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Abkiurzungsverzeichnis

CT Computertomographie

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DVH Dosis-Volumen-Histogramm

EC Endometriumkarzinom

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
Gy Gray

HDR high dose rate

IVD In vivo Dosimetrie

OAR organs at risk

PTV planning target volume

pTNM pathologisches Klassifikationsschema zur Einteilung maligner Tumoren

(Tumor, Nodus, Metastase)
UMG Universitatsmedizin Gottingen

VCBT vaginal cuff brachytherapy



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom (EC) zahlt zu den haufigsten gynakologischen
Tumorentitaten. Mit einer weltweiten Inzidenzrate von 9,7 % stellt sie sogar die
vierthaufigste Neoplasie des weiblichen Geschlechts dar. Das Risiko an einem EC zu
erkranken erhoht sich mit steigendem Alter, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind
die Patientinnen meist zwischen 75 und 79 Jahre alt (Bray et al. 2018; Bray et al.
2005; Zhang et al. 2019). Weitere gesicherte Risikofaktoren sind eine chronische
Tamoxifeneinnahme, Adipositas sowie die Ostrogenmonotherapie (DKG 2018).
Aufgrund der aus diesen Zahlen resultierenden hohen klinischen Relevanz besteht
ein stetig wachsender Informationsbedarf hinsichtlich Diagnostik und Therapie des

EC.

1.2 Einteilung und Klassifikation

Das EC wird eingeteilt in ein Typ-I-(in der Regel dstrogenrezeptorpositiv) und ein
Typ-ll-(in der Regel Ostrogenrezeptornegativ) Karzinom. Bei dem Typ-I-Karzinom
handelt es sich histologisch zum grof3ten Teil um endometrioide und muzindse
Adenokarzinome, wohingegen unter dem Typ-ll-Karzinom diverse auch nicht-
endometrioide Karzinome und undifferenzierte Tumoren subsummiert werden.

Die Klassifikation der Tumoren erfolgt nach dem pTNM-Schema (Tab. 1).



Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms (nach (DKG 2018))

TNM-Kategorie

FIGO-Stadium Definition

Tx

TO

™

T1a

T1b

T2

T3 und/oder N1

T3a

T3b

N1

T4

M1

A

1B

c

cC1

c2

IVA

VB

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Begrenzt auf Corpus Uteri

Begrenzt auf Endometrium oder < 50 %
Myometriuminfiltration

> 50 % des Myometriums

Zervixstroma

Lokale/regionare Ausbreitung

Befall von Serosa und Adnexe

Vaginal- oder Parametrienbefall

Befall von Becken- und/oder paraaortalen
Lymphknoten

Befall von Beckenlymphknoten

Befall von paraaortalen Lymphknoten
Infiltration Blasen- und/oder

Rektumschleimhaut

Fernmetastasen




1.3 Therapie

Die operative Sanierung des befallenen Gebietes stellt die Grundlage der Therapie
des EC dar. Sonderfalle ausgenommen besteht diese in aller Regel aus einer totalen
Hysterektomie mit beidseitiger Adnexentfernung (Amant et al. 2005; Emons et al.
2019).

In der aktuellen S3-Leitlinie wird eine adjuvante Strahlentherapie bei Typ-I-Tumoren
ab dem Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des Myometriums, G3 empfohlen. Hierfur
kommt, basierend auf Ergebnissen grofder randomisierter Studien, die vaginale
Brachytherapie im Gegensatz zur perkutanen Strahlentherapie bevorzugt zum

Einsatz (Tab. 2) (DKG 2018; Nout et al. 2010; Wortman et al. 2018)



Tabelle 2: Stadienadaptierte Strahlentherapie des Typ-I-
Endometriumkarzinoms (nach (Vordermark und Emons 2019); LVSI =

Lymphgefalinvasion)

TNM-Kategorie Empfehlung zur adjuvanten Strahlentherapie
pT1a pNx/0 G1 - 2: keine Therapie
Ohne Myometriumbefall, G3: vaginale

Brachytherapie kann durchgeflhrt werden

Mit Myometriumbefall, G3: vaginale Brachytherapie

pT1b pNx/0 G1 - 2: vaginale Brachytherapie
G3 (pNO): vaginale Brachytherapie
G3 (pNx): vaginale Brachytherapie oder perkutane

Strahlentherapie

pT1 pNx jeglichen Gradings Vaginale Brachytherapie oder perkutane

mit substanzieller LVSI Strahlentherapie

pT2 pNx/0 pNO: vaginale Brachytherapie
pNx: vaginale Brachytherapie oder perkutane

Strahlentherapie

pT3—4 oder pN1 (jeweils MO) Perkutane Strahlentherapie kann zusatzlich zur
Chemotherapie zur Verbesserung der Ilokalen

Kontrolle durch gefuhrt werden




In fortgeschrittenen Stadien wird in aller Regel auch eine adjuvante Chemotherapie
appliziert. Typ-ll-Tumore sollten wie Typ-I-Tumore desselben Stadiums mit Grading
G3 bewertet werden. Die Brachytherapie dient in erster Linie zur Senkung des
lokalen Rezidivrisikos, ein moglicher Effekt auf die Mortalitat wird in der Literatur

diskutiert (Rydzewski et al. 2016).

1.4 Brachytherapie

Etabliertes Verfahren fur die adjuvante Brachytherapie ist die intravaginale
Applikation eines radioaktiven Nuklids mittels spezieller Applikatoren (VCBT =
vaginal cuff brachytherapy) (Creutzberg und Nout 2011), an der Universitatsmedizin
Gottingen wird hierfur ein CT-kompatibler Applikator verwendet. Das kinstlich
erzeugte Radionuklid Iridium-192 ('%Ir; Halbwertszeit 74.2 Tage) ist das Nuklid,
welches am haufigsten fur die VCBT eingesetzt wird, so auch in der UMG. In der
Regel kommt das ,high-dose-rate (HDR)-afterloading-Verfahren“ zum Einsatz. Dies
bedeutet, dass nach Einfuhrung eines vaginalen Applikators und einer Lagekontrolle
per bildgebender Verfahren, das radioaktive Nuklid ferngesteuert in dem Applikator
positioniert wird. Hierbei wird die Einzeldosis innerhalb kurzer Zeit appliziert (HDR =
high-dose-rate). Anschliellend wird die Strahlungsquelle wieder entfernt. Durch das
Afterloadingverfahren wird eine relevante Strahlenexposition des Personals
vermieden (Williamson 2006). Fur ein optimales Ergebnis und um Nebenwirkungen
zu vermeiden ist es Voraussetzung, dass der Applikator wahrend des gesamten
Bestrahlungsvorganges in stabiler Position verbleibt, also kein ,shifting“ erfolgt.
Dieses kann vor allem durch Umlagerungsmalinahmen nach der Lagekontrolle und
noch vor Einfihren der Strahlenquelle geschehen. Um dieses Risiko zu minimieren

verwenden wir in der UMG einen speziellen Untersuchungstisch (,T-Tisch®, GfM
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Weiterstadt, Gross-Gerau, Germany). Dieser Behandlungstisch erlaubt das
kraftefreie Positionieren der Patientin mittels Wechselplatte auf die CT-Liege und
zurtuck. Der T-Tisch wird zunachst seitwarts zur CT-Liege ausgerichtet, durch
Angleichen der Tischhdhen kann die Patientin mit einer speziellen herausnehmbaren
Platte auf die CT-Liege Uberfuhrt werden. Die erneute Umlagerung der Patientin von

der CT-Liege zum T-Tisch ist analog.

Die Bestrahlung kann zu lokalen Reaktionen fuhren. Jedoch koénnen auch die
Organe, die in anatomischer Nahe zum Bestrahlungsgebiet liegen, u.U. signifikanten
Strahlendosen ausgesetzt sein, was Funktionseinschrankungen oder akute
Entzindungsreaktionen ebendieser zur Folge haben kann (Georg et al. 2012). Die
Blase und das Rektum sind die Risikoorgane (,organs-at-risk® = OAR), die in der
Planung einer VCBT Berlcksichtigung finden mussen.

Zum Schutz der OAR existieren verschiedene Methoden, die individuelle Organdosis
wahrend des Bestrahlungsvorganges zu messen. Die in-vivo-Dosimetrie (IVD) stellt
eine valide Methode dar, um die Dosis, die am Rektum wahrend der VCBT ankommt,
messen zu konnen (Kertzscher et al. 2014; Tanderup et al. 2013). In der Regel
werden hierfur Halbleiterdetektoren verwendet, durch die die tatsachliche
Strahlendosis erfasst werden kann. Fir die IVD des Rektums verwenden wir das
VIVODOS-System (VIVODOS 12, PTW, Freiburg, Deutschland). Dieses besteht aus
einer flexiblen Halbleitersonde, die mit 5 Dioden, welche in einem fixen Abstand von
10 mm zueinander ausgerichtet sind, ausgestattet ist. Die verschiedenen
Organdosen kdnnen auch vor jeder Bestrahlung anhand des zugrundeliegenden CT-

Bildes in der Planungsphase errechnet werden.



1.5 Zielsetzung und Fragestellung
In der Literatur gibt es vermehrte Berichte Uber Inkonsistenzen zwischen den Dosen
der OAR, welche mittels Planung errechnet wurden und den tatsachlich gemessenen
Dosen per IVD (Allahverdi et al. 2012; Sha et al. 2011). Grinde hierfir kdnnte ein
shifting des Applikators durch die Umlagerung der Patientin vom CT-Tisch zum
Behandlungstisch sein, Streifenartefakte des Applikators im erstellten CT, welche die
exakte Darstellung der OAR erschweren konnten oder auch die Zeitspanne zwischen
Planung und Behandlung (Allahverdi et al. 2012; Kertzscher et al. 2014).
Daruber hinaus besteht keine eindeutige Klarheit, ob die Flllung von Rektum und
Blase einen Effekt auf die Dosis der entsprechenden Organe besitzt (Kim et al. 2010;
Sebastia Sabater et al. 2016).
Primares Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss der rektalen und
vesicalen Fullung auf die Dosis der jeweiligen Organe zu evaluieren.
Zusatzlich sollte uUberpruft werden, ob durch eine Optimierung der folgend
aufgefuhrten Untersuchungsbedingungen:
1. Verwenden eines speziellen Tisches mit Vermeidung der Umlagerung
der Patientin
2. Vermeiden von Artefakten durch Verwendung CT-kompatibler
Applikatoren
3. kurze Zeitspanne zwischen Einlage des Applikators, Durchfihrung des
Kontroll - CT's und Durchfihrung der Therapie
eine Vergleichbarkeit zwischen der geplanten Dosis und der rektal ermittelten Dosis

hergestellt werden kann.



2. Materialien und Methoden

2.1. Patientinnenkollektiv

Nach Uberprifung und Bewiligung des Forschungsvorhabens durch die
Ethikkomission der Universitatsmedizin Goéttingen (Antragsnr. 3/12/18) Uberpriften
wir unsere Datenbank hinsichtlich Patientinnen, die zwischen den Jahren 2016 und
2018 an der Universitatsklinik Goéttingen eine adjuvante VCBT nach operativer
Resektion eines Endometriumkarzinoms erhielten. Die Daten wurden bericksichtigt,
sofern ein vollstandiger CT-Datensatz vorhanden war. Auf diese Weise identifizierten

wir 20 Patientinnen, die zur weiteren Auswertung geeignet waren.

2.2 Durchfuhrung der Untersuchung

Alle Patientinnen erhielten planmaRig 4 Sitzungen, bei denen jeweils 5 Gy appliziert
wurden. Alle Therapien erfolgten ambulant, Anweisungen zur Blasen- und/oder
Darmentleerung vor der Therapie wurden nicht gegeben.

Zu Beginn jeder ersten Sitzung erfolgte eine vollstandige gynakologische
Untersuchung, bei der Lange und Durchmesser der Vaginalmanschette und der
passende Vaginalapplikator bestimmt wurden. Der gro3te Applikator, der bei Einlage
in die Vagina moglich war, wurde ausgewahlt, um Lufteinschlisse zwischen Vagina
und Applikator zu vermeiden. Die Dosis wurde spezifiziert auf 5 mm Gewebetiefe.
Anhand von Standardisodosenplane wurden die oberen zwei Drittel der Vagina

bestrahlt.
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Samtliche verwendete Applikatoren waren CT-kompatibel (Elekta, Nucletron,
Stockholm, Schweden). Mit Positionierung des Applikators erfolgte ebenfalls das
Einbringen der flexiblen Rektumsonde.

AnschlieRend erfolgte die CT-Untersuchung des Beckens (Brilliance CT Big Bore
Oncology, Philips, Amsterdam Niederlande) zur Verifizierung der Applikatorposition
und zum Ausschluss von Lufteinschlissen (Cameron et al. 2008; Onal et al. 2015).
Die CT-Untersuchung erfolgte mit einer Schichtdicke von 5 mm. Die
Applikatorposition wurde definiert als 1 = parallel zur kraniokaudalen Achse, 2 =
Applikator zur Blase gerichtet, 3= Applikator zum Rektum gerichtet. Die Distanz des
Applikators zur Rektumsonde wurde dichotomisiert gemessen mit einem Trennwert
von 0,5 cm. Nach Uberpriifung des CT-Scans erfolgte die VCBT.

Die Bestrahlung erfolgte mit einer '%?Ir-Quelle in Afterloadingtechnik unter Nutzung
eines ferngesteuerten Applikators (Nucletron microSelectron HDR®, Elekta,

Stockholm, Schweden).

2.3 CT-basierte Planung der Therapie

Fur die Studie wurde nachtraglich eine CT-basierte Planung durchgefuihrt. Details
kénnen der Publikation entnommen werden (Bergau et al. 2020). Die vollstandigen
CT-Datensatze aus den 80 einzelnen Scans wurden abgerufen und in unser
Behandlungsplanungssystem (TPS; Oncentra® Version 4.3; Elekta, Stockholm,
Schweden) Ubertragen. Die komplette Blase, das Rektum und die Rektalsonde
wurden eingezeichnet. Das Rektum wurde 1 cm oberhalb der Applikatorspitze und
1,5 cm unterhalb der letzten aktivierten Position definiert. Es wurden Dosis-Volumen-
Histogramme (DVHs) des Planungszielvolumens (PTV) und des Rektums nach der

Implantation erstellt (Abbildung 1).
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Die Software ermdglicht, anhand einer drei-dimensionalen CT-Rekonstruktion des
Bestrahlungvolumens und des Applikators u.a. die Dosis angrenzender Organe zu
errechnen. Die Risikoorgane wurden im CT-Bild entsprechend konturiert. Die Dosis,
die in den konturierten Organen wahrend der Bestrahlung ankam, konnte dann
anhand sogenannter Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) errechnet werden.
Einschrankend gilt hier, dass nur die theoretische Dosis erfasst wird, anatomische
Veranderungen des Applikators durch shifting oder Lageanderung der Patientin

finden hierbei keine Berlcksichtigung.
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Abbildung 1: A: Computertomographie (CT) des Beckens (Transversalschnitt).
Eingezeichnet sind die Konturen der Blase (,bladder‘=gelb) und des Rektums
(,rectum“=rot). Die Kreise um den Applikator (,applicator‘) zeigen die errechneten
Isodosen an. Die Sonde (,probe“) fur die in-vivo Dosimetrie (IVD) ist ebenfalls
dargestellt. B: CT des Beckens im Sagittalschnitt. Hier kann die Orientierung des
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Applikators zu den anliegenden Organen bestimmt werden. C: 3d-Rekonstruktion
des Applikators, der OAR und der Sonde. Anhand der Rekonstruktion kann die
Entfernung der einzelnen Sondenmesspunkte (,probe heads) zum Applikator
errechnet werden (Bergau et al. 2020).

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware R (Bates et al. 2015).
Das Signifikanzniveau wurde fir alle statistischen Tests auf alpha = 5 % gesetzt. Die
p-Werte wurden fur Mehrfachtests nach dem Holms Verfahren adjustiert. Eine
Varianzanalyse (ANOVA) wurde durchgefihrt, um zwischen intra- und
interindividuellen Variationen der Strahlendosen zu unterscheiden. Effekte der
Applikatorposition und der Rektal- bzw. Blasenflllung auf die Dosis wurde durch den
Mann-Whitney-U- oder Kruskal-Wallis-Test untersucht. Intraindividuelle Unterschiede
bezogen auf die einzelnen Strahlentherapiesitzungen wurden statistisch durch den

Wilcoxon-Signed-Rank-Test ausgewertet.

14



3. Ergebnisse und zusammenfassende Diskussion

Im gesamten Betrachtungszeitraum wurden insgesamt 80 Prozeduren von 20
Patientinnen in die Studie aufgenommen und ausgewertet. Patientendetails kdnnen

der Tabelle 3 und der Publikation (Bergau et al. 2020) entnommen werden.

Tabelle 3: Patientencharakteristika (metrische Werte angegeben in Mittelwert

tStandardabweichung; nach (Bergau et al. 2020)).

Alter 67+8 Jahre
BMI 3010
Hysterektomie
e vaginal 2 (10 %)
e laparoskopisch 12 (60 %)
e abdominal 6 (30 %)
Histologie
e Adenokarzinom 19 (95 %)
e Miiller’'scher Mischtumor 1(5 %)

Als haufigste therapieassoziierte Nebenwirkungen bei der gynakologischen
Brachytherapie stehen die Toxizitdten an Darm und Blase im Fokus (Georg et al.
2012; Horeweg et al. 2019; Ujaimi et al. 2017; Zakariaee et al. 2016). Daher wurden
80 Computertomographien, die nach intravaginaler Einlage eines speziellen
Therapieapplikators zwischen 2016 und 2018 in der Klinik fur Strahlentherapie an der
UMG durchgefuhrt wurden, retrospektiv auf Parameter untersucht, die einen Einfluss
auf die Dosisbelastung dieser Organe haben kénnen.

Die Messung der Strahlendosis, welche das Rektum wahrend der Durchfuhrung der
Brachytherapie erreichte, wurde mittels in-vivo-Dosimetrie gemessen und im
nachsten Schritt retrospektiv mit der im Planungssystem am Computer errechneten

Dosis verglichen.
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Das Besondere an dieser Auswertung im Vergleich zur bestehenden Literatur ist die
Verwendung eines speziellen Untersuchungstisches, der die Umlagerung der
Patientin zwischen Applikatoreinlage, CT und anschlielender Bestrahlung bei
absoluter Immobilitat der Einheit zwischen Patientin und Applikator gewahrleistet.
Zusatzlich bestehen durch optimale Wege in der Abteilung ein kurzer zeitlicher
Abstand zwischen Applikatoreinlage, Kontroll-CT und Durchfuhrung der Therapie.
Weiterhin wurde ein CT-kompatibler Therapieapplikator verwendet,

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind im Folgenden beschrieben und im
Kontext der aktuellen Literatur bewertet.

1. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen berechneten und

gemessenen Rektumdosen in unserer Studie.

Die mittlere maximale Rektumdosis betrug Gber den gesamten Behandlungszeitraum
3,95 + 1,02 Gy kalkuliert und 3,79 £ 0,80 Gy gemessen (p=nicht signifikant). Die
mittlere Differenz zwischen der kalkulieten und gemessenen Dosis aller 80

Applikationen betrug 0,09 Gy (p=0,952) und war somit nicht signifikant (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Darstellung der Differenzen zwischen kalkulierter und gemessener
radiologischer Dosis Uber insgesamt 400 Messungen (5 Sondenpositionen Uber 80
Applikationen). Negative Werte auf der x-Achse zeigen héhere gemessene Werte an,
wohingegen die positiven Werte fur eine hohere kalkulierte Dosis stehen.
Zusammenfassend zeigt sich eine Kumulation mittig, was einem nicht signifikanten
Unterschied beider Messmethoden entspricht (nach (Bergau et al. 2020)).

In der Literatur werden signifikante Unterschiede zwischen der berechneten und der
gemessenen IVD bei Patientinnen, die eine VCBT erhielten, insbesondere wenn eine
langere Planungsphase erforderlich war, berichtet (Carrara et al. 2017). Die Autoren
gingen ferner davon aus, dass langere Zeitrdume zwischen CT-Scan und Therapie
die Wahrscheinlichkeit einer Dislokation des Applikators innerhalb der Vagina
erhdhen koénnten. Wir nehmen an, dass der bei uns verwendete besondere Tisch,

der die Umlagerung der Patientin zwischen Applikatoreinlage, CT und
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anschlielender Bestrahlung bei absoluter Immobilitat der Einheit zwischen Patientin
und Applikator gewahrleistet, dazu beitragen koénnte, ein Verschieben des
Applikators zu verhindern und somit die gute Korrelation zwischen berechneter und
tatsachlich gemessener Rektumdosis erklart.

In einer Studie von Allahverdi et al. (Allahverdi et al. 2012) wurde die gleiche
Rektalsonde verwendet wie in der vorliegenden Studie. Hier wurde jedoch Uber
Schwierigkeiten berichtet, kritische Strukturen im CT ausreichend zu beurteilen, da
diese durch Streifenartefakte des metallischen Applikators verfalscht wurden. Auch in
dieser Studie wurde die Differenz zwischen gemessener und geplanter Rektumdosis
einer moglichen Dislokation des Applikators innerhalb der Vagina zugeschrieben.
Durch unser besonderes Protokoll zur Therapiedurchfuhrung mit speziellem Tisch
und kurzen Zeitabstanden, ist das Risiko einer solchen Applikator-Dislokation
minimiert. Durch die Verwendung von nicht-metallischen Applikatoren traten bei uns

keine entsprechenden Artefakte auf.

2. Es wurde keine statistisch signifikante Korrelation zwischen Rektalfullung und

Rektaldosen beobachtet, weder bei der Behandlungsplanung noch der IVD.

Das mittlere Rektumvolume betrug 119 £ 57 cm?®, das mittlere Blasenvolumen 109 +
63 cm?. Das Rektumvolumen blieb wahrend des gesamten Untersuchungszeitraum
konstant, wohingegen das Blasenvolumen eine intrapersonale Variation von 56 %
zeigte. Weder die Rektum- noch die Blasenflllung konnte die Orientierung des
Applikatorzylinders (zum Rektum, parallel, zur Blase) beeinflussen (p=0,6). Ebenso
zeigte sich kein Einfluss der Rektumfullung auf die maximale Dosis, weder errechnet

noch kalkuliert (r=0,04, p=0,7; bzw. r=0,09, p=0,4; Abbildung 3A und 3B).
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Abbildung 3: Korrelation zwischen dem Rektumvolumen und der maximalen
kalkulierten (A) und gemessenen (B) Rektumdosis. Es zeigt sich kein signifikanter
Einfluss des Rektumvolumens auf die Strahlendosis (nach (Bergau et al. 2020).

Die Rolle des Rektalvolumens wahrend der Bestrahlung wird in der Literatur
ebenfalls kontrovers diskutiert. Sabater et al. (S. Sabater et al. 2015) beschrieben
einen positiven Zusammenhang zwischen dem Rektalvolumen und der
resultierenden Rektaldosis. Die gleiche Arbeitsgruppe konnte den Einfluss des
Rektumvolumens auf die Dosis im Verlauf in einer weiteren Studie jedoch nicht
bestatigen (Sebastia Sabater et al. 2016). In dieser Studie wurden die Patientinnen
vor der Brachytherapie randomisiert in einen Therapiearm mit Klistier vor der
Therapie oder in einen Therapiearm ohne Darmsauberungsmallinahmen. Die
Verringerung des Rektalvolumens war nicht mit einer Verringerung der Rektaldosis

verbunden, was auch die Ergebnisse unserer Studie bestatigen.

Zusatzlich zu den berechneten Dosen verwendeten wir die IVD, um die Wirkung von
VCBT auf das Rektum zu uberprufen. Beide Messungen zeigten keine signifikante
Wechselwirkung zwischen der Rektalfullung und der Rektaldosis, was einen

Zusammenhang unwahrscheinlich macht. Infolgedessen hat die explizite Sduberung
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des Darms, z.B. durch eine Einlaufinfusion vor der VCBT, keinen Einfluss auf die
Strahlendosis. Daher ist in diesem therapeutischen Umfeld eine Darmsauberung

nach aktuellem Stand der Wissenschaft entbehrlich.

3. Eine vermehrte Blasenfullung fuhrte in zwei von funf Regionen zu einer
geringeren Belastung des Rektums mit Strahlung, wobei die mittleren
Expositionsniveaus sowohl durch IVD als auch durch Berechnung der

vorherigen Behandlung bewertet wurden.

Das Blasenvolumen zeigte eine inverse Korrelation mit der gemessenen und
kalkulierten Rektumdosis an den Sondenmesspunkten 3 und 4 (Abbildung 4A und

4B).
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Abbildung 4: Korrelation der Blasenflullung mit der gemessenen Dosis an den Sonden
3 (A) und 4 (B). An diesen beiden Stellen zeigt sich eine signifikante inverse
Korrelation.

Eine groRere Blasenfullung fuhrt moglicherweise durch eine vermehrte

Rektumdehnung mit Volumenerhdhung zu niedrigeren Rektumdosen. Auch die

Blasenfullung wahrend der VCBT war Gegenstand verschiedener Studien in der
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Vergangenheit (Cengiz et al. 2008; Kim et al. 2010; Nesseler et al. 2017). Alle
Studien bestatigten einen signifikanten Effekt der Blasenfullung auf die Rektaldosis.
Erhdhte Blasenvolumina waren mit verringerten Rektaldosen verbunden und
umgekehrt. Dieser Effekt war in unserer Studie reproduzierbar und wir validierten
diese Beobachtung durch zusatzliche Messung der tatsachlichen Dosis im Rektum
via IVD. Die Mechanismen, wie sich die Blasenfullung auf die Rektumexposition bei
VCBT auswirkt, sind noch nicht vollstandig geklart. Es wird diskutiert, dass eine volle
Blase zu einer Verschiebung des Darms fihrt, wodurch eine vergroRerte
Ausdehnung des Rektums mit Volumenerhéhung und konsekutiver Dosisminderung
verursacht wird.

Basierend auf unseren Ergebnissen kdnnte ein hdheres Blasenvolumen fur VCBT
empfohlen werden.

Da jedoch keine Daten fur eine invasive IVD in der Blase vorliegen, insbesondere
weil dadurch das Risiko einer Infektion vorliegt, ist nicht klar, welcher Fullstatus am
besten geeignet ist, um die Strahlenbelastung dieses Organs zu minimieren.

Daher kdonnten zukunftige Studien eine IVD der Harnblase umfassen, um optimale
Bedingungen fur die Blasenflllung bei VCBT definieren zu kdnnen, mussen aber das
Risiko einer iatrogen verursachten Infektion dazu abwagen. Eine andere Moglichkeit
zur Ermittlung der optimalen Blasenflllung koénnte darin bestehen, grofRke

Patientinnenkollektive mit variablen Blasenfullungen zu analysieren.

4. Die Lage des Applikators war ein wichtiger Faktor fur die Dosis am Rektum. In
33% der Falle war der Applikator zum Rektum orientiert, in 47% zur Blase und
in 20% parallel. Die niedrigste rektale Dosisbelastung konnte durch einen
Vaginalapplikator erreicht werden, der im Vergleich zu blasen- oder

rektalorientierten Positionen parallel zum Rektum zeigte, wobei die rektal
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orientierte Position auch zu erhdhten maximalen rektalen Dosen fuhrte. Im
Vergleich zur parallelen Lage, fluhrte die rektumorientierte Lage sowohl zu
einer Erhdhung der berechneten als auch der gemessenen Dosis (Abbildung

5A und 5B).
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Abbildung 5: Boxplot der kalkulierten (A) und gemessenen (B) maximalen Dosis in Abhangigkeit
von der Applikatorposition.

Auch andere Arbeiten haben einen Zusammenhang zwischen der Ausrichtung des

Applikators zur Rektaldosis gesehen (S. Sabater et al. 2015). Eine Neigung des
Applikators zum Rektum fuhrt méglicherweise zu einer hoheren und eine parallele
Lage zum Rektum zur niedrigsten Rektumdosis. Allerdings konnte, wie unter Punkt
1. beschrieben, keine statistisch signifikante Korrelation zwischen Rektalftllung und
Rektaldosen beobachtet werden, so dass der Einfluss der Rektumfullung auf die
Applikatororientierung zum Rektum, parallel oder zur Blase unklar bleibt. Zusatzlich
konnte sowohl unsere Analyse, wie unter Punkt 3. beschrieben, als auch die Literatur

(Cengiz et al. 2008; Kim et al. 2010; Nesseler et al. 2017) einen signifikanten Effekt
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der Blasenfullung auf die Rektaldosis zeigen. Erhdhte Blasenvolumina waren mit
verringerten Rektaldosen verbunden und umgekehrt. Somit kann ein hoheres
Blasenvolumen nicht dazu fuhren, dass der Applikator zum Rektum tendiert.

Die Applikatorlage in der craniocaudalen Ausrichtung ist durch den Therapeuten
beinflussbar, die Ausrichtung zur Blase oder zum Rektum kaum.

Der T-Tisch kann eine stabile Position des Applikators beim Wechsel vom
Untersuchungs/Behandlungstisch und zurick zur CT-Liege ermdglichen und somit

auf diese Weise zu einer hoheren Patientensicherheit beitragen.

4. Zusammenfassung

Diese Dosimetriestudie zeigt, dass die Rektumdosis nicht durch die Rektumfullung,
jedoch durch das Blasenvolumen und die Orientierung des Applikators beeinflusst
wird. Aus diesen Ergebnissen ergibt sich als klinische Konsequenz, dass keine
Darmvorbereitung vor VCBT notwendig ist.

Eine Applikatorlage in paralleler Position zum Rektum ist fur die Darmbelastung von
Vorteil, kann aber durch den Therapeuten nicht aktiv beeinflusst werden. Daher
sollten alle MalRnahmen darauf zielen, wenigstens eine Dislokation des Applikators
wahrend der Therapie zu vermeiden. Durch unser besonderes Protokoll zur
Therapiedurchfuhrung mit speziellem Tisch und kurzen Zeitabstanden, ist das Risiko
einer solchen Applikator - Dislokation minimiert. Die potentiell vorteiligen
Auswirkungen eines erhdhten Blasenvolumens zur Reduzierung der Rektumdosis
sollten sorgfaltig gegen eine potenziell erhdhte Exposition der Blase abgewogen

werden und bedurfen weiterer Analysen unter optimalen Therapiebedingungen.
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ABSTRACT

Keywords:

PURPOSE: The impact of rectal filling and bladder volume on in vivo rectal dosimetry (IVD) in
vaginal cuff brachytherapy (VCBT) is unknown. The purpose of this study was to compare rectal
doses from IVD with those calculated from treatment planning and to identify influencing factors.
MATERIALS AND METHODS: We collected data of 80 VCBT sessions, four for each of 20
patients. Each was retrospectively compared with doses determined by the treatment planning sys-
tem. Factors potentially predicting the IVD rectum dose were analyzed.

RESULTS: For a series of 80 brachytherapy applications, the calculated mean dose to the rectum
was 2.52 Gy. The mean difference between all calculated and measured doses for the 80 applica-
tions with five probe positions each was 0.09 Gy (p = 0.952) proving high overall accordance be-
tween IVD and calculated doses at the rectum. The mean volume of the rectum was 119 + 57 cm”.
The rectal volume was not statistically significantly associated with the IVD or the calculated
rectum doses. At the third and fourth rectal probe position in craniocaudal ordering, increased
filling of the urinary bladder resulted in decreased measured and calculated doses (p < 0.05 for
both). A rectum pointing position of the applicator significantly increased the maximum rectum
dose compared with a bladder-oriented position (p < 0.05).

CONCLUSIONS: IVD provided valuable data for rectal exposure in VCBT. Increased bladder
filling and vaginal applicator positioning off the rectum elicited related with less rectal radiation
exposure, whereas rectal filling did not. Further confirmation including assessment of IVD in
bladder is pending to define optimal dosimetric conditions in VCBT. © 2019 Published by Elsevier
Inc. on behalf of American Brachytherapy Society.

Vaginal cuff brachytherapy; Endometrial cancer; Intracavitary therapy; In vivo dosimetry; Bladder volume

Introduction

Endometrial carcinoma (EC) accounts for the most com-
mon gynecological tumor entities. As the fourth most com-
mon female neoplasm in Western countries, it has a major
impact on individual life expectancy as well as on the pub-
lic health care systems (1). Early surgical treatment is
considered to be the cornerstone of treatment in patients
suffering from EC (2). An adjuvant vaginal cuff brachyther-
apy (VCBT) is routinely implemented in the individual

therapy plan, even in early stages of EC (3). In this context,
the VCBT using intravaginal applicators has been estab-
lished as a standard approach especially in high-risk pa-
tients (4), to reduce the risk of local recurrence. Although
VCBT alone is associated with fewer side effects compared
with external beam radiotherapy, adjacent organs may be
affected by the radiation (5, 6), thus necessitating moni-
toring of these organs at risk (OARs). Bladder and rectum
are considered to be OARs during VCBT. Measurement of
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the rectal dose is crucial, especially in patients receiving
EBT in addition to VCBT. Furthermore, it can be used to
assess the quality of VCBT. For this purpose, in vivo dosim-
etry (IVD) is a valid method to determine the rectum dose
during VCBT (7). There are several systems to perform
IVD of the rectum (8, 9). However, various research groups
reported inconsistencies regarding the calculated dose and
values gathered from IVD (9, 10). Dislocation of the appli-
cator during patients movements, streak artifacts caused by
the applicators during computed tomography (CT) or the
time span between planning and treatment are possible ex-
planations for these differences (9, 11).

In our center, patients are scheduled for four sessions of
VCBT with application of 5 Gy during each session. We
used a special system to minimize patient movements.

The purpose of this study was to compare the actual
dose to the rectum during treatment with the calculated
dose from treatment planning and to analyze the impact
of the natural rectal filling and bladder volume on the
measured and calculated doses under optimized treatment
options.

Materials and methods

We reviewed data from 20 consecutive patients,
receiving adjuvant VCBT due to EC at the Medical Univer-
sity Center of Goettingen between 2016 and 2018. Patients
were included if they had a full CT data set. Patients with
orthogonal film documentation (e.g., due to CT mainte-
nance) were excluded. After hysterectomy, all patients
received VCBT four times with 5 Gy at 0.5 cm depth.
The surgical intervention was conducted laparoscopically
in 60%, abdominal in 30% and vaginal in 10%, respec-
tively. Pelvic lymphadenectomy =+ para-aortic lymphade-
nectomy was performed in 65% of patients. Patients’
characteristics are described in Tablel.

All procedures were carried out on an outpatient basis.
Before VCBT, all patients were examined by an experi-
enced gynecologist. The length and diameter of the vaginal
cuff was determined and a compatible vaginal applicator
was inserted and secured. For delivery of irradiation, we
used the largest cylinder that fitted comfortably into the

Table 1
Important clinical patient characteristics and their distribution within the
cohort

Characteristics

Age (y) 67 £8
BMI 30+6
Vaginal hysterectomy 2 (10%)
Laparoscopic hysterectomy 12 (60%)
Abdominal hysterectomy 6 (30%)
Histology

Adenocarcinoma 19 (95%)

Malignant mixed Mullerian tumor 1 (5%)

vagina to prevent air gaps that compromise the vaginal
coverage (12, 13). The applicators (Elekta, Nucletron,
Stockholm, Sweden) were CT-compatible to avoid streak
artifacts. The IVD of the rectum was ensured using a flex-
ible rectum probe (VIVODOS 12, PTW, Freiburg, Ger-
many). The probe used is a semiconductor diode with
7 mm outer diameter and five diodes spaced by 10 mm of-
fering several advantages, especially the on-line read-out
and the simple instrumentation in the elderly patients.
The rectal probe was placed in the rectum at the time of
insertion of the brachytherapy applicator and removed after
treatment. We reported the single and maximum rectum
doses measured with the probe at five points. Owing to
the ambulatory setting of VCBT with limited monitoring,
intestinal evacuation before treatment was not mandatory.

Following these steps, the patient was moved to the CT.
Since 2009, we use a special “T table” (GfM Weiterstadt,
Gross-Gerau, Germany) that can be linked with the CT ta-
ble for transferring the patient between the systems without
patient movements. The T-table is first moved sideways to
the target system. By aligning the table heights and the
lateral adjustment of the table, the patient is transferred to
the system with the special removable plate. The retrans-
mission of the patient from the CT couch to the Brachy T
table is analogous. CT scans (Brilliance CT, Big Bore
Oncology, Philips, Amsterdam, the Netherlands) were
routinely performed before each session. CT images of
the pelvis were acquired with a slice thickness of 5 mm.
All images were carefully examined for airgaps around
the vaginal cylinder. The orientation of the vaginal appli-
cator relative to the patient’s craniocaudal axis and the dis-
tance between rectum probe and applicator was
documented as well. Hence, the applicator position was
defined as 1 = parallel to the craniocaudal axis, 2 = appli-
cator pointing to the bladder, and 3 = applicator pointing to
the rectum. The distance of the applicator to the rectal
probe was dichotomized with a cutoff value of 0.5 cm.
All CTs were classified according to this scheme.

After the scan, VCBT was performed. For irradiation, a
Nucletron microSelectron-HDR remote afterloader device
(Nucletron microSelectron HDR, Elekta, Stockholm, Swe-
den) utilizing an Iridium-192 source was used. Dosage was
specified to 5 mm depths. The upper two-thirds of the
vaginal length were irradiated. All patients were treated ac-
cording to a standardized radiation plan.

For study purposes, the full CT data sets consisting of
the 80 individual scans were retrieved from the electronic
records and transferred to our treatment planning system
(TPS; Oncentra Version 4.3; Elekta, Stockholm, Sweden).
Owing to the postoperative nature of VCBT, only OARs
as well as the rectal probe were delineated. Delineation
was performed and validated by two independent physi-
cians (Figs. 1—3). Regarding the bladder, the entire volume
was delineated. The rectum was defined from 1 cm above
the cylinder tip to 1.5 cm below the last activated dwell
source position. Postimplant dose-volume histograms of
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Fig. 1. (a): Axial CT image showing the delineation of organs at risk, vaginal applicator, and the isodoses as documented on the right hand side. (b): Sagittal
CT image showing the delineation of organs at risk, vaginal applicator, and the isodoses as documented on the right hand side. (c): 3D image showing the
delineation of organs at risk, vaginal applicator, and rectum probe and their anatomical correlation. CT = computed tomography.

the planning target volume and rectum were generated; Statistical analysis
minimum doses to the most exposed 5, 2, 1, and 0.1 cubic
centimeters of the rectum (Dscc, Dace, Dices Do 1ec) as well
as the rectal volume receiving 100% of the intended dose
(Viy00) were filed for comparison.

Linear mixed effect models with time (AL), probe head,
and the potentially predictive factor as covariables and
adjusted for the repeated measures per patient were fit to
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Fig. 2. Histogram depicting differences between calculated and measured
radiation doses encompassing 400 comparisons (five probe positions
across 80 applications). Negative values on the x-axis denote higher
measured data, whereas positive indicate higher calculated than measured
doses.

each outcome. The associations between the potentially
predictive factors and each outcome were tested for signif-
icance using likelihood ratio tests vs. the reduced model.
For each significant association, the model coefficients with
95% confidence interval were reported. The linear effect
model has been added to the supplemental material. The
significance level was set to alpha = 5% for all statistical
tests. p-Values were adjusted for multiple testing using
Holm’s procedure. All analyses were performed with the
statistic software R (version 3.5.1; R Core Team 2018) us-
ing the R-package Ime4 (versionl.1.19; (14)) for the linear

dose [Gy] T

mixed effect modeling. One-way analysis of variance (AN-
OVA) was conducted to differentiate between intraindivid-
ual and interindividual variations in radiation doses. Impact
of vaginal applicator positioning or its distance to the rectal
probe on rectal or urinary bladder filling was assessed by
Mann—Whitney U or Kruskal—Wallis test for two or more
manifestations of the independent variable, respectively. In-
traindividual time courses of rectal or bladder filling be-
tween the first and each of the three subsequent
brachytherapy sessions and comparisons between calcu-
lated and measured dose assessments at each of the single
probe positions were statistically evaluated by Wilcoxon
signed-rank test.

Results

Rectal dosimetry: Variations in measured and calculated
values

Treatment was performed with largest cylinders that
fitted comfortably into the vagina, a diameter of 3.0 cm
in 14 patients (70%), 3.5 cm in four patients (20%), and
2.5 cm in two patients (10%). Within the treatment course
of 20 patients, we did not observe a statistically significant
deviation neither of the measured nor the calculated
maximum doses determined from the five probe head posi-
tions between the first and each of the three consecutive
therapy sessions. For the entire series of 80 brachytherapy
applications, the mean calculated dose to the rectum was
2.52 Gy. The mean difference between all calculated and
measured doses for the 80 applications with five probe po-
sitions each was 0.09 Gy (p = 0.952). Considering instead
absolute amounts of differences, calculation and measure-
ment deviated by 0.59 Gy in mean (range 0.00—6.74 Gy).
Mean and standard deviations of calculated rectal doses
for Dsce, Dacey Dice, and Dy .. were 4.57 + 0.50,
5.45 £ 0.47, 594 £ 0.58, and 7.40 £ 1.27, respectively.
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Fig. 3. Scatterplots visualizing the correlation between the rectal volume and the rectal radiation dose (a, for calculated, b, for measured doses).
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Fig. 4. Scatterplots illustrating correlations between bladder volume and IVD at the specified probe head positions (a—e) as well as in regard to the
maximum measured data over all five probe heads (f). IVD = in vivo rectal dosimetry.

For the 80 brachytherapy applications, the mean of the
maximum doses to the rectum was 3.95 Gy + 1.02 SD
(range 1.95—9.80 Gy) as calculated and 3.79 Gy + 0.80
SD (0.34—5.40 Gy) as measured. The mean absolute

difference between the maximum calculated and measured
doses for each of the 80 brachytherapy sessions was
0.61 Gy £+ 0.91 SD (range 0.01—6.61 Gy). When specified
to each of the five probe positions, the deviations between
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calculation and measurement across 80 applications are
shown in Fig. 4. The respective absolute mean deviation
over these 400 pairwise comparisons amounted to
0.59 Gy £ 0.77 SD (range 0.001—6.74 Gy). ANOVA
demonstrated an intrapersonal variance fraction of 49%,
60%, and 69% for the maximum dose of the five dose probe
positions as measured, calculated, and as difference be-
tween calculation and measurement, respectively. Likewise,
when considering the sum of the maximum dose at each
probe position instead of the maximum of all positions,
the respective ratios were 38%, 61%, and 72%. These data
indicate that intraindividual variation in radiation dose is
actually lower than calculated, in particular, if rectal re-
gions with lower dose exposition are included. Thus,
patient-related characteristics which are individually
invariant during the brachytherapy course might be under-
estimated in treatment planning.

Intraindividual and interindividual variations in rectal
and urinary bladder filling and relation to vaginal
applicator and rectal probe positioning

The mean volume of the rectum was 119 cm® + 57 SD
(range 58—308 cm?® ). Referred to the first treatment of each
patient, there was no statistically significant change of the
rectum volume at the three subsequent applications (all p
pairwise > 0.3). ANOVA elicited 20% of rectal volume
variance as intrapersonal and 80% as interpersonal. The
mean volume of the urinary bladder was determined as
109 cm® + 63 SD (range 14—390 cm®). In contrast to the
rectal filling, we observed 56% of variation across the 80
treatment sessions to be intrapersonal.

There was no significant association between the rectal
or the bladder volume and the positioning of the vaginal
applicator (parallel, pointing toward the bladder, or toward

the rectum, both p = 0.6, Kruskal—Wallis test). The dis-
tance between the vaginal applicator and the probe placed
into the rectum (=0.5 cm vs. > 0.5 cm) was not statisti-
cally significantly related to the rectal (p = 0.2, Mann—
Whitney U Test) or the bladder (p = 0.7) volume.

Testing for impact on rectal dosimetry: Rectum and
bladder filling, positioning of vaginal applicator, and
distance to rectal probe

Maximum calculated and measured rectal doses at each
of the 80 applications were not significantly impacted by
rectal filling (r = 0.04; p = 0.7 and r = 0.09; p = 04,
respectively [Figs. 3a and 3b]). When considering all 400
measured data points at the five probe heads, no relation
was observed with the volume of the rectum (r = —0.01;
p = 0.86).

Likewise, there was no impact of the rectal filling on the
dosimetric parameters adjusted for the five probe positions
regardless of considering the calculated or the measured
doses (assessed by linear mixed effect models, see
Supplemental Tables 1 and 2).

Interestingly, bladder filling was inversely correlated
with IVD and calculated rectal doses at probe heads three
and four referred to probe head 1 (linear mixed effect
models, see Supplemental Tables 3 and 4). In univariable
analysis, increased bladder filling was associated with
decreased rectal IVD at probe heads three and four
(Fig. 4), but not with the maximum exposure for which cor-
relation with IVD values decreased from probe head 1 to 5
(Supplemental Fig. 1). For all 400 IVD measurements
regardless of probe head position, a trend to an inverse rela-
tion with bladder filling was also seen (r = —0.10; p =
0.06).
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As expected, dosimetric values declined as distance of
vaginal applicator and rectal probe rose. For the 16 applica-
tions with a distance >0.5 cm, the maximum calculated ra-
diation dose was lower compared with the shorter spacing
at =05 cm (mean 3.03 £+ SD 058 Gy vs.
4.18 £ 0.98 Gy, p < 0.001). The respective values for
the  maximum  measured dose amounted to
3.34 £+ 0.64 Gy vs. 3.90 & 0.80 Gy (p = 0.002).

Another potential confounder could be the orientation of
the vaginal applicator. The applicator pointed to the rectum
in 26 cases (33%), to the bladder in 38 cases (47%), and in
16 (20%), the applicator was oriented parallel to the
rectum. Considering the latter as reference, an increase of
both calculated (mean 4.08 + SD 0.65 Gy vs. 3.56 + SD
0.88 Gy; p = 0.046) and measured (3.99 £+ 1.01 Gy vs.
3.46 £ SD 0.75 Gy; p = 0.020) maximum rectal doses
was observed when the applicator pointed toward the
rectum. When oriented toward the bladder, less distinct re-
lations with IVD were noticed (Figs. 5a and 5b).

As patient baseline parameters, potential effects of age
and body mass index on dosimetry were also assessed. Both
did not exhibit any impact.

Discussion

In this retrospective analysis of 80 VCBT procedures,
we sought to determine parameters influencing the rectum
dose using an enhanced protocol. The main findings of this
study are as follows:

1. Increased bladder filling resulted in lower rectal irra-
diation in two of five regions with intermediate expo-
sure levels assessed both by IVD and prior treatment
calculation. The lower rectal doses might be ex-
plained by better distension of the rectum achieved
with increased bladder filling.

2. Lowest rectal dose exposure could be achieved by a
vaginal applicator pointing parallel to the rectum in
comparison to bladder- or rectum-oriented positions
with the latter also resulted in increased maximum
rectal doses.

3. No statistically significant correlation was observed
between rectal filling and rectal doses, neither accord-
ing to treatment planning nor IVD.

4. There was no statistically significant difference be-
tween calculated and measured rectum doses.

Some of these findings have already been discussed in
literature before. However, this study confirms important is-
sues, nonetheless valuable enhancing knowledges in view
of optimized IVD with minimized patient movement,
avoidance of streak artifacts due to use of a metal-free
applicator, and instant treatment following planning.

The study of Allahverdi et al. (9), which reported mea-
surements with the same rectal probe we used in our study,
reported about difficult delineation of critical structures and

reconstruction of the applicators using the CT images due
to streak artifacts produced by the used metal applicators.
This problem is not an issue when using CT-compatible ap-
plicators as we did in our study. The possibility of patient’s
movement with possible shift of applicator in the time be-
tween imaging and treatment was minimized by the afore-
mentioned T table.

Several studies have already been published focusing on
effectors of the rectal dose. Sabater et al. (15), for instance,
described a positive correlation of the rectal volume and the
rectal dose. They further verified the cylinder orientation
toward the rectum as a significant factor increasing the
rectal dose. The same authors, however, could not repro-
duce the effect of the rectal volume in a prospective study,
in which patients were administered enemas after an index
procedure (16). In that study, the reduction of the rectal vol-
ume was not associated with a decrease of the rectal dose,
in line with our findings. In addition to the calculated doses,
we utilized IVD to verify the effect of VCBT on the rectum.
Both measurements showed no significant interaction be-
tween the rectal filling and the rectal dose which makes a
connection unlikely. As a consequence, preparation of the
intestines, for example, enema infusion before VCBT,
might not have any effect on the radiation dose and there-
fore might be dispensable in this therapeutic setting.

Carrara et al. (17) reported significant differences be-
tween the calculated and the measured in vitro dose in pa-
tients receiving VCBT due to EC, especially when a
prolonged planning phase is required. They further
assumed that longer periods between CT-scan and therapy
itself might increase the chance of applicator shifting
within the vagina. In our study, the calculated and the
IVD dose showed a decent correlation. We hypothesize that
the T table, allowing patient relocation without any move-
ments, might help to avert applicator shifting. This aspect is
of particular interest because according to our results and
the literature (Sabater, 2015), a tilted applicator position to-
ward the rectum might potentially lead to a higher rectum
dose. The T table enhances a stable position of the appli-
cator between CT-guided verification of the parallel or
bladder oriented position and the VCBT itself.

The bladder distension during VCBT was a subject of
various studies in the past (18—20). All studies confirmed
a significant effect of bladder filling on the rectal dose.
Increased bladder volumes were associated with decreased
rectal doses and vice versa. This effect was reproducible in
our study, in which we extend the former findings reported
for calculated doses by actually measured values using
IVD. The mechanisms how bladder filling affects rectum
exposure in VCBT are still not entirely clear. It is discussed
that a full bladder leads to a shift of the intestines, thereby
causing an enlarged distension of the rectum. Based on the
current results, a higher bladder volume could be recom-
mended for VCBT.

According to our findings, increased bladder filling
might actually lower rectum irradiation doses, at least in

34



8 PF.L. Bergau et al. / Brachytherapy m (2019) m

some areas. However, as lacking data of a more invasive
IVD in bladder (along with risks for urinary infections) it
is not clear which filling status is most appropriate to mini-
mize radiation exposure to this organ. Thus, future studies
comprising IVD of both the urinary bladder and the rectum
should define optimal bladder filling conditions in VCBT.
By contrast, rectum filling did not seem to be a relevant
issue, now clearly demonstrated by IVD. A parallel orien-
tation of the vaginal applicator appears to be intended
rather than orientation toward the bladder or the rectum.

Conclusion

This dosimetry study shows that there is no statistically
significant difference between calculated and measured
doses. The rectum dose is influenced by the bladder volume
and the applicator position, whereas no correlation with
rectum volume was found. Movement of the applicator dur-
ing treatment should be avoided. Preparation of the intes-
tines before VCBT might not have any effect on the
rectum dose. Possibly beneficial effects of increased
bladder volume to reduce the rectum dose should be care-
fully pondered against potentially enhanced bladder
exposure.

Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online at
https://doi.org/10.1016/j.brachy.2019.11.009.
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