ISSN:1306-3111
e-Journal of New World Sciences Academy
2009, Volume: 4, Number: 3, Article Number: 1B0011

MEDICAL SCIENCES Haluk Mergen', Umit Akyildiz®
Received: November 2008 Talat Tavli®?, Kurtulus Ongel’®
Accepted: June 2009 1)Uludag University
Series : 1B 2)Celal Bayar University
ISSN : 1308-7312 3)Suleyman Demirel University
© 2009 www.newwsa.com haluk.mergen@gmail.com

Bursa-Turkey

KANSER TEDAVISINDE FIZIK ILE TIBBIN BULUSTUGU NOKTA: BRAKITERAPI

OZET

Ozellikle intrakaviter ve insterstisyel brakiterapi
cesitlerinin; serviks, prostat ve ofarinks timdrlerinde yodun olarak
kullanildigini, hatta pek ¢ok tedavi modalitesinde eski yontemlerin
yerini aldigini gozlemledik. Brakiterapi ile vyukarida bahsedilen
kanserlerde lokal kontrol orani %80’lerin iizerindedir. Hedef tumdral
kitlenin yerlesiminin yliksek hassasiyette saptanabilmesi i¢in en basta
2 boyutlu konvansiyonel radyolojik tetkikler kullanilmis oldudu, ancak
gintmizde 3 boyutlu tekniklerden O0zellikle manyetik rezonans
gorintiileme kullaniminin hastalik ac¢isindan daha iyi sonug¢lar vermis
oldugu gézlendi. Geometriye uygulanacak doz miktarinin hesaplanmasinda

yuksek hizla bilgisayarlar kullanilmaktadir. Gunumizde bu
hesaplamalarin slresini azaltma c¢alismalari vyapilmaktadir. Amacg,
‘primum non nocere’ (Once zarar verme) 1ilkesine gbdre hareket ederek

insana daha az zarar veren tedavi uygulamak oldudundan dolayi vyaklasik
bir ylizyildir var olan brakiterapi her gegen gin daha da
gelismektedir.
Anahtar Kelimeler: Kanser, Radyoterapi, Brakiterapi,
Saglik, Sirviks

AT THE POINT WHERE PHYSICS AND MEDICINE MET: BRACHYTHERAPY

ABSTRACT

We observed that intracavitary and interstitial brachytherapy
treatment modalities were used frequently in cervix, prostate and
oropharyngeal tumours and also that the old treatment technigques were
replaced by these types of Dbrachytherapy modalities. With the
brachytherapy, the local control ratio was found greater than 80% on
the cancer types mentioned above. In the localization of targeted
tumour, 2 dimension conventional radiographs were used earlier.
Nevertheless, today 3 dimension imaging were found more efficient than
the conventional techniques with respect to the prognosis of the
disease. High-speed computers were used to calculate radiation dose
regarding the geometry of the tumour. Today, scientists deal with the
dose calculation time to become shorter. Medicine’s aim, 1s giving
less damaging therapy to the patient respecting the rule of ‘primum
non nocere’. Therefore, brachytherapy renovates itself day by day,
despite the fact that it was lasting for a century almost.
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1. GIiRis (INTRODUCTION)

Brakiterapi, timdrlerin kisa mesafeden tedavisine isaret eder.
Eksternal radyoterapinin(teleterapi), timdrin radyasyon kaynadindan
uzak mesafede tedavi edildigi bir yontem olmasindan dolayi
brakiterapinin gelistirilme ihtiyaci ortaya c¢ikmistir. Tarihsel olarak
brakiterapi, derin yerlesimli timdérlerin tedavisinde eksternal
radyoterapinin yetersizligi sonucu 20.yy’da, 06zellikle son 50 vyil
iginde fizik¢i ve hekimlerin isbirligiyle vyeni radyoizotoplarain,
sonradan yiukleme tekniklerinin, bireysellesmis anatomi temelli doz
degerlendirmesinin ve niceliksel dozimetrelerin gelisimiyle ortaya
¢cikmistir [1, 2 ve 3]. Teleterapinin pek ¢ok olguda homojen doz
dagilimi yaratmasi planlanmisken brakiterapi normal dokuda disik doza
karsilik tuimorde ylksek doz olusturmak ig¢in kaynak etrafinda homojen
olmayan bir doz dagilimi kullanir. Teleterapide, doku absorpsiyonu
biiyiik oranda doz dagilimini saglamaktayken, brakiterapide bundan ‘ters
kare kanunu’ sorumludur. Bir nokta kaynadin yayinladigi foton akiszi,
kaynaga olan uzaklidin karesiyle ters orantilidir [4]. Brakiterapide;
vicut bosluklarina konan (intrakaviter), doku icerisine yerlestirilen
(interstisyel), bronkiis veya ©6zofagus gibi organlarin Dbosluklarina
dizilen veya timdr {zerindeki kalip ic¢inde saglanan (siiperfisyel
brakiterapi) kaynaklar kullanilir. Brakiterapi isleminde radyasyon
onkologlari ile diagnostik radyologlarin isbirligi icinde calismalara
sarttir [5].

2. CALISMANIN ONEMi (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Tipta temel ilke ‘primum non nocere’, yani ‘O6nce zarar verme’dir
[6]. Bilindigi gibi, radyoterapi sadece kanserli hiicreleri yok
etmemekte olup, aksine saglikli hiicreler idzerinde de olumsuz etkilere
sahiptir. Iste bu nedenlerden dolayi, eksternal radyoterapinin toptan

1sinlama tedavisi yerine sadece timore radyasyon uygulanip
uygulanamayacagi arastirildl ve Dbrakiterapi bu sekilde dogdu.
Brakiterapi, timoér kontrolini sagladigi ve normal dokunun

zararlanmasinli azalttidi ic¢cin sadece timdral bdlgeye doz verilmesine
dayanan oldukca hassas bir islemdir. Ayrica brakiterapi, bazi kanser
tiirlerinde eksternal radyoterapiyle kombine sekilde de
kullanilmaktadir.

3. ANALITIK GALISMA (ANALYTICAL STUDY)

Iinternet {izerindeki PUBMED, Taylor & Francis, Science Direct
veritabanlarinin arama motoruna ‘brakiterapi’ vyazilarak taratilan
makale ve derlemeler arasinda son 10 yil ic¢inde yayinlanmis olanlar
tercih edildi.

4. BULGULAR VE TARTISMALAR (FINDINGS AND DISCUSSIONS)

Brakiterapi doza bagli olarak disik, orta, yluksek ve ‘pulsed-
dose rate’ olarak uygulanmaktadir. Disiik doz brakiterapide
(0,2Gy/saat-2Gy/saat) o6ldiricti doz alti hasarlanma olusur. Bu genelde
kotua huylu dokulara gore normal dokularda daha etkilidir.
Brakiterapinin dozu arttikgca onarimin gerceklesmesi icin daha az zaman
gerekir. Bu yluzden tedavinin pargalil olarak verilmesi, aralar
siiresince doku onarimini sadlamaktadir. Ek olarak, dokuya verilen
toplam dozun azaltilmasi gerekmektedir. Disiik dozdan vyiiksek doza
(12Gy/saat) total dozda genel bir azalma meydana gelir. Pulsed-dose
rate Dbrakiterapide 1ise, ayni toplam sire ic¢inde disik doz orani,
yerini ¢ok bolimli c¢ok daha kisa bir slire icinde yiksek doz oranina
terk etmistir. Pulsed-dose rate brakiterapi, 06zellikle bas ve boyun
kanserlerinde umut verici prognostik sonug¢lar saglamistir. Lokal
kontrol oranlari yanak mukozasi ve orofarinkste 4 yil ig¢in %80’lerin
tizerindedir [7].
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Agresif organ timorlerinde (6r. prostat) konvansiyonel tedavi
olan eksternal 1sin tedavisi ve radikal prostatektominin, maalesef iyi
sonuclar vermedigi ortaya c¢ikmistir. O vylzden prostatektomiye ek
olarak neoadjuvan kemoterapi arastirma safhalarina girilmistir. En son
olarak interstisyel brakiterapinin kullanilmasinin dier yerel tedavi
modaliteleri izerinde tedavi avantaji saglamasi Uzerine, yliksek riskli
hastalarda disik doz Dbrakiterapinin de eslik ettigi agresif
lokorejiyonal tedavi modalitelerinin standart tedavi haline gelmesi
tizerinde durulmaktadir [8 wve 9]. I'®® ve Pd'®® cekirdekleri ile kalici
interstisyel brakiterapi lokalize prostat kanserinde sik uygulanan bir
prosediir olup radikal prostatektominin yerine ge¢mistir [10, 11, 12,
13 ve 14]. Prostat i¢i timdér odaklarini hedef alan manyetik rezonans
gériintiileme spektroskopi ve ultrason ile birlikte yeni olarak Cs**!
izotopunun kullanildiga transperineal kalici prostat cekirdek
implantasyon brakiterapisi distik evrelerde monoterapi olarak veya orta
ve yiksek riskli hastalarda eksternal 1sin tedavisi ile Dbirlikte
uygulanabilmektedir [15, 16, 17, 18 wve 19]. Karacigerin primer ve
sekonder malignitelerinde brakiterapi basariyla kullanilmaktadir.
Hepatik timdrin ic¢ine bilgisayarli tomografi esliginde perkutan
kateter yerlestirilerek brakiterapi uygulanir ve bu teknikle vylksek

lokal kontrol oranlari saglanir [20]. Ilerlemis rektum timdérlerinde
yliksek doz brakiterapi preoperatif doénemde destek olarak timér hacmini
azaltmak Uzere kullanilair [21]. Klinik hedef hacme hedeflenen
radyasyondan perirektal dokular korunmus olur [22]. Bu tedavi,
6zellikle vyogun kemoradyoterapinin uygulanamadigi vyasli hastalarda
6nerilmektedir. Son yillarda lokalize ilerlemis pankreas kanserli

olgularda godreceli olarak daha az invazif bir ydntem olan kriyocerrahi
uygulandiktan sonra, I'?® cekirdeklerinin yerlestirilerek kriyocerrahi
sonrasi kalan rezidii kanser hiicrelerinin yok olmasinin saglandigdi
bildirilmektedir [23].

Gorintl esliginde adaptif brakiterapinin (IGABT: image guided
adaptive brakiterapi) uygulandigi o6zellikle serviks kanserlerinde iki
boyutlu konvansiyonel radyografi yerini 06zellikle 3 boyutlu manyetik

rezonansin kullanildigi gelismis tekniklere Dbirakmistir. Ornegdin
manyetik rezonans gorintileme serviks karsinomu vakalarinin %70-
90"inde 10,5 <cm kesinlikte timér Dboyutunu verebilmektedir [247.

Manyetik rezonans gorintiileme temelli brakiterapi wuygulamalarinin
miltkemmel oranda lokal kontrol sadlamakta oldudu (2%95) ve tedaviyle
iliskili morbiditeyi azalttidi tespit edilmistir [25]. Transabdominal
ultrasonografi de, uterus ig¢ine yerlestirilen tandemin ginlik olarak
orta hatta kalip kalmadigini kontrol etmeye vyarar [117]. Son
zamanlarda, pozitron emisyon tomografinin (PET) gelismesiyle, timdral
metabolik aktivitenin ve patolojik lenf nodlarinin hassas ve uzak
hastalik tayini daha kolayca yapilabilmektedir [24].

IABT'nin karmasik 4 boyutlu zincirleme islem siirecinde;
hastaligin degerlendirilmesi, gecici tedavi plani (6n plan), aplikatér
yerlestirme ve rekonstriiksiyonu, sinirlarinin belirlenmesi, kesin
tedavi plani ve doz uygulamasinin kalite kontrollli ig¢in gorintiilemeden
yararlanilmaktadir. Ayrica tuimdriin regresyon, &dem, dilatasyon gibi
nedenlerle organ izerindeki dedisimlerinin ve aplikatdre komsu

topografinin izlemine olanak tanimaktadir [24 ve 2617 . Yiksek
hassasiyetteki manyetik rezonans gibi cihazlarin yardimiyla tdmdrin
1sinlanmasi esnasinda dikkat edilmesi gereken bazi kavramlar

yenilenmek zorunda kalmistir: gros timdér hacmi (GTV: gross tumour
volume), klinik hedeflenen volim (CTV: clinical target volume) ve risk
altindaki komsu organlar (OAR: adjacent organs at risk) gibi.
Aplikatdrin yerlesiminde her 1-2 mm vyaklasimla azaltilan sistematik
hata, rekonstriksiyon belirsizligi nedeniyle risk altindaki komsu
organlara vyanlislikla verilen dozda %10 azalmaya neden olmaktadir.
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IGABT 1ile Dbrakiterapi aplikatdrtnin kesin yerlesiminin saptanmasi
sadece kaynak ©pozisyonlarinin geometrisine gdre doz hesaplanmasi
acisindan c¢ok Onemlidir. Konvansiyonel eksternal 1sin tedavisinde
geometri hatalarindan kaynaklanan rekonstrilksiyon belirsizlikleri,
CTV’'ye yonelik wuygulanan doz platosunda artisa neden olmaktadir.
Brakiterapide ise, gorintiileme keskinlidi sayesinde komsu dokulara
zarar verebilecek sekilde boyle bir doz artisi olmamakta ve gerekli
doz CTV  {zerine verilebilmektedir. Gerekli dozun hassasiyetle
tayininde ginimiizde bilgisayarlarin hesaplama hizinin da artmasiyla,
cesitli  programlarla brakiterapinin hedefine daha da ulasmasi
hedeflenmektedir.

Pulsed-dose rate (PDR) brakiterapi wuygulanan 21 ileri evre
servikal kanseri olan hastanin 16’sinda aplikatdr rekonstriiksiyonu
icin 3 boyutlu manyetik rezonans gdrintiileme, 3 tanesinde 1ise 2
boyutlu planlar kullanilmistir. Buna gdre vyiliksek risk klinik hedef
hacmin minimal hedef dozunda [D(100)] istatiksel olarak anlamli Dbir
artis gbzlenmis (p<0.007) ve sigmoidin maruz kalmis oldudu iyonize
edici radyasyon dozunda ise anlamli bir azalma gdzlenmistir [26].
Ileri evre serviks kanseri olgularinda pulsed-dose rate (PDR)
brakiterapinin 3 boyutlu manyetik rezonans gorintileme ile
optimizasyonu, doz-hacim histogramlarinda anlamli bir diizelmeye neden
olmaktadir [27]. Ayni sekilde GEC-ESTRO jinekoloji c¢alisma grubunun
O6nerdigi izere, serviks kanserlerinde kesitsel gdérintileme (manyetik
rezonans, bilgisayarli tomografi) konvansiyonel godrintiilemeye gore
daha iyi gros timér hacmi (GTV) tayinini wve klinik hedef kitlenin
delineasyonunu (CTV) saglamaktadir. Bu hacimlerde tani koyma anindan
baslayarak brakiterapi tedavisi sliresince belirgin derecede
degisiklikler goOzlenmektedir. Ancak brakiterapi esnasindaki CTV,
rekiirrens olasiligini Dbelirlemeye vyarar ve hastalidin prognozunda
6nemli yer tutar (ylksek risk CTV, orta risk CTV seklinde) [28].

Radyasyon dozunun hesaplama metodlarindan Dbirisi olan Monte
Carlo metodu, iyonize edici radyasyonun madde ile etkilesimini
matematiksel olarak hesaplamaktadir. Bunun gelismesindeki en biyik
neden; abzorbe edilen dozun belirlenme kesinlidine, mutlak (radyasyon

kaynaklarinin kalibrasyonu) ve gbreceli (hastanin tedavisinin
planlanmaszi) hesaplamalara ve baska hicbir alanla
karsilastirilamayacak ©&lcgide, sonu¢larin sadece $%1-5 belirsizlik
oraniyla hesaplanmasina duyulan gereksinimdir. Komplike geometri,
arabirim ve coklu homojensizlikler hesaplamadaki kesinligi
azaltmaktadir.
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Fittre

Sekil 1. Filtreden gecirilmis c¢izgisel kaynaktan herhangi bir
geometrik nokta ic¢in uygulanacak olan Monte Carlo doz tahminlerinin
yvapilmasinda kullanilan geometrik illistrasyon (Williamson, JF, 2006,
Brachytherapy technology and physics practice since 1950: a half-
century of progress. Phys. Med. Biol., Sayi:56, ss:R303-R325’dan
alinmistir) [29]

(Figure 1. Geometrical illustration used in Monte Carlo dosing
calculations for a geometrical point to which a filtrated active
linear source applied(Adapted from Williamson, JF, 2006, Brachytherapy
technology and physics practice since 1950: a half-century of
progress. Phys. Med. Biol., 56, R303-R325) [29])

Organ modeli (fantom) calismalarinda doz dagilimz, tayfa,
frenleme 1sini (bremsstrahlung) ve doz konversiyon faktorleri gibi
radyoterapinin ilk baslangic olarak sayilabilecek doneminde

hesaplamalar, geometrik basitlik ve az oranda bilgiislem gerektirdigi
i¢in daha Dbasitti. Ancak glnimiizde Monte Carlo kodlarindaki fizik
bilgisinin ilerlemesi, dozimetre islemlerinde vyeni verilere duyulan
gereksinim, bu sistemin Onemini daha da arttirmistir. Hesaplamanin
uzun sirmesi ve c¢ok boyutlu olmasi elestiri almis olsa da, en
sofistike analitik teknikten daha iyi doz dadilimi saglamistir.
Hesaplama siliresinin 1ise, vyeni Dbilgisayar kod ve parametrelerinin
kullanilmasiyla azaltilmaya ¢alisilmaktadir [31].

Teknolojinin aldiga yol ile daha ileri tekniklerle
brakiterapinin uygulanacadi zamanlar yakindir. Yakin zamanda yapilan
akcier dokusuna benzeyen agar kiiptin kullanildigi fantom brakiterapi
calismalarinda, cekirdek yerlestirme enjektorinin alacagi yolu
hesaplayan elektromagnetik navigasyon sistemiyle donatilmis, Dbirisi
cekirdek enjektdért digeri ultrason olmak idzere 2 robot kollu
brakiterapi sistemi olan MIRA IV sistemi, gerek acik torakotomiyle
maniiel, video asiste torasik cerrahi (VATS) ve daha disik teknolojili
MIRA II wve MIRA III'e gbre islem siiresi, deneme sayisi, hedefte
keskinlik ac¢isindan anlamli derecede farklilik gbéstermistir [31].
Teknoloji ilerledikce islem siliresi ve hedefe yénelmede dogruluk daha
da artacaktir.
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5. SONUC (CONCLUSION)
Kanser tedavisinde radyoterapinin son Dbasamadi Dbrakiterapi

R)%

secenegidir. Tumor spesifik radyoterapi, kanser hiicreleri bulunmayan
saglikli dokularin da radyoterapi gbdrerek hasarlanmasini &nlemektedir.

Uzun

gelismektedir.

bir gecmisi olmasina karsin brakiterapi gln gectikcge
Ancak brakiterapinin tedavi etmedeki glcli ve hastalidin

prognozuna olan etkisi iyi bilinmektedir.
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