem+ovoid uygulamalari arasinda mesane referans
noktasi dozunda bir fark gosterilemedi. Bu doz far-
ki1 uygulanan aplikatorlerin seklinden kaynaklanan
doz dagilimi degisikliginin ve vajinal silendir kulla-
nilan hastalarda mesaneye komsu vajenin tedavi
edilmesi ve bunun sonucunda da mesane dozunun
artmas1 sonucu olabilir. Kim ve arkadaglar1 vajinal
silendir kullanilan hastalarda ovoid kullanilan has-
talara gore lateral ve anteroposterior derin doz yiiz-
delerinin daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir
(19). Kim ve arkadaslar1 (19) ile Demirci ve arka-
daslarinin (18) caligmalarinin sonuglari birlikte de-
gerlendirildiginde mesane dozunun silendir kullani-
lan hastalarda daha yiiksek olmasi aciklanabilir.
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SONUC

Jinekolojik brakiterapi uygulamalari sirasinda me-
sanenin aldig1 doza etkili pek ¢ok faktor vardir. Bu
caligmada tip 3 histerektomi yapilmig olmasinin ve
tandem-silendir uygulamalarinin mesane referans
dozunu artirdig1 gosterilmistir. Tedavi planlanirken
hasta ve kullanilan teknik ekipman beraber deger-
lendirilerek hareket edilmeli ve buna gore gerekli
degisikler yapilmalidir.
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