Okmeydan Tip Dergisi 32(2):92-98, 2016
doi:10.5222/0td.2016.1047

Derleme

Prostat Kanseri Tedavisinde Yiiksek Doz Hizinda

Brakiterapi Uygulamasi

Alaattin Ozen*, Sule Parlar**, Mert Saynak**, Hasan Murat Caloglu**, Mustafa Cem Uzal**

*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

**Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

0z

Prostat kanseri kansere bagl éliimler arasinda énemli bir
yer tutmaktadir: Prostat kanseri tedavisinde brakiterapi uy-
gulamasi son 20 yil icerisinde deger kazanmistir. Prostat
kanseri tedavisinde brakiterapi en az prostatektomi kadar
etkin tedavi sonuglarini daha az yan etki ile saglar. Yiiksek
doz mzinda (High dose rate: HDR) brakiterapi uygulamasi
genellikle eksternal radyoterapiye ek olarak boost amagl
kullaniimakla birlikte, tek basina diisiik doz hizinda (Low
dose rate: LDR) brakiterapiye alternatif olarak da kullani-
labili. HDR monoterapisi kisitl klinik deneyim nedeniyle
kontrollii calismalar disinda kullanilmamaktadwr. LDR bra-
kiterapiden farkli olarak kapsiil ve seminal vezikiil invazyo-
nu olan hastalarda HDR brakiterapi uygulanabilmektedir.
Bu uygulama minimal invaziv bir prosediir sonrasi hizly bir
iyilesme ile sonuglanan ayaktan tedavi ozelligine sahiptir.
Bununla birlikte, uzun donem sekel ya da ciddi yan etki ge-
lisme riski cerrahi yontemlere gore daha azdw:. Erektil dis-
fonksiyon agisindan da daha iyi bir korunma saglar.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, radyoterapi, yiiksek
doz hizinda brakiterapi

ABSTRACT

High Dose Rate Brachytherapy Application in Prostate
Cancer Treatment

Prostate cancer is an important cause of cancer releated
deaths. Brachytherapy application in patients with prostate
cancer has gained value increasingly in the last 20 years.
Effective treatment outcomes with much lower side effects at
least as prostatectomy can be achieved with brachytherapy.
Although high dose rate (HDR) brachytherapy application
is used in addition to external radiotherapy as boost dose, it
can be used as monotherapy for an alternative to low dose
rate (LDR) brachyterapy.Nevertheless, due to limited cli-
nical experience, HDR monotherapy is not recommended
except in controlled clinical trials. Differently from LDR,
HDR brachytherapy can be used in patients with invasion
of prostatic capsul and/or seminal vesicle.This application
is a minimal invazive procedure and ambulatory treatment
resulting in a quick recovery. Development of long term se-
quelae or serious side effects are lower than those of sur-
gical procedures. At the same time it also provides a better
protection in terms of erectile dysfunction.

Keywords: prostate cancer, radiotherapy, high dose rate
brachytherapy

GIRIS

Prostat kanseri toplumsal bir saglik sorunu olup,
son yillarda tani ve tarama testlerindeki gelismeler
prostat kanseri insidansinda goreceli bir artisa ne-
den olmus ancak bu gelismeler hastalarin ayni za-
manda daha erken evrede yakalanmalarina olanak
saglamigtir (V.

Ozellikle son 20 yil igerisindeki teknolojik gelisme-
ler (li¢ boyutlu gortintiileme teknikleri I-125, Pd-103,
Cs-131 gibi farkli izotoplarin tedavide kullanilmast,

planlama sistemlerindeki gelismeler gibi) sayesinde
hem diisiik doz hizinda (Low dose rate: LDR) hem
de yiiksek doz hizinda (High dose rate: HDR) prostat
brakiterapi uygulamalari ilgi odagi olmustur. Ayrica
bu uygulamalarin prostat kanseri tedavisindeki etkin-
ligi ve uygulanabilirligi farkli klinik ¢aligmalarla da
desteklenmistir.

Bu derlemenin amaci HDR brakiterapi uygulamasi-
nin prostat kanseri tedavisindeki roliinii ve uygulama
asamalarini 6zetlemektir.
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Tarihge

Transtiretral LDR prostat brakiterapisi ilk defa Ra-
226 radyoizotopu kullanilarak 1913 yilinda Paris’te
Pasteau ve Degrais tarafindan yapilmis ve bunu ta-
kiben Hugh Hampton Young tarafindan 1920’lerde
Ra-226 implanti yerlestirme metodu gelistirilmistir
@3 Tekniklerin ozellikle homojen doz dagilimim
saglamadaki yetersizlikleri nedeniyle hastaliksiz sag
kalimdaki basarisizlik brakiterapinin klinik kullani-
mini azaltmigtir ©. 1970’lerde agik retropubik I1-125
radyoaktif kaynak implant uygulamasi tanimlanmis
ve prostat kanseri tedavisinde brakiterapi uygulamasi
tekrar giindeme gelmistir. Ancak dozimetrik planla-
manin yalnizca nomogramlarin kullanimi ile smirl
olmasi, implantlarin yerlestirilmesinde yalnizca pal-
pasyonla degerlendirme yapilmasi ve major bir cer-
rahi gerekliligi bu teknigin dezavantajlar idi. Ayrica
o donemde radyolojik ve patolojik degerlendirmeler-
deki yetersizlikler ve sonraki donemde gerek cerrahi
gerekse eksternal radyoterapideki teknik eksiklikler
bu yontemin yaygin olarak uygulanmasinin 6ntine
geemistir @. 1980’lerde modern brakiterapi teknikle-
rinin gelistirilmesi ile prostat kanserinde brakiterapi
uygulamasi yine giindeme gelmistir. Transrektal ult-
rasonografi (TRUS) esliginde transperineal prostat
implant teknigi Holm tarafindan tanimlanmis olup,
glinimiizde kullanilmakta olan teknige oOnciiliik et-
mistir ©,

Prostat kanserinde HDR brakiterapi uygulamasinda
son 30 yil igerisinde 6zellikle tedavi planlama bilgi-
sayarlar1 ve “afterloading” cihazlarindaki gelisme-
ler sayesinde biiyiik ilerlemeler elde edilmistir. Bu
yenilikler hedef dokuda daha iyi bir doz dagilimina
ve caliganlarin daha az dozlara maruz kalmalarina
olanak saglamistir. HDR prostat brakiterapisi 370
GBq (10 Ci) radyoaktiviteye sahip bir veya iki Ir-
192 kaynagi kullanilarak yapilir. Uygulamada hedef
prostat dokusuna yerlestirilen katater ya da kilavuz
ignelerin pozisyonlandirilmasi, uygun doz dagilimi-
nin saglanmasi, kaynagin her pozisyondaki bekleme
stireleri (dwell time), HDR brakiterapi uygulamasi
icin gelistirilmis tedavi planlama sistemi ile saglanir
ve genellikle fraksiyon bagina 5Gy’in iizerinde dozlar
uygulanir.

Hasta secimi

HDR prostat brakiterapisi tek bagina monoterapi sek-
linde uygulanabilecegi gibi eksternal radyoterapiye
ek olarak boost amaciylada kullanilabilir. Tek basina
HDR brakiterapi i¢in uygun hasta grubu PSA <10 ng/
ml, GS <6 gibi diisiik risk grubu T1b ve T2a pros-
tat kanseri tanili hastalardir.[6-9] Boost amag¢li HDR
brakiterapi daha yiiksek riske sahip hastalarda tercih
edilir (T1b-T3a, herhangi bir PSA degeri, herhangi
bir GS) (10). Pubik ark defekti, maksimum akim hi-
zinin 10 m/sn’nin altinda olmasi, Uluslararasi Prostat
Semptom skorunun (International Prostate Symptom
Score, IPSS) 20’den biiyiik olmasi, son 6 ay igerisin-
de TURP uygulamasi, iiriner obstriiksiyona ait semp-
tom varligi, litotomi pozisyonunun verilememesi,
anesteziye uygun olmamast ve rektal fistiil varlig
HDR prostat brakiterapisi i¢in kontrendikasyon olus-
turmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Prostat kanseri tanili hastalarda HDR prostat brakite-
rapisi i¢in kontrendikasyonlar.

Pubik ark defekti

Maksimum akim hizi <10 m/sn

Uluslararast Prostat Semptom skoru (International Prostate
Symptom Score, IPSS) >20

Son 6 ay igerisinde TURP uygulamasi

Uriner obstriiksiyona ait semptom varlig

Litotomi pozisyonunun verilememesi

Anestezi i¢in kontrendikasyon varligi

Rektal fistiil varlig

HDR prostat brakiterapi uygulamasi (Tablo 2)

Tablo 2. Prostat kanseri tanil hastalarda HDR prostat brakite-
rapi uygulamasi asamalari.

Hazirlik

Kateter yerlestirilmesi

Kateter fiksasyonu

Implantasyon sonras1 gériintiileme
Konturlama ve dozimetri
Tedavinin uygulanmasi

Tilim bu iglemler genel anestezi ya da spinal anestezi
altinda uygulanir. Uretra pozisyonunu belirlemek ve
prosediir boyunca {iriner drenaji saglamak i¢in tiriner
sonda yerlestirilir. Perine cildi sterilize edildikten
sonra skrotum alandan yukariya dogru uzaklastirilir
ve bantlanir. Perineyi agikta birakacak sekilde ¢evre
alanlara steril ortiiler yerlestirilir. Hasta “extended lit-
hotomy” pozisyonunda yatirilir. TRUS probu apeksten
itibaren seri gorlintiiler alacak sekilde rektuma yerles-
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tirilir. Hasta pozisyonu, template ve TRUS probunun
konumu Sekil 1’de gosterilmektedir. Eger CTV’ye
dahil edilecek ise bu goriintiiler seminal vezikiilleri
de icermelidir. Template CTV simurlarint kapsamaya
uygun olacak sekilde pozisyonlandiriimalidir. Bunun
icin prostat santralize edilmeli ve iiretra santral hat

Sekil 1. Hasta pozisyonu, template ve TRUS probunun konumu.

ROI Dose [cGy] Volume[%]  Volume[cem]
v 90.00 63.00 9935 3700
v 112.58 78.80 90.00 3335
HR-CTV
HR-CTV 100.00 7000 100.20 493
HR-CTV 113.30 79.31 100.00 492
HR-CTV 120.00 B4.00 9852 483
HR-CTV 130.00 91.00 9282 458

HR-CTV 90.00 63.00 10020 493

Sekil 2. HDR uygulamasina ait doz dagilimi.
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tizerinde ve CTV’nin alt siir1 kateter pozisyonunun
en alt siirmin tizerinde olmalidir. Amag tiim pros-
tatt homojen bir sekilde sarmak oldugu icin igneler
gland periferinden yaklasik 10 mm mesafeye yerles-
tirilir. Boylece CTV gevresinde 3 mm marj verilerek
elde edilecek olan PTV kapsanabilir. Oncelikli olarak

Needle (igne)

Template
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anterior igneler yerlestirilir. Bu pubik arkin kontrol
edilmesi ve gerekli TRUS modifikasyonlarin yapila-
bilmesi i¢in bir avantajdir. Ayn1 zamanda yerlestirilen
ignelerin golgelerinin goriintii kalitesini bozmasini da
engeller. Glandin homojen olarak kapsanmasi i¢in ig-
neler arasindaki mesafe 1 cm’den fazla olmamalidir.
Igneler rektum ve iiretraya da 1 cm’den daha yakin
olmamalidir. Postimplant goriintiilemede BT ya da
MR yapilmayacaksa kilavuz igne modifikasyonuna
karar vermek i¢in orthogonal radyografiler gerekebi-
lir. Postimplant doz planlama amagli TRUS kullani-
liyorsa 3-5 mm araliklarla alman kesitler yardimi ile
prostat kraniokaudal yonde 5 mm mesafe dahil edile-
rek goriintiilenmelidir. Eger BT kullanilacak ise tran-
saksial 3 mm araliklarla goriintilleme yapilmalidir.
Sonrasinda bu goriintiiler kullanilarak doz sinirlayict
organ olarak rektum ve iiretra, “penil bulb”, mesane
boynu, nérovaskuler demet konturlanir. Hedef doku
olarak marjli ya da marjsiz olarak prostat glandi CTV
olarak belirlenebilir ya da tiim prostatik gland CTV1
olarak periferik zon da CTV2 olarak belirlenebilir.
Prostat kapstilii ¢gevresine 3 mm marj verilerek PTV
belirlenir. Ug¢ boyutlu planlama sistemleri ile kayna-
gin bekleme pozisyonu ve bekleme zamani manuel
olarak degistirilerek veya tersten planlama algorit-
malar1 kullanilarak doz optimizasyonu saglanir. Sekil
2’de bir HDR uygulamasina ait doz dagilim1 gortil-
mektedir.

LDR brakiterapide kaynaklar prostat dokusu igeri-
sinde demirli oldugu igin kapsiil ve/veya seminal
vezikill invazyonu varlig1 tedavi i¢in bir dezavantaj
olusturmaktadir. HDR brakiterapide ise igneler ge-

rekli oldugu takdirde (prostat kapsiiliinii ve seminal
vezikiilleri kapsayacak sekilde) prostat ¢evresindeki
pelvik dokulara uzatilabilir. Bu nedenle LDR bra-
kiterapiden farkli olarak kapsiil ve seminal vezikiil
invazyonu olan hastalarda HDR brakiterapi uygula-
nabilmektedir. Sekil 3’te aksiyel kesitte seminal ve-
zikiillerin prostat voliimiine gére konumu ve sagittal
kesitte ignenin prostat kapsiilii disina, seminal vezi-
kiil igine dogru uzanimi goriilmektedir.

HDR brakiterapisi monoterapi olarak uygulana-
cak ise 34-38 Gy/4 fr, 31,5 Gy/3 fr, 26 Gy/2 fr ter-
cih edilebilecek fraksiyonasyonlardir. Boost amagli
kullanimda 15 Gy/3 fr, 11-22 Gy/2 fr, 12-15 Gy/l
fr uygulanabilir. Planlama sonucunda hedef dokuda
V100> %100, D90> %100, iretra i¢cin DO.1cc <120
Gy (EQD2), D10 <120 Gy, D30 <105 Gy, rektum i¢in
D2cc <75Gy (EQD2) olmalidir (Tablo 3) V.

Son dénemde tiim prostatin tedavi edilmesine alter-
natif olarak organ fonksiyonlarinin daha iyi koru-
nabilmesi icin fokal brakiterapi uygulamalar1 6nem
kazanmistir. Literatiirde genellikle az sayida hasta
iceren tek merkezli birka¢ ¢alisma bulunmaktadir ve
bu ¢aligmalarin sonuglari fokal brakiterapi uygulama-
larinin uygulanabilirligi ve toksisite profili agisindan
timit vericidir ®. Fokal brakiterapi uygulamasi i¢in
TRUS temelli doku karakterizasyon teknigi olan ve
TRUS verilerini kullanan HistoScanning yontemi son
donemde 6nem kazanmistir. Bu yontem ile tiimdriin
prostat icerisindeki yerlesimi daha iyi lokalize edi-
lerek boost voliimii belirlenebilir ve hedef dokudaki
doz dagilimi degistirilebilir 131,

Sekil 3. Prostat voliimii-seminal vezikiil iliskisi.
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Tablo 3. Prostat kanseri tanili hastalarda kullanilabilen farkh
HDR brakiterapi dozlar1 ve planlamada kullanilan doz-voliim
parametreleri.

Tek basina HDR prostat brakiterapisi 34 Gy/4 fr
36-38 Gy/4 fr
31,5 Gy/3 fr
26 Gy/2 fr

Boost amagli HDR prostat brakiterapisi 15 Gy/3 fr

11-22 Gy/2 fr
12-15 Gy/1 fr

Hedef doku V50 > %100
D, > %100

Uretra D,,. <120 Gy
D,,. <120 Gy
D,, < 105Gy

Rektum D, <75Gy

HDR brakiterapi sonuglari

Literatiire bakildiginda HDR prostat brakiterapi ko-
nusunda LDR brakiterapiye gore ¢ok az sayida pros-
pektif randomize ¢alisma bulunmaktadir. Cogu yayin
tek merkezli ya da cok merkezli retrospektif verilerin
sonuglarini bildirmektedir.

Tek basina HDR prostat brakiterapisi sonuclart ilk
defa Yoshioka ve ark. 7 tarafindan bildirilmistir.
Bunu takiben disiik riskli prostat kanseri tanili hasta-
larda tek basina HDR brakiterapi tedavisinin sonug-
larini bildiren farkli caligmalar yaymlanmigtir (61319,
Bu ¢aligmalarin sonucunda, HDR prostat brakiterapi-
si kabul edilebilir bir toksisite ile hastalar tarafindan
iyi tolere edilen bir tedavi olarak bildirilmistir. Wang
ve ark. @” HDR prostat brakiterapisinin LDR prostat
brakiterapisine gore avantajlarini hedef dokuda daha
iyi bir doz dagilimi elde edilmesi seklinde bildirmis-
lerdir. Yaygin olarak kullanilan tedavi rejimleri 31,5-
54 Gy/3-9 fr (fr basina 8,5-10,5 Gy) olup toplam te-
davi siiresi 2-5 giin arasinda degismektedir ("*%. Bu
calismalara gore 5 yillik biyokimyasal niikssiiz sag-
kalim oran1 %79-93 olarak, grade II ve {izeri toksisite
orani %10-14 olarak bildirilmistir. Grills ve ark.’nin
@2 aymi risk grubundaki hastalarin retrospektif ola-
rak karsilagtirildigt matched-pair analizinde benzer
biyokimyasal kontrole karsin, hem akut hem de kro-
nik toksisite agisindan HDR prostat brakiterapisinin
LDR prostat brakiterapisine gére daha tstiin oldugu
bildirmistir. Ancak daha sonra yayinlanan farkli iki
calismanin sonuglar1 bunu desteklememistir 329,
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Literatiire bakildiginda eksternal radyoterapi ve son-
rasinda HDR prostat brakiterapisi uygulanan hasta-
larda 6 aydan daha kisa siireli androjen baskilama
tedavisi (ADT) kombinasyonunun yararli olmadigi
ve farkli risk gruplarinda doz artiriminin olumlu et-
kilerine katkida bulunmadigi da gosterilmigtir @529,
Klinik calismalarin sonuglarina goére eksternal rad-
yoterapi ve sonrasinda HDR prostat brakiterapisi
uygulanan hastalarda en fazla fayda goren grup yiik-
sek riskli hastalar olarak bildirilmistir. Ancak cerrahi
sonrast adjuvan HDR brakiterapi boostu ile eksternal
radyoterapi sonuglarint karsilagtiran bir ¢aligma bu-
lunmamaktadir.

Toksisite

Prostat kanseri tedavisinde HDR brakiterapi uygula-
masinin bir kullanim alan1 da eksternal radyoterapiye
ek olarak boost amagh kullanimidir. Bu hem saglam
dokular1 koruyarak hedef dokuda daha yiiksek dozlara
¢ikilmasini, hem de tedavi siiresinin kisaltilmasina ola-
nak saglar. Corner ve ark. 1 faz II ¢alismalarinda ve
ayrica farkli genis kohort verilerini igeren retrospektif
serilerde doz artiriminin HDR brakiterapi ile saglanma-
sinin eksternal radyoterapi ile saglanmasina gore {istiin
oldugu bildirilmistir 71252728 Hoskin ver ark. ® ran-
domize prospektif ¢caligmalarinda, eksternal radyotera-
piye HDR prostat brakiterapisi ile boost eklenmesinin
relapsiz sagkalimi iyilestirdigini gostermislerdir.

Uygulama sonrast perineal yanma ve agri goriilme-
si kagmilmaz olup, birkag giin igerisinde kaybolur.
Diziiri tedavi sonrast goriilebilmekle birlikte LDR
brakiterapi uygulamasina gore daha hafif seyreder ve
daha kisa siirede geger. Boost amagli kullanimda te-
davi sonrasi birkag hafta siiresince proktit, bagirsak
hareketlerinde artis ve idrar yakinmalar1 goriilebilir.
Prospektif randomize caligmada HDR boost yapi-
lan hastalarda proktit goriilme sikliginin tek basina
eksternal radyoterapi uygulanan gruba gore daha az
oldugu gosterilmistir. Akut grade II ve tizeri toksisi-
te goriilme sikligr mesane igin %40-50, rektum igin
%35-40 ve ince bagirsaklar i¢in %15-20°dir. En sik
goriilen ge¢ donem ciddi yan etki iiretral yapisiklik
(%4-8), GIS yan etkileridir (%2-7) ¢,

Alexianu ve ark. @Y erken evre prostat kanseri tanili
hastalarda radikal prostatektomi ile HDR brakiterapi
tedavisine gelisen toksisite sonuglarini kargilagtirmis-
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lardir. Uretral toksisitenin brakiterapi uygulananlarda
daha fazla olmasina ragmen, brakiterapiye bagl yan
etki profilinin kabul edilebilir diizeyde oldugunu an-
cak ciddi yan etki goriilme oranlarmin cerrahiye gore
daha az oldugunu bildirmislerdir.

HDR prostat brakiterapisinin LDR’e gore
avantajlari

HDR prostat brakiterapisinin LDR’e gore avantajlari
Tablo 4’te gosterilmekle birlikte, invivo ve invitro ¢a-
lismalar, prostat kanseri i¢in o/ oraninin 3’{in altinda
oldugunu gostermektedir. Bu durumda, 145 Gy LDR
I-125 brakiterapisinin 2 Gy esdeger dozu 70-75 Gy’e
denk gelmektedir. Bu durumun diisiik riskli hastalar
icin sorun olusturmayacagi diisiiniilmekle birlikte,
bulky ve yiiksek gradeli hastalik i¢in HDR lehine te-
orik bir avantaj saglamaktadir %,

Tablo 4. Prostat kanseri tanih hastalarda HDR uygulamanin
LDR uygulamaya gore avantajlari.

Radyasyona maruz kalma riski yok

Geride radyoaktif materyal kalma riski yok

Dabha diisiik maliyet

Seed migrasyonu riski yok

Dabha kisa akut yan etki siiresi

Ekstrakapsiiler hastalik varliginda tercih edilebilmesi

SONUC

Prostat brakiterapi uygulamasi son 20 y1l icerisinde
deger kazanmistir. HDR prostat brakiterapisi hem
tek basina hem de eksternal radyoterapi ile kombine
edilerek lokalize prostat kanseri tedavisinde glivenli
bir sekilde kullanilabilir. Minimal invaziv bir prose-
diir sonrasi hizli bir iyilesme ile sonuglanan bir tedavi
uygulamasi olup, uzun dénem sekel ya da ciddi yan
etki gelisme riski prostatektomi uygulamalarina gére
daha azdir. Erektil disfonksiyon agisindan daha iyi bir
korunma saglar.
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