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Yuksek Doz Hizli Brakiterapi Radyobiyolojisi
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Giris

[lk dénmelerde tecriibeye dayali gelisim gosteren
brakiterapi uygulamalari, giincel haline radyobiyolo-
jik prensiplere gore sekillenerek gelmistir. 1972 yilinda
“Radyoterapinin 4Rsini tanimlayan Withers; “Farma-
koloji bir dahiliye uzmani i¢in ne ise, radyobiyoloji de
bir radyasyon onkologu i¢in odur,, ciimlesi ile radyo-
biyolojinin 6nemini vurgulamistir.[1] Gergekten de
distik doz hizli (“low dose rate”, (LDR)) uygulamalar-
dan yiiksek doz hizli (“high dose rate”, (HDR)) uygula-
malara gecerken ve daha sonra puls (atimli) doz hizli
(“pulsed dose rate”, (PDR)) uygulamalar gelistirilirken
radyobiyolojinin brakiterapi i¢cin 6énemi anlagilmis ve
radyobiyolojik prensipler bu uygulamalarin giincel ha-
lini almasinda temel dayanak olmustur.

Brakiterapi uygulamalar1 baglangicta ampirik ola-
rak gelistirilmis, brakiterapide kullanilan dozlar klinik
olarak saglam dokularin tolerans durumu gézlemlene-
rek belirlenmistir. Zaman i¢inde gelistirilen radyobiyo-
lojik modeller, tiimore ve ¢evresindeki normal dokula-
ra verilen dozlarin biyolojik etkilerinin 6ngériilmesine
olanak tanimistir. Boylece kiir sans1 ve toksisite riski
i¢in daha dogru tahminler yapilabilmektedir.

Brakiterapinin Eksternal Radyoterapiden
Fiziksel ve Biyolojik Farklari

Brakiterapi konformal radyoterapinin ilk formu ka-
bul edilebilir.[2] Radyoaktif kaynaklar kanserli bolgeye
ya da ¢ok yakinina yerlestirilirler. Unutulmamahdir
ki, dogru kaynak yerlesimi brakiterapi ile iyi sonuglar

elde etmek i¢in en 6nemli faktordiir. Kotii geometrili
bir implant ile radyobiyolojik parametreleri degistir-
mek klinik sonuglarin diizelmesi i¢in yeterli olmaz.[3]
Radyoterapinin biyolojik etkileri, 1s1nlanan hacim, doz
dagilimi, doz hizi, fraksiyonasyon ve tedavi siiresi ile
iliskilidir. Bu faktorler, ekternal radyoterapi ve brakite-
rapinin sonuglari iizerine farkli etkilere sahiptir.

Isinlanan Hacim

Normal doku komplikasyon ihtimalini degerlen-
diren matematik modeller (Lyman-Kutcher-Burman
gibi) tedavi protokoliiniin yaninda isinlanan hacmi
de komplikasyon riski ile baglantili kabul ederler.[4,5]
Ayni1 CTV igin brakiterapideki tedavi hacmi eksternal
RT’ye gore belirgin olarak kiigiiktiir. Bunun bir sebebi
prensip olarak hedefi sarmak i¢cin PTV marj1 verilme-
mesidir.

4x4x2 cm (X, Y, Z eksenlerinde) bir CTV diistine-
lim: Brakiterapi i¢in gerekli hedef hacim 32 cm’® iken,
eksternal RT i¢in 0.5 cm PTV marji ile bu hacim 75
cm”e ve 1cm marj verildigindeyse 144 cm®e genisleye-
cektir. Bu durum meme boost implantlarinda tedavi
hacminin, eksternal boost hacmine gore 3 kat kiigitk
olmasina sebep olur (~50 vs 150 cm?).

Doz Heterojenitesi

Eksternal RT ile genis bir hacim nispeten homojen
bir doz dagilimi ile tedavi edilir. Dozun verildigi izodoz
%95-107 araligindadir yani -%5 ve +%7 araligindaki
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sapmalar kabul edilebilir (“International Commission
On Radiation Units And Measurements” (ICRU) 50
(1993), ICRU 62 (1999)). Aksine brakiterapi ile kiiciik
bir hacim son derece heterojen bir doz dagilimi ile teda-
vi edilir. Doz kaynaklara yakin bolgede hayli ytiksekken,
perifere dogru hizla (uzakligin karesi ile ters orantili
olarak) diiger (Sekil 1). Bu, bir¢ok durumda, hacim-etki
iliskisinden dolayu tolere edilebilir. Kii¢iik normal doku
hacimleri, nispeten biiyiik hacimlerin tolere edemeye-
cei, ¢cok yiiksek dozlar: tolere edebilir. Seri organize
olmus normal dokular (spinal kord gibi) bu duruma is-
tisna olusturur. Bununla birlikte, paraspinal ¢ok diisiik
doz hizli (“Very Low Dose Rate”: VLDR) brakiterapi ile
korda 167.3 Gy kadar yiiksek bir doz verilmesinin miye-
lite neden olmadig: da bildirilmistir.[6,7]

Bir implanttaki bir¢ok kaynak ya da “dwell” pozis-
yonu ile olusturulan doz implant boyunca, dozun ve-
rildigi (referans) izodoza gore oldukga farkli olabilir.
Bu nedenle “Equivalent Uniform Dose” (Esdeger Uni-
form Doz (EUD)) kavram1 gelistirilmistir. EUD, hedef
hacim i¢indeki esdeger ortalama doz hesaplamalarini
ierir. Boylece belirli bir hacim igerisindeki homojen
olmayan doz, ayni sagkalim ile sonuglanan homojen
bir doza doniistiiriiliir. Kaynaktan nispeten uzakta bir
izodoz segilirse, EUD yiiksek olacaktir. Yine EUD, tek
kaynak i¢in ya da “dwell” pozisyon sayisi az ise nispe-
ten yiiksektir.[8]

Diger bir brakiterapi konsepti eksternal radyotera-
pi planlamasinda da kullanilan homojenite indeksidir
(DHI). DHI=(V -V )/V , formiili ile hesaplanir.

100 150

%25

%100

%125

Sekil 1. Brakiterapi uygulamalarinda kaynaklara yakin
bolgede olusan yiiksek doz bolgeleri ve kaynaktan
uzaklastik¢a dozun hizla disiisii (centrifugal doz
dagilimi).
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Bu formiil ile Vi ile Vi referans izodoza verilen
dozun %100’tni ve %150%ini alan hacimlerdir. Ho-
mojenite indeksinin 0.75’ten yiiksek olmasi onerilir
ve 0.85ten daha biiyiik degerler idealdir. Yitksek doz
bolgelerinin simirlanmasi i¢in kullanilan bir bagka
kavram Dose non-uniformity ratio (DNR)’ dir. DNR,
(V,./V,4) X 100 formiilii ile hesaplanir. Homojen bir
doz dagilimi olusturmak i¢in, DNRnun 0.25-0.30dan
kiigiik bir deger olmast istenir.[9]

Peki, brakiterapideki doz heterojenitesi iyi mi yoksa
kot miidiir? Bu sorunun cevabi zetle tedavi bolgesine
baglidir. Baz1 durumlarda heterojenite klinisyen tara-
findan istenir. Aksine bazi durumlarda ise homojenite
tercih edilir. Ornegin serviks kanserinin kiiratif tedavi-
sinin bir pargasi olan brakiterapide doz heterojenitesi
son derece 6nemlidir. Yogunluk ayarli eksternal radyo-
terapinin (YART) kullanildig1 planlama ¢aligmalar1 gos-
termistir ki hedef hacim boyunca homojen doz vermek,
bir tandem ve ovoidlerden olusan implantta oldugu gibi
parametrial/paraservikal tiimor yiikii iceren komsu bol-
geye “ultra” yiiksek dozlar verilmesini saglayamaz. Bu
nedenle niiks i¢in riskli olan bu bolgeye brakiterapideki
ile esdeger biyolojik doz verilemez ve hastaligin kont-
rolii riske girer. Saglam doku dozlar1 YART planlarinda
yiksektir. Bunun uzun dénemde toksisite artisina yol
acaca@1 ongoriliir. Buna ek olarak brakiterapi ile otoma-
tik olarak elde edilen doz heterojenitesini YART ile sag-
lamaya ¢alismak ¢ok zor ve zaman kaybettiricidir.[10]

Aksine, interstisyel meme implantlarinda, daha iyi
kozmetik sonuglar elde edilebilmesi, doz homojenitesi-
ne baglidir ve bu uygulamalarda heterojenite istenmez.
Cok-kateterli interstisyel implantlarin toksisitesi, hedef
i¢cindeki homojenite indeksi yiiksek oldugunda -ki bu,
doz daha homojen demektir- anlaml: olarak daha dii-
stiktiir. Toksisite ve kozmetik sonuglar a¢isindan yiik-
sek doz alan bolgelerin hacmi 6nemlidir. Postoperatif
interstisyel HDR uygulama ile parsiyel meme 151nlama-
s1 yapilan hastalarda, verilen dozun %150-200’tinden
yiiksek doz alan hacimlerin biiyiik olmas: artmis yag
nekrozu ve kotii kozmeszis ile iligkili bulunmustur.[11]

Ozetle, brakiterapide yalnizca hedef hacmi saran
doz ve doz hizinin dikkate alinmasi ¢ok yaniltici ola-
bilir. Homojenite ve inhomojenite indeksleri ve doz-
voliim histogrami parametreleri (CTV igin D, ve D,
riskli organlar i¢in D, ve D|_) ile ilgili hedef ve sinir-
lamalara uyulmalidir.[12]

Doz Hizi

Zaman/doz faktorleri de eksternal radyoterapi ve
brakiterapi i¢in farklidir. Eksternal radyoterapi, frak-
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Tablo1 Brakiterapide kullanilan radyoaktif izotoplarin karakteristik 6zellikleri
Kaynak Yari dSmiir Foton enerjisi (MV) Yari tabaka kalinligi/Kursun (mm) Klinik uygulama
Radyum-226 1626 yil 0.184-2.45 16 LDR,
(Ortalama 0.83) intrakaviter, interstisyel
Kobalt-60 5.26 yil 1.17-1.33 1 HDR,
(Ortalama 1.25) intrakaviter
iridyum-192 73.8 giin 0.09-0.884 6 LDR,
(Ortalama 0.397) interstisyel, intrakaviter;
HDR,
interstisyel, intrakaviter,
intravaskuler
Sezyum-137 30 yil Ortalama 0.662 3.28 LDR,
intrakaviter, kalici interstisyel
iyot-125 59.4 yil Ortalama 0.028 0.025 VLDR,
Kalic interstisyel
Palladyum-103 17 giin Ortalama 0.021 0.013 VLDR,

Kalic interstisyel

LDR: Low dose rate; HDR: High dose rate; VLDR: Very low dose rate.

siyonlar arasinda tam iyilesmeye olanak tanimak i¢in
genellikle giinde bir kere saniyeler ya da birka¢ daki-
ka siiren uygulamalar seklinde verilir. Toplam tedavi
stiresi kiiratif bir tedavide 6-7 haftay1 bulur. Aksine
brakiterapide doz, kesintisiz (LDR, MDR) ya da kesin-
tili (PDR, HDR) olarak verilir ve toplam tedavi siiresi
nispeten kisadir (birka¢ saat ya da giin). Brakiterapide
kullanilan bazi radyoaktif kaynaklarin 6zellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Doz hizi radyasyona maruziyet hizinin bir 6l¢iisii-
diir. ICRU 38, brakiterapi uygulamalarini doz hizina
gore 3 kategoriye ayirmustir:

Diisiik Doz Hizli (Low Dose Rate: LDR): 0.4-2 Gy/
saat. Klinik uygulamalarda genellikle 0.4-1 Gy/saat
araliginda doz hizlar1 kullanilir. Manuel ya da otomatik
afterloading sistemleri ile uyumludur.

Orta Doz Hizli (Medium Dose Rate: MDR): 2-12
Gy/saat. Manuel ya da otomatik afterloading sistemler
ile verilebilir. Bununla birlikte modern uygulamalarda
¢ok nadir kullanilir.

Yiiksek Doz Hizli (High Dose Rate: HDR): 212 Gy/
saat (>20 cGy/dk). Yalnizca uzaktan yiikleme ile uygu-
lanir, ¢linkii kaynak aktivitesi ¢ok yiiksektir.

Kalic1 “seed”ler kullanilarak uygulanan brakiterapi,
yliksek bir toplam doz, <0.4 Gy/saat gibi ¢ok diigiik bir
doz hizi ile verildigi i¢in genellikle ¢ok diisitk doz hizli
(Very low dose rate: VLDR) brakiterapi olarak adlan-
dirlir.

Diisiik Doz Hizl1 Brakiterapi
Saatte 0.3-2 Gy ile siirekli 1s1nlamay1 ifade eder.

Gegmiste, kaynak yiiklemesi “manuel” olarak yapilir-
ken, daha sonra otomatik “afterloading” sistemleri de
gelistirilmistir. Uygulama amacina gore saatler giinler
stirer. Bu dénemde -kaynak(lar) yiiklii iken- hastanin
zirhl1 bir odada tecridi gerekir.

Klinik ¢alismalarda 0.3-1 Gy/h araliginda, doz
hizin1 arttirmanin timor kontroliind arttirmadify go-
rilmiistiir.[13,14] Bu doz aralifinda ge¢ yan etkilerde
artig riski konusunda celiskili sonuglar vardir.[13-15]
Bu konudaki genel kan1 sudur: Doz hiz1 artis1 hastali-
gin kontroliinden ¢ok ge¢ yan etki ihtimalini etkiledi-
ginden uygulamada 0.3-1 Gy/h araliginda doz hizlar1
kullanilmahdir. Doz hiz1 1 Gy/h'i agarsa toplam dozun
diisiiriilmesi gerekir. Bu durumda toplam doz “biologi-
cal effective dose” (BED) konsepti kullanilarak hesap-
lanabilir.

Yiiksek Doz Hizli Brakiterapi

Yiiksek doz hizhi brakiterapi gelistirilirken, LDR
brakiterapiden elde edilen deneyim ve radyobiyolojik
gelismelerden yararlanilmistir.[16] HDR brakiterapide
stireg her yoniiyle fraksiyone eksternal radyoterapideki
gibidir. Yiiksek doz hizindan dolay: tedavi siiresi —her
bir fraksiyon i¢in- LDR brakiterapiden ¢ok daha kisa-
dir, bu sebeple tedavi sirasinda aplikator pozisyonunda
degisim riski daha azdir. Normal doku iizerine olan
radyobiyolojik etkide artis nedeni ile LDR brakiterapi
ile ayn1 toplam doz uygulanirsa geg yan etkiler artacag:
i¢in toplam doz daha distik tutulur ve bu doz fraksi-
yonlara béliinerek uygulanir.

[ridyum-192 (“Iridium-192”, (Ir-192 )) ve Kobalt-60
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Table2 iridyum-192 ve Kobalt-60 kaynaklarinin
ozellikleri

Ozellik Ir-192 Co-60

Bolge Avrupa-ABD Asya (Japonya)

Yarilanma Omrii 74 glin (2,4 ay) 5,27 yil (63,3 ay)

Ortalama Enerji 0,37 MeV 1,25 MeV

Yari Tabaka Kalinligi 2,5 mmPb 11 mmPb

Baslangig Aktivitesi 370GBq/10Ci 74 GBq/2Ci

Ir-192: Iridyum 192, Co-60: Kobalt 60

(“Cobalt-607, Co-60) radyoizotoplart HDR brakiterapi-
de en sik kullanilan kaynaklardir (Tablo 2).[17-19]

HDR brakiterapide halen Ir-192 kaynag: daha yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Son dénemde, boyutlar:
HDR tedaviye uygun Co-60 kaynaklar1 da iiretilmistir.
Yaymnlar doz dagiliminin benzer oldugunu goéstermek-
tedir.[17-19] Nispeten yiiksek enerjisinden dolay1 Co-
60 kaynaklt HDR tedavi i¢in cihaz ve tedavi odasinin
zirhlanmasinda ek tedbirler gerekmektedir. Uzun yar1-
lanma stiresi dolayisiyla sik kaynak degisimi gerektir-
memesi Co-60 i¢in avantaj tegkil etmektedir.[20] Bu-
nunla birlikte HDR brakiterapide Ir-192 ile daha uzun
stireli deneyim s6z konusudur.

LDR brakiterapiden HDR brakiterapiye geciste,
teorik beklenti timoérde benzer etkiyi saglarken yani
benzer akut etki olustururken, ge¢ cevap veren normal
dokular iizerine olan etkinin artmasidir. Bagka bir de-
yisle HDR brakiterapi ile ge¢ normal doku toksisitesin-
de artig beklenir. Bununla birlikte serviks kanserinin
kiiratif tedavisi i¢cin eksternal radyoterapiye ek olarak,
HDR ve LDR brakiterapiyi karsilastiran ¢aligmalar,
HDR brakiterapi ile benzer lokal kontrol oranlari ile
daha az geg toksisite bildirmiglerdir.[21-23] HDR uy-
gulamalarda modern jinekolojik aplikatorlerin kul-
lanilmas1 ve “stepping source,, teknolojisi ile daha iyi
doz dagilimlari elde edilebilmesi (LDR brakiterapideki
sabit geometri ve optimizasyon olanaklarina kars1) bu
sonucu ortaya ¢ikarmis olabilir.

Puls (“Pulsed”) Doz Hizli Brakiterapi

LDR brakiterapinin teorik avantaji dikkate alinarak
biyolojik etkilerini taklit etmek i¢in gelistirilmigtir.[24]
~1 Ci aktiviteli kaynak ile ¢ok sayida kiigiik fraksiyon
dozlar1 uygulanir. Saatte en az 107ar dakikalik “pulse,,lar
kullanilir. PDR uygulamalarina uygun, hastanin birkag
glinliik yatisina olanak saglayan zirhli odalar tasarlan-
mugstir.

Hiicre iyilesme parametreleri ile ilgili data yetersiz-
dir. Bu konuda belirsizlikler vardir. Bununla birlikte,
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LDR uygulamalar ile ayn1 toplam siirede, 1 ya da 2 sa-
atte bir 1 Gy/h’ten biiyiik olmayan pulslar ile uygulan-
diginda terapotik oranda %10’u asmayan bir kayip ile
LDR brakiterapiye benzer bir etki elde edilmesi amag-
lanmaktadir. Daha biyiik puls dozlar1 ve daha kisa iyi-
lesme siireleri (kisa puls araligy) ile 6zellikle kiictik a/f
degerine sahip dokulardaki etkileri beklenenden ¢ok
daha biiyiik olabilir.[25,26]

Taklit edilen ve biyolojik etki olarak hedeflenen te-
davi LDR brakiterapi olmasina ragmen, PDR brakite-
rapi aslinda pulslar arasinda iyilesmenin tam olmadig:
bir hiperfraksiyone HDR tedavi, bir bakima ultrafrak-
siyone HDR tedavidir. Gece tedaviye ara verilen PDR
brakiterapi semalari i¢in bu durum daha bariz hale gelir.

PDR brakiterepinin uygulandig1 -saatte- 10 daki-
kalik siirede, LDR brakiterapideki dogrusal kaynagin
olusturdugu etkiye benzer bir etki olusturabilmek igin,
nokta kaynak birbirini takip eden ¢ok sayida durus
yapmalidir. Bu sirada kaynagin durakladigi bolge-
de -kaynaga yakin- kiigitk hacimler hiicresel diizeyde
yitksek dozlar alir. Bu etki, Fowler ve Van Libergen
tarafindan “Golf Topu Etkisi” olarak adlandirilmistir.
[27] Giincel modellerin bu etkiyi 6ngérememesi, PDR
brakiterapi ile beklenmeyen -yiiksek- klinik toksisiteye
yol agabilir.[28]

HDR brakiterapi teknolojisinin doz optimizasyonu
i¢in sagladig1 avantaji ve LDR brakiterapinin radyo-
biyolojik avantajini bir arada tagir. PDR brakiterapide
de -HDR brakiterapide oldugu gibi- biyolojik etki i¢in
doz hizindan ziyade fraksiyon biiyiikliigli 6nemli fak-
tordiir.[27] Hastalarin LDR brakiterapideki gibi zirh-
lanmis bir odada uzun siireli olarak (genellikle birkag
glin) yatirilmasi gerekir. Bunun getirdigi -LDR brakite-
rapidekine benzer- tibbi ve teknik sorunlar burada da
gecerlidir. PDR brakiterapinin degerlendirildigi calis-
malar uygulamada bir tistiinlitk ortaya koymamuigtir.

Fraksiyon Biiyiikliigii/Toplam Doz

HDR doz araliginda, doz hizindan ¢ok fraksiyon
dozu 6nemlidir. Orton ve ark., serviks kanserinin kiira-
tif tedavisinin bir pargasi olarak uygulanan HDR bra-
kiterapisinde A noktasindaki fraksiyon dozu 7 Gy’i as-
tiginda grade 2-4 toksisite riskinin %7.6dan %11.2ye,
grade 3-4 toksisite riskinin %1.3’ten %3.4%e ¢iktigini
bildirdiler.[29] Bunu destekleyen ¢aligmalara ragmen
Patel ve ark., normal doku doz-volim sinirlamalarina
uyularak, goriintii kilavuzlugunda brakiterapi uygu-
landiginda, fraksiyon sayisinin azaltilip, fraksiyon do-
zunun arttirilmasinin toksisiteyi arttirmadigini bildir-
diler.[22]
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Eski yayinlarda, uygulanan radyoterapinin biribiri
ile kiyaslanmasi i¢in yalnizca toplam doz dikkate alin-
migsa da, bu yaklasim uygulanan tedavinin biyolojik
etkisini ifade etmek icin yeterli degildir. Toplam doz
tizerinden yapilan kargilagtirma, HDR brakiterapideki
fraksiyonasyonun etkisini dikkate almamaktadur.

“Linear-Quadratic Model”

Biyolojik etki i¢in en sik kullanilan radyobiyolojik
model, dozu ve hiicre 6liimii oranini dikkate alan “Li-
near Quadratic (LQ) Model'dir. LQ Model son birka¢
dekaddir farkli eksternal radyoterapi semalarinin rad-
yobiyolojik etkilerini karsilastirmak icin kullanilmigtir.

Sag kalan hiicre orani= exp-(aD + fD?)

a komponenti, hasar olusturan, tamir edilemez tek
iyonizasyon olaymi temsil eder. Doz ile lineer olarak
artar. Bu nedenle fraksiyonasyondan ziyade toplam
dozdan etkilenir. B komponenti iki “sublethal” iyoni-
zasyon olayinin sebep oldugu hasar1 temsil eder. Bu tiir
hasar potansiyel olarak tamir edilebilir ve kuadratik se-
kilde artig gosterir. Fraksiyonasyondan, doz hizindan
ve toplam dozdan etkilenir.

aD = Tamir edilemez hasar (sagkalim egrisinin “li-
near” kismui)

PD? = tamir edilebilir hasar (sagkalim egrisinin
“quadratic” kismi)

a/B orani, “sublethal” radyasyon hasarmin iyiles-
me kabiliyetinin nicel karsiligidir. Omuz bolgesinin
sekli ile iligkilidir ve aD ve BD?nin ayni oranda hiic-
re o0ldirdiigii doza esittir (Sekil 2). Boylece, dokunun
ya da tiimoriin toplam doz, fraksiyonasyon ya da doz
hizindan nasil etkilendiginin 6l¢iisii olarak kullanilir.

Sag kalan hiicre orani=

exp-(aD + pD?)

Sag kalan hiicre orani

a/BD
Akut etki i¢in ~10
Geg etkiigin  ~3

-———————— =

a/p orani

Doz (Gy) :

Sekil 2. Hiicre sagkalim egrisi. a/p, hiicre 6liimiiniin “line-
ar” ve “quadratic” komponentlerinin esit oldugu
doz.
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Barsak mukozasi gibi erken cevap veren dokular i¢in
a/P yiiksektir (7-10 gibi). Spinal kord gibi ge¢ cevap
veren normal dokular i¢in a/p diisiik bir degerdir (1-6
gibi).[30]

Klinik ¢alismalarda a/p degerinin sonuglari etkile-
digi goralmigtiir. Nispeten diisiik a/f degerine sahip
prostat ve meme kanserlerinin hipofraksiyone ekster-
nal radyoterapisini degerlendiren ¢aligmalar buna 6r-
nektir.[31,32] Bu konuda brakiterapi ile ilgili daha az
bilgi vardir.

“Biologic effective dose” (biyolojik etkin doz:(BED))
konsepti farkli fraksiyonasyon semalarinin esdeger et-
kinlik sonuglarimi “Linear-Quadratic Model” prensip-
lerini kullanarak hesaplayan bir metoddur. Bu formiil
1989 yilinda tarif edildiginde, toplam tedavi siiresi dik-
kate alinmamugt1.[33]

Biologic effective dose(BED):
BED=n.d (1+%)
a/p

n: fraksiyon sayis1 ve d: fraksiyon dozu

Tedavi devam ederken ortaya ¢ikan proliferasyonu
da dikkate alan BED formiilleri arasinda en sik kula-
nilani:

Y(T-TK)

a

Y dir.

BED=(n. d) (1+ai/ﬁ) (

T: Toplam tedavi siiresi, T: Hiicre proliferasyonu-
nun baglamasina kadar gegen siire, y: Hiicre proliferas-
yon hizi.

Dokularin ve tiimoériin o/p oranlar1 birbirlerinden
farklidir. Bu nedenle, uygulanan tedavinin radyobiyo-
lojik etkileri her bir doku tipi i¢in ayr1 ayr1 hesaplanabi-
lir. Bununla birlikte, “biological effective dose” (BED)
bazen yanlishkla “biological equivalent dose” olarak
kullanilmaktadir.[34] 1ki kavram arasindaki kafa kari-
sikligini ortadan kaldirmak i¢in hesaplanan BED dege-
ri alt-indis olarak érnegin a/f 3 alindiysa, Gy, olarak
ifade edilir (a/p 10 i¢in Gy, ).

Eksternal radyoterapi/brakiterapi kombinasyonu
i¢in hesaplanan BED, degeri hasar riskini 6ngérmede
esik deger olarak kullanilabilir. Ornegin serviks kanse-
rinin kiratif tedavisinde ciddi rektum komplikasyonu
gelisimi i¢in esik doz 125 Gy, tiir ve komplikasyon riski
her 1 Gy, i¢in %1 artar.[35]

Equi(valent)- Effective Dose

HDR, PDR ve LDR brakiterapilerinde kulla-
nilan farkli doz hizlar1 ve fraksiyonasyon sema-
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larin1  karsilastirmak ve eksternal radyoterapiye,
brakiterapi dozlarini ekleyebilmeyi miimkiin hale ge-
tirmek i¢cin GEC-ESTRO, ICRU’nun esdeger etkin doz
(“equi(valent)-effective dose”) kavraminin kullanimini
tesvik etmistir.[36,37]

Eksternal RT ve brakiterapi semalari, LQ Modele
gore yeniden hesaplanir (PDR ve LDR semalart igin in-
komplet tamir dikkate alinir) ve 2 Gy’lik fraksiyonlar
ile uygulanmus gibi “equi-effective total dose,, (esdeger-
etkin toplam doz) olarak ifade edilir. Bu, HDR, PDR ve
LDR brakiterapi semalarinin karsilagtirilmasi icin ¢ok
pratik ve kullanigh bir ortak dilin olusmasini saglar.
Pratikte bu amagcla kullanilan formiiller:

EQD2 .= D (a/p) (a/p+2)

EQD2, .= D (a/B+1+Hm) / (a/B+2)

EQD2,, =D (a/p +2.9T,,. DR) / (= a/p+2)

D: Toplam doz (n.d) EQD2, formiiliinde Hm: Ta-
mamlanmamig tamir faktori,[38] EQD2LDR formiil-
deki DR: Doz hiz1 (Gy/h).

EQD2 formiilii, linear-quadratic model ve iyilesme
kinetiklerine dayanan basit bir formiildiir. Formiille il-
gili parametreler biliniyorsa her doku ve etki (erken/
ge¢) icin hesaplanabilir. Eger doku ya da tiimére ait o/f
yada T, , degerleri bilinmiyorsa, bu degerler yerine er-
ken cevap veren dokular ve timor i¢in 10 Gy ve 1 saat,
gec cevap veren dokular i¢in ise 3 Gy ve 1.5 saat ortala-
ma degerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.[36]

Esdeger etkin doz hesaplarinin LQ Modele dayan-
dig1 dikkate alinarak iki temel uyar1 yapmak gerekir.
24-30 saati asan stirekli 1s1nlamalarda, doz hizi etkisini
aragtiran hemen hicbir invivo data yoktur. Bu nedenle
matematik modeller, 6zellikle “Incomplete Recovery
Model” klasik LDR'nin uygulandig1 doz hizlarinda tam
olarak onaylanmamustir. Ikincisi LQ modelin biiyiik
fraksiyon dozlarinda gegerliligi tartigmalidir. Bu mo-
delin biyolojik etkileri 0.5 Gy ila 5-6 Gy doz araligin-
da dogru sekilde kantite ettigine inanilmaktadir. 6-10
Gy'in tzerindeki fraksiyon dozlarinda LQ formiili
biyolojik etkileri oldugundan fazla 6ngorebilir. Bu
durum jinekolojik tiimérler, prostat ve meme kanseri
gibi giinliik pratikte >6 Gy fraksiyon dozu kullanma-
egiliminin oldugu hastaliklarin tedavisinde klinisyen-
lerce dikkate alinmalidir. Ayrica esdeger etkinlik, a/f
ve T, degerlerinin degismesi ile biiyiik oranda degisir.
Bu nedenlerle, LDR ve HDR tedavileri esitleyen sihirli
formiil tehlikeli bir illizyondur. Yani farkli doz hizla-
rin1 karsilagtirmak icin gelistirilmis hicbir formiiliin
givenilirligi %100 degildir. Klinisyenler, HDR semala-
rini1 segerken, timor kontrolii ve 6zellikle normal doku
toksisitesini 6ngérmede bunu goz oniinde bulundur-
malidir.

Turk J Oncol 2017;32(Supp 1):11-22

Radyoterapinin 5 R’sinin Brakiterapi ile iliskisi

Radyasyon tedavisine dokunun cevabina katkida bu-
lunan faktorler radyoterapinin 5R’si olarak adlandirilir.

Radyoduyarlik (Radiosensitivity)

5 Riden biri olan radyoduyarlik dokunun “integra’l
ozelligidir. Radyoterapi cevabini degistirir, fakat degis-
tirilemez. Brakiterapinin radyoduyarlastirici ilaglarla
birlikte kullanimi kapsamli sekilde calistimamaigtr.

Tamir (Repair)

Radyoterapide hiicre 6liimii icin en 6nemli hedef
hiicre ¢ekirdegindeki DNA molekiliidiir. 1 Gy’lik doz
ile DNA molekiiliinde yaklasik olarak 10° iyonizasyon,
5000 baz hasari, 1000 tek zincir kirig1 ve 40 cift zincir
kirig1 olugur. Hiicrelerin olusan hasara gore cesitli ta-
mir mekanizmalar1 vardir. Hiicreler yeterince zamana
sahip olursa “sublethal” hasar1 tamir edebilirler. Eger
hasar tamir edemeden yeniden radyasyona maruz ka-
linirsa “sublethal” hasar “lethal” hasara donisebilir.
Diisiik doz hizinda radyasyona maruz kalan hiicrelerin
DNA tamir olasilig1 daha yiiksektir. Radyasyon dozu
fraksiyone olarak verildiginde, normal dokular bircok
tiumor hiicresine gore daha yiiksek tamir kapasitesine
sahiptir.[39]

LDR uygulamalar, genellikle birka¢ giin siirdiigi
i¢in “sublethal” hasar tamirine olanak tanir. HDR teda-
videki kisa tedavi siiresi, 1sinlama esnasindaki tamire
engeldir. Bununla birlikte HDR fraksiyonlar: arasinda
6 saatten uzun siire birakilirsa normal dokularin tam
tamiri miimkiin olabilir.

HDR brakiterapinin hiicre 6limi etkisi i¢in es-
deger olmasi igin ¢ok sayida kiigiik fraksiyon dozlari
seklinde uygulanmas gerekir. Ozii itibari ile bu teda-
vi PDR brakiterapidir. Bununla birlikte bu uygulama
klinik olarak pratik degildir. Ornegin serviks kanserini
tedavi etmek i¢in bir¢ok merkez 4-6 HDR brakiterapi
fraksiyonu kullanir. Bu uygulamaya LDR uygulamaya
benzer sagkalim ve komplikasyon oranlarina sahiptir.

LDR uygulamalardan HDR uygulamalara gegis
normal doku tamir kapasitesini dikkate alarak frak-
siyonasyon gerektirmistir. Pratik bir kural olarak 50
cGy/h hizile LDR 151nlama, bir¢ok agidan 2 Gy/fr HDR
isinlama ile benzerdir. Bununla birlikte, doz hizinin
iyilesme kabiliyeti tizerine etkisi hem tamir kinetikleri,
hem de genel tamir kapasitesine baglidir.

Orton ve ark., servikste ge¢ cevap veren normal do-
kularin tamir yari stiresinin diger arastirmalarin oner-
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diginden farkli olarak 1-1.5 saatten uzun olabilecegini
bildirdi.[40] Eger tamir yar1 siiresi 1.5 saat ise 0 zaman
2-3 Gy fraksiyon dozu ile HDR tedavi teorik olarak 0.5
Gy/h LDR uygulamaya esdegerdir. Ama tamir yari sii-
resi 4 saat kadar uzunsa, 5-12 Gy/fr HDR tedavi, 0.5
Gy/h doz hizl1 LDR tedavinin karsiligidir ve bu eslesme
bugiinkii pratige daha yakindir. Bununla birlikte tamir,
zamanla basit bir korelasyon gostermeyebilir, yavas ve
hizli komponentleri olabilir.[41]

Yeniden Cogalma (Repopulation)

Prolifere olan normal dokularda tedavi esnasinda
hizlanmig (akselere) proliferasyon ortaya cikar.[42] Bu
tiumor hiicreleri i¢in de olasidir. Yeniden ¢ogalma, te-
davinin baslamasini takiben 2-3 hafta i¢inde baslar ve
boylece normal dokularin radyasyona toleransi artar.
[43] Ayni sekilde bir¢ok timorde (ozellikle hizli bii-
yiyen tiimorlerde) timor yeniden ¢ogalmasi (ya da
“accelarated repopulation”) birka¢ hafta i¢inde baslar.
Bu nedenle, toplam tedavi siiresi tiimor kontroli icin
6nemlidir. Tedaviye planlanmamis aralar verilmesi ne-
deni ile toplam tedavi siiresinin uzamasi, toplam dozun
arttirilmasi geregini ortaya ¢ikarabilir.

Calismalar serviks kanserinde kiiratif amagla uygu-
lanan radyoterapi, daha kisa toplam siirede uygulanirsa
tiimor kontrolii ve sagkalimin daha iyi oldugunu gos-
termistir. Bunun sebebi toplam tedavi siiresi kisa oldu-
gunda yeniden ¢ogalma i¢in daha az siire kalmasidir.

Calismalar, HDR uygulamalar, eksternal RT bitimi-
ne birakildiginda -LDR uygulamalara gore- tedavi sii-
resinin uzayacagini gostermistir. Okkan ve ark., ekster-
nal radyoterapi ve brakiterapi ardisik uygulandiginda,
toplam tedavi siiresinin HDR uygulama ile medyan 70
giin, LDR uygulamalar ile 57 giin oldugunu gostermis-
tir.[44] Chen ve ark., lokal ileri serviks kanserli hasta-
lar, eksternal radyoterapiye ek olarak HDR brakiterapi
ile tedavi edilirken, tedavi siiresi 63 giinii asarsa has-
taliksiz sagkalim oraninin %83’ten %65e (p=0.004) ve
lokal kontrol ihtimalinin %93’ten %83% (p=0.002) diis-
tiigiinii bildirmistir. Onemli bir nokta, 63 giinden kisa
stirede tedavi edilen grupta ge¢ komplikasyon riskin-
de artig olmamasidir. Yani tedavinin gerekenden uzun
siirmesi morbidite agisindan bir avantaj da saglamiyor.
[45] Bununla birlikte daha giincel seriler, 63 giinliik RT
stiresinin de uzun oldugunu gosteriyor. Daha kisa esik
stireler bildirilse de toplam tedavi siiresinin 55 giinii
gecmemesi gerektigi genel kabul gormektedir.[46]

HDR brakiterapinin fraksiyone uygulanmasi, bra-
kiterapinin eksternal radyoterapi icerisine entegre
edilmesine olanak tanimakta ve bu da toplam tedavi
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L Klonojen Hiicreler

Klonojenik hiicre boliinmelerinde ve 6lmekte olan hiicrelerin rezidiiel
boliinmelerinde artis

Sekil 3. Tedavinin 2-3. haftasindan sonra hizlanmis yeni-
den ¢ogalma.

stiresinin kisaltilmasini miimkiin hale getirmektedir.
Eksternal radyoterapi, birgok vakada tiimoriin kigil-
mesini saglar. Bir retrospektif ¢alisma, bulky serviks
tiimorlii hastalarda haftada bir yapilan HDR brakite-
rapi, eksternal radyoterapinin 1. haftasinda baglatilirsa
lokal hastalik kontrolii sansinin azaldigini gostermistir.
[47] Bunun yaninda, brakiterapi tiimoriin baglangic-
taki biiytik haline uygulanirsa riskli organ hacimleri
kaginilmaz olarak tedavi hacmi icine girecegi i¢in, nor-
mal doku toksisitesinin artmasi beklenir. Bu nedenle
nispeten kii¢iik serviks timorlerinin tedavisinde braki-
terapi, eksternal radyoterapinin ilk 2 haftasinda baslati-
labilir. Lokal ileri hastalikta ise brakiterapiye eksternal
radyoterapinin bitmesine yakin ya da bittikten sonra
baslanir.

Yeniden Oksijenlenme (Reoksijenasyon)

Yeniden oksijenlenme, hipoksik hiicrelerin 1sinlan-
masini takiben oksijene hale gelmesidir. Ortamda ok-
sijen molekiiliiniin yeterince bulunmasi, gamma 11n-
larinin biyolojik etkisini arttirir.[48] Tiimorii olusturan
hiicrelerin yaklasik %15’ (%0-50) hipoksik hiicreler-
den olusur.[49] Hiicre diizeyinde iki tiir hipoksi vardir.
Akut hipoksi; kapillerlerin kontraksiyonuna baghdir
ve diizelmesi i¢in yaklagik 8 saat siire gerekir. Kronik
hipoksi tlimériin hizh bitylimesi nedeniyle yeni damar
olusumunun yetersiz kalmasi nedeniyle olur. Fraksi-
yone radyoterapi sirasinda damarlara yakin, oksijene
hiicreler 6ldiik¢e hipoksik hiicreler bu hiicrelerin yeri-
ni alir ve oksijene olur. Bu sekilde hipoksinin diizelme-
si glinler, haftalar alir.[50]

LDR/PDR uygulamalar genellikle birka¢ giin siir-
diigii icin tedavi siirecinde akut hipoksi diizelebilir.
HDR brakiterapi, fraksiyone uygulandigindan tiimor
fraksiyonlar arasinda kiigiilebilir. Bu durum hipoksi
alanlarinin yeniden oksijenlenmesine olmasina olanak
saglar. Oksijene hiicreler radyasyona hipoksik hiicre-
lerden daha duyarlidir. Bu etkiyi formiile eden “Oxy-
gen Enchancement Ratio” (OER), oksijen yoklugu ya
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da varliginda ayni etkiyi olusturan doz oranini ifade
eder. Yeniden oksijenlenme, nispeten yavas bir siirectir.
Bu LDR 1sinlama i¢in dezavantaj olabilir. LDR brakite-
rapi, HDR brakiterapiden daha diisiik OER’ya sahip-
tir. HDR brakiterapi i¢in OER gamma 15101 ile yapilan
fraksiyone eksternal radyoterapideki gibidir (2.5-3).
LDR uygulamalar i¢cin OER 1.6-1.7 gibi goreceli olarak
diisiik bir deger olarak tahmin edilmektedir.[51,52]
Radyoterapi ile tedavi edilen serviks kanserli hasta-
larda hipoksinin sonuglar iizerine etkisi, diisiikk hemog-
lobin seviyesine sahip hastalarda tedavi sonuglarinin
daha kotii bulunmasi ile dokiimante edilmistir.[53]

Yeniden Dagilim (Reassortment)

Hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢aligmalar, mitotik siklu-
sun farkli sathalarindaki hiicrelerin radyasyona farkli
duyarliga sahip oldugunu gosteriyor. Sekil 4’te, hiic-
re siklusunun fazlar1 sematik olarak goriilmektedir. S
(sentez) ve G1 (gap 1) fazlarimin erken donemindeki
hiicreler radyasyona daha direngli iken; G2 (gap 2) ve
M (mitoz) fazindaki hiicreler radyasyona daha duyarli-
dir.[54] G1 fazindaki hiicreler orta dereceli duyarlidur.
G1 fazy, siiresi en degisken olan fazdir. Uzun G1 fazi-
na sahip hiicreler bu fazin ge¢ doneminde radyasyona
olduk¢a duyarh olmaktadir. Hiicrelerin bulundugu faz
acisindan senkronize olmayan bir hiicre toplulugu,
brakiterapi kaynaklarinin olusturdugu gamma i1sin1
gibi bir ¢esit iyonizan radyasyona maruz kaldiginda
sagkalan hiicrelerin ¢ogu radyodirencli S fazinda ola-
cak ve bu nedenle fraksiyone radyoterapide bir sonraki
fraksiyona kadar hiicreler radyoduyarli fazlara ilerleye-
cegi icin etkide artis (tek bityiik doz uygulamaya kiyas-
la) olacaktir. Bu durum, LDR brakiterapi i¢in teorik bir
avantaj ortaya koymaktadir. Ne var ki klinik uygulama-
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Sekil 4. Hiicre siklusunun fazlar1.
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larda yeniden dagilimin rolii hiicre kiiltiiriindeki kadar
etkin olmamaktadir.

Isinlanan hiicrelerin “sublethal” hasar tamiri, yeni-
den dagilimi ve repopiilasyonu, doz hizi degisiminden
etkilenir. Doz hiz1 azaldik¢a sagkalim egrisi daha diiz
hale gelir; ¢linkii daha ¢ok sublethal hasar tamiri olur.
Doz hiz1 biraz daha diiserse, hiicrelerin siklusta daha
duyarl fazlara dogru dagilimi nedeniyle sagkalan hiic-
re orani azalir (hiicre 6liim artar). Doz hiz1 bir esik
sinirin altinda ise (~<10cGy/h) hiicre proliferasyonu
nedeniyle sagkalim egrisinin egimi daha da azalir (Se-
kil 5a, b).

Brakiterapinin Hedef Disi Etkileri

Bystander Etki

Radyasyona maruz kalan hiicrelerde ortaya cikan
molekiiler sinyaller vasitasi ile radyasyona maruz kal-
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Sekil 5. (a, b) Tamir, yeniden dagilim ve yeniden ¢ogal-
ma prensiplerinin doz hizina gére hiicre sagkalim
oranina etkisi.
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mayan komsu hiicrelerde ortaya ¢ikan biyolojik etki-
lere “bystander” etki denilmektedir. Ozellikle son 30
yilda yapilan ¢alismalarda DNA's1 direkt olarak rad-
yasyona maruz kalmamis hiicrelerde de benzer DNA
hasarlarimin goérildiigi saptanmstir.[55]

Radyoterapi (ya da brakiterapi) esnasinda 1sinla-
nan alana komsu tiimor hiicrelerinin hasari tedavi icin
faydali ve istenen bir etkidir. Bununla birlikte, normal
doku hiicrelerinin hasari ve bu hiicrelerde ortaya ¢ikan
genetik instabilite nedeni ile uzun donemde ikincil
kanserlerin olusumu da ihtimal dahilindedir. Hiicre
kiiltiriinde yapilan ¢alismalar, “bystander” etkiler aci1-
sindan diisiik ve yiiksek dozlar arasinda fark olmadi-
gin1 gostermistir.[56] Diger bir deyisle, goreceli olarak
diisiik dozlarda bystander etkiler olabilmekte ve dozun
arttirilmasi bu etkinin artmasina sebep olmamaktadir.
[55] Bugiin igin tedavi planini etkileyen bir faktor de-
gildir.

“Abscopal” Etki

Gegmiste bir lokal tedavi olarak sistemik etkilerinin
olmayacag diisiiniiliirken, son birkag dekadda radyote-
rapinin immiin sistemi aktive ederek sistemik etkilere
de sebep oldugu goriilmiis ve bu etkinin basamaklar
giderek aydinlatilmistir. Preklinik ve son dénemde or-
taya ¢ikan klinik veriler lokal 1s1nlamanin kompleks bir
doku cevabini tetikledigi ve -tiimor hiicreleri tizerine-
sistemik etkiler saglayabilecegini gostermistir. Lenfosit-
ler radyasyon dozlarina son derece duyarh oldugundan
konvansiyonel fraksiyonasyon semalarindaki, tekrarla-
yan (1.8-2 Gy'lik) fraksiyonlar “abscopal” etkinin or-
taya ¢cikmasini saglayan immiin efektor hiicrelerin go-
¢iinii engelleyebilir. Yiiksek fraksiyon dozlari ile yapilan
-stereotaksik viicut radyoterapisinde- hipofraksiyone
radyoterapi, efektor hiicreleri ortadan kaldirmadig:
i¢in timorosidal immiin cevap ortaya ¢ikarma ihtimali
daha yiiksektir.[57] HDR brakiterapideki yiiksek frak-
siyon dozlar1 ayni potansiyeli tasimaktadir. Bu etkinin
gorildigi vaka sunumlar1 vardir.[58] Son doénemde,
radyoterapinin abscopal etkisiden faydalanmak igin
immiinoterapi ile kombine kullanilmasi, daha iyi so-
nuglar icin umut olmustur.[59] Brakiterapi-immiino-
terapi kombinasyonu i¢in heniiz yeterli gelisme yoktur.

Sonu¢

Brakiterapi, eksternal radyoterapiden 1sinlanan ha-
cim, doz dagilimi, doz hizi, fraksiyonasyon ve tedavi
stiresi agisindan farklilik gosterir. MDR doz hiz1 ara-
liginda, degisen doz hizi, biyolojik etkide belirgin de-
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gisikliklere yol acar. Hiicre 6liimil iizerine doz hizi de-
gisiminin etkisi daha ¢ok “sublethal” hasar tamirinden
etkilenirken, toplam tedavi siiresi uzadikga hiicre pro-
liferasyonunun etkisi artar. Yeniden ¢ogalmanin tedavi
sonuglar1 tizerine olan olumsuz etkisi dikkate alinarak
toplam tedavi stiresinin uzamasindan kaginilmalidir.

Radyobiyolojik dezavantajlarina ragmen jinekolo-
jik tiimorlere yonelik HDR uygulamalar ile doz dagili-
m1 optimizasyonu ve modern aplikatorlerin kullanimi
sayesinde gecmisteki LDR uygulamalara kiyasla geg
toksisitede (ge¢ normal doku etkilerinde) artig olma-
maktadir. Bu nedenle HDR brakiterapi uygulamalar:
giderek yayginlagmistir.

LDR uygulamalardan HDR uygulamalara gecis,
normal doku tamir kapasitesi dikkate alinarak frak-
siyone semalar uygulanmasini gerektirmistir. “Linear
Quadretic Model’, brakiterapideki farkli doz hizi uygu-
lamalarinin etkilerini 6ngérmek, birbiri ile ve ekster-
nal radyoterapi semalari ile karsilagtirmak icin kulla-
nilmaktadir. Bununla birlikte, bu kiyaslamay1 yapmak
i¢cin mitkemmel bir radyobiyolojik model yoktur. Kli-
nisyenler tedavi planini yaparken radyobiyolojik belir-
sizlikleri dikkate almalidur.
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