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Uc Boyutlu Konformal Eksternal
Radyoterapi Kullanilarak Yapilan
Akselere Parsiyel Meme Isinlamasi:
Erken Klinik Sonuclar

Three Dimensional Conformal External
Accelerated Partial Breast Irradiation (APBI):
Early Clinical Outcomes

OZET Amag: Galigmamizda erken evre meme kanserinde, postoperatif ii¢ boyutlu konformal eks-
ternal radyoterapi (3B-KRT) ile akselere parsiyel meme isinlamasi (APMI) yapilan hastalarda tek-
nik uygulanabilirlik, erken ve ge¢ komplikasyon oranlar1 ile kozmetik sonuglarin sunulmasi
amaglandi. Gereg ve Yontemler: Postmenopozal erken evre meme kanseri nedeni ile meme koru-
yucu ameliyat yapilmis, se¢im kriterleri, volumetrik ve dozimetrik kisitlamalar1 Radyasyon Teda-
visi Onkoloji Grubu (RTOG) kriterlerine uygun olan 17 hasta tedaviye alind1. Bu hastalarda, tiimor
yatagina ii¢ boyutlu konformal radyoterapi kullanilarak, akselere parsiyel meme 1sinlamas: yapildi.
Hastalarin tedavileri 3850 cGy/10 fraksiyon, giinde iki kez uygulanarak toplam bes giinde tamam-
landi. Tiim hastalara endokrin tedavi verildi; kemoterapi uygulanmadi. Erken ve ge¢ yan etkiler ile
kozmetik sonuglar kaydedildi. Bulgular: Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ilk hafta, 1., 3., 6. ay, 1. ve 2.
yilda sonuglar kaydedildi. Sadece Grade 1-2 toksisite goriildii. Hastalarin 6. ay kontrollerinde koz-
metik sonuglar 13 (%76,5) hastada mitkemmel, dért (%23,5) hastada iyi olarak degerlendirildi. Bi-
rinci ve ikinci y1l kontroliinii dolduran 17 hastanin 15’inde mitkemmel, ikisinde iyi kozmetik sonug
elde edildi. Sonug: Yapilan tedavi ek cihaz ve ek tedavi maliyeti gerektirmemektedir. Non-invaziv
olan bu yontem ile tedavi siiresi kisalmaktadir. Teknigin 6zelligi nedeni ile sadece tiimériin oldugu
kadrana radyoterapi uygulandig: icin radyoterapi alan: kiigiilmekte ve dolayisiyla akciger, kalp ve
diger meme gibi kritik organlarin maruz kaldig1 dozlar en diisiik diizeyde kalmaktadir. Akselere par-
siyel meme 1sinlamasi, dogru hasta se¢imine bagli olarak bagarili sonug verebilecek, 6grenme siiresi
gerektiren, uzun dénemli sonuglar1 hentiz bilinmeyen, bu nedenle halen klinik ¢aligma kapsaminda
yapilmasi uygun olan bir tedavi seklidir.

Anahtar Kelimeler: Meme tiimérleri; radyoterapi, uyumlu

ABSTRACT Purpose: This study aimed to present the early clinic and dosimetric results of patients
who underwent postoperative accelerated partial breast irradiation with three-dimensional confor-
mal radiotherapy. Material and Methods: Seventeen postmenopausal early-stage breast cancer pa-
tients who had eligible clinical and dosimetric features according to the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) criteria were included in the study. Accelerated partial breast irradiation (APBI)
treatment was delivered to the tumour bed twice a day in ten fractions of 385 cGy after delineating
defined volumes, for five days. All patients recieved hormonotherapy concurrent with irradiation
and no chemotherapy. Dosimetric features, early and late side effects and cosmetic results were eval-
uated. Results: Side effects at week 1, month 1, 3, and 6, and year 1 and 2 were recorded. Only grade
1-2 toxicity was observed. The cosmetic results of 13 (76.5%) patients at sixth month was excellent
and the remaining four (23.5%) patients had good results. Of the 17 patients with fresults available
atyear 1 and 2, 15 had excellent and two had good cosmetic results. Conclusion: The technique does
not require additional treatment cost or device. With this non-invasive treatment option, the total
time of treatment is reduced. As radiotherapy is delivered only to the quadrant of the tumour, irra-
diated area is reduced and thus, the dose delivered to critical tissues like lung, heart and contra lat-
eral breast is minimized. APBI is a treatment option that can be chosen only for selected patients, that
needs a learning time, and until the long-term results of randomized trials are reported, should be
considered investigational.

Key Words: Breast neoplasms; radiotherapy, conformal
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rken evre invaziv meme kanseri ya da duk-
E tal karsinoma insitu (DKIS) tanili hastalarda
en yaygin olarak kabul edilen tedavi sege-
negi, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi kom-

binasyonundan olusan meme koruyucu tedavidir.!

Meme koruyucu cerrahi sonras: radyoterapi
i¢in geleneksel yaklagim, tiim meme 1s1nlamasi ve
takiben timor yatagina ek doz uygulamasidir.? Bu
tedaviye alternatif olarak sunulan, giintimtizde tize-
rinde caligmalarin yogunlastig diger bir yontem
ise, tiimor yataginin hedeflendigi ve boylece kritik
organlarin daha diisiik doz 151n aldigs, tedavinin bir
giin ile bir hafta gibi kisa bir siirede tamamlandig,
akselere parsiyel meme 1sinlamasi (APMI) olarak
adlandinlan tekniktir. Pek ¢ok teknikle birlikte uy-
gulanabilir olmasinin yaninda, girisimsel olmamasi,
pek ¢ok radyasyon onkologunun kullandig: tekno-
loji ile yapulabilir olmasi, iyi bir doz homojenitesi
saglamasi ve histopatolojik dogrulamadan sonra uy-
gulanmasi nedeniyle ii¢ boyutlu konformal ekster-
nal radyoterapi ile birlikte uygulanan APMI'da son
yillarda belirgin artis mevcuttur.

Calismamizda, erken evre meme kanseri nedeni
ile meme koruyucu cerrahi uygulanmis hastalara iig
boyutlu konformal eksternal radyoterapi ile APMI
uygulandi. Amag, dozimetrik ve voliimetrik bilgileri
sunmak, yan etkileri ve kozmetik sonuglar1 deger-
lendirmek olarak belirlendi. Lokal niiks riskinin en
yiiksek oldugu meme kadranina postoperatif 3850
cGy/10 fraksiyon, giinde iki kez olacak sekilde top-
lam beg giinde uygulanarak, hastalarin klinik ve do-

zimetrik bilgilerinin sunulmasi amagland.

Bu galisma primer olarak bir radyoterapi goz-
lem caligmasidir. Amacimiz dozimetrik verilerin
yani sira, radyoterapi sirasinda goriilebilecek akut
ve geg yan etkileri degerlendirmektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Rad-
yasyon Onkolojisi Anabilim Dali'na Kasim 2008 ve
Ocak 2009 tarihleri arasinda meme koruyucu cer-
rahi sonrasi evre 1 invaziv meme kanseri ya da
DKIS tanisi ile bagvuran, postmenopoz dénemin-
deki hastalarin tiimii degerlendirildi ve bunlarin
arasindan segilme kriterlerine uygun olanlarda ak-
selere parsiyel ti¢ boyutlu konformal radyoterapi
uygulamasinin dozimetrik ve kozmetik sonuglari
ileriye déniik olarak arastirildi. Caligma icin Istan-
bul T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 ve tiim hastalar-
dan bilgilendirilmis onam formu alindi. Bu ¢alis-
mada, evresi uygun olan 32 hasta degerlendirildi.
Voliimetrik degerler uygun bulunduktan sonra ya-
pilan planlamada, “planning target volume-plan-
lanan hedef hacim (PTV)” %95’ini kapsayan izodoz
hatt1 secildi ve dozimetrik degerlerin uygunlugu
saglanabilen 17 hasta tedaviye (APMI) alinip,
Kasim 2011’de son degerlendirmeleri yapildi. Te-
davi hacmi ve dozlan ile ilgili kosullar Tablo 1’de
gosterilmistir.

HASTA SECIM GLCUTLERI

Caligmaya alinma kriterleri, histopatolojik olarak
invaziv duktal, tibiiler, miisindz, mediiller karsi-
nom ya da DKIS tanisi almis olmak, evre 1 meme

TABLO 1: Tedavi hacmi ve dozlari ile ilgili kosullar.
Belirlenen Voliimler Kisitlamalar Dozlar (cGy)
PTV/Ayni taraf meme volimi %20-30 =
Dmax Toplam dozun %115'inden az <4427
CTV'nin %100°Unin aldig doz Toplam dozun %100'Und almali 3850
PTV'nin %95'inin aldi§i doz Toplam dozun %95'ini almali 3657,5
IBV'nin %50'sinin aldigi doz Toplam dozun %50'sinden azini almal <1925
[BV'nin %60'nin aldigi doz - <1600
[BV'nin %35'inin aldigi doz Toplam dozun altinda olmali <3850
Akcigerin %10’unun aldigi doz Toplam dozun %5'inden az almali <192,5
CBV'nin %3’dnin aldigi doz Toplam dozun %3 Unden az almall <1155
Kalbin %5'inin aldigi doz Toplam dozun %5'inden az almali <1925

PTV: Planlanan hedef hacim; CTV: Klinik hedef hacim; IBV: ipsilateral meme hacmi; CBV: Kontralateral meme hacmi.
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kanseri tanis1 nedeniyle meme koruyucu cerrahi
uygulanmisg, postmenopoz dénemde kadin olmak,
patolojik tiimor boyutunun <2 c¢m olmasi, cerrahi
sinirin =5 mm olmasi, timorin tek odakli olmasi,
Ostrojen ve progesteron reseptori pozitif, c-erb2
negatif olmasi ve kemoterapi uygulama endikas-
yonu olmamasi seklinde belirlenmistir. invaziv lo-
biiler karsinom, lenfovaskiiler invazyon, yaygin
(>%25 DKIS) intraduktal komponent bulunmast,
BRCA-1/ BRCA-2 mutasyonu olmasi, aksillanin
patolojik evrelemesinin olmamasi ve cerrahiden
sonra radyoterapiye basglangi¢c zamaninin 8 hafta-
dan fazla olmasi, ¢alismadan diglanma kriterleri
olarak belirlendi.

RADYOTERAPI

Hastalar post-operatif 4. haftada, egik diizlem, bas-
alt1 vakumlu yastik, dizaltina tiggen yastik ile im-
mobilizasyon saglanarak, hastalarin iki kolu
basiistiinde olacak sekilde bilgisayarli tomografi ile
sanal-simiile edildi. Preoperatif ultrasonografi, ma-
mografi ve/veya manyetik rezonans (MR) goriin-
tiileri rehberliginde klipsler, postoperatif seroma ve
diger degisikler ile hedef voliimler ve riskli organ-
lar belirlendi. Her hastada voliimler, deneyimli bir
radyasyon onkologu ve radyolog, gerekli ise genel
cerrahi uzmani ile kontrol edildi. Meme sinir1 ve
lumpektomi insizyonu cilt iizerinde radyo opak
madde ile isaretlendi. Bilgisayarli tomografi (BT)
goriintii kesitleri, mandibula ile akciger tabanina
kadar olan seviyeler arasinda 5 mm, memeyi ige-
ren boliimde 3 mm araliklarla alindi. Hasta dis kon-
tlirti, lumpektomi kavitesi ve klipsler, ipsilateral
meme, kontralateral meme, ipsilateral akciger,
kontralateral akciger ve kalp kontiirleri girildi.

Timor yerlesim yerine gore 3-4 farkli alandan
konformal planlama yapilip tiim hastalar 4-18 MV
lineer akseleratorle tedaviye alindi. Gerekli gorii-
len alt1 hastada ek olarak 6-20 MeV elektron ener-
jisi kullanildi. Doz homojenitesini saglamak i¢in
gerekli oldugunda “wedge” kullanildi. Bolus kulla-
nim zorunlulugu sadece bir hastada ortaya ¢iktr.
Masa agis1 0”de birakildi.

Hastalar opere oldugundan gros tiimor hacmi
(GTV) tanimlamasi kullanilmadi. Klinik hedef hacim
(CTV) lumpektomi kavitesine 15 mm sinir ile, PTV

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)

klinik hedef voliime (CTV’ye) 10 mm sinir ile belir-
lendi. Cilde 5 mm sinir birakilarak anterior gogiis du-
vari ile pektoralis major kasi diglanarak PTV_EVAL
(PTV_Evaluation, Degerlendirilen PTV) olusturuldu
ve bu deger calisgmamizda PTV yerine kullanildi.

Voliimetrik ve dozimetrik kabul kriterleri
Tablo 1’de gosterilmistir. Hacimsel olarak en 6nemli
kriter, PTV’nin, tim meme hacminin %?20-
30’undan az olmas: gerekliligidir. Bu oranin iize-
rinde olan hastalara klinigimizde tiim meme
1sinlamasi uygulandi. Tedavi i¢in karsilikli minitan-
jansiyel alanlar kullanildi ve uygun doz dagilimini
saglamak icin sadece alt1 hastada karsidan gelen
elektron alani, foton alanlarina eklendi.

Toplam doz 38,5 Gy olacak sekilde, 10 fraksi-
yonda, >6 saat aralarla, giinde iki kez, bes giinde
uygulanmas: planlandi.

YAN ETKILER

Yan etkiler RTOG/ECOG (Radiation Therapy On-
cology Group-Eastern Cooperative Oncology
Group)'un akut ve ge¢ radyasyon morbidite skor-
lama gemasina gore degerlendirildi. Eritem, hiper-
pigmentasyon, deskuamasyon, telenjektazi ve
fibroz doku olusumuna bakildi. Sik rastlanan tok-
sisite kriterleri rehberi (Guidelines of Common To-
xicity Criteria, version 2.0) akut/kronik radyasyon
morbiditede skalas1 kullanilarak toksisite derece-
lendirildi.> Go6zlenebilir radyasyon etkisi yoksa
grade 0, hafif radyasyon etkisi varsa grade I, orta
derecede radyasyon etkisi varsa grade 2, ciddi rad-
yasyon etkisi varsa grade 3 olarak kaydedildi.*

Kozmetik sonuglar her kontrolde iki hekim ta-
rafindan Harvard kriterleri g6z 6niine alinarak de-
gerlendirildi.’ Tedavi edilen meme, kargi meme ile
ayn1 goriiniimde ise mitkemmel kozmetik sonug,
tedavi edilen memede minimal fakat saptanabilir
radyasyon etkisi varsa iyi kozmetik sonug, belirgin
radyasyon etkisi kolaylikla goriilebiliyorsa orta
kozmetik sonug, meme dokusunda radyoterapiye
sekonder ciddi reaksiyonlar varsa kotii kozmetik
sonug olarak kaydedildi.

Hastalar her tedavide, g¢aligmay1 yiriiten
hekim tarafindan hazirlik agsamasinda goruldi.
Radyoterapinin sona ermesinden itibaren ilk hafta,
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birinci ay, {i¢lincii ay, altinci ay, birinci yil ve ikinci
yilda hastalar tekrar degerlendirildi.

BULGULAR
HASTA OZELLIKLERI

Hastalarin ortanca yast 60 (48-73) bulunmustur.
Hastalarin hepsi postmenopoz dénemindedir. Pa-
tolojik tan1 15 hastada invazif duktal kanser (IDK),
iki hastada ise DKIS'dir. Tiimériin ortanca ¢ap1 11
(5-18) mm bulunmustur.

VOLUMETRIK VE DOZIMETRIK SONUCLAR

PTV, CTV ve normal dokular i¢in volumetrik so-
nuglar Tablo 2’de ve dozimetrik sonuglar Tablo 3’te
gortilmektedir. Calismamizda karsi meme dozu
dokuz hastada, kars1 akcigerin %10 unun aldig: doz
tlim hastalarda ve kalp dozu yedi hastada sifir bu-
lundu. Hastalarin izodoz 6rnekleri Resim 1 ve 2’de
goriilmektedir.

Yiizde yiiz izodoz hattinin kapsadig1 ortanca
CTV degeri %99,64 (%96,14-100), %95 izodoz hatt1-

TABLO 2: CTV, PTV ve ayni taraf meme igin volumetrik
bulgular.

Ortalama+S$S Ortanca (min-maks)
IBV ¢m? - 1037,80 (313,30-2463,21)
CTV cm? - 29,49 (7,33-74,63)
PTV cm? - 124,84 (74,25-232,28)
PTV/IBV % - 14 (7-19,8)
CTV/BY % 320,03 -
CTVIPTV % 22+0,14 -

PTV: Planlanan hedef hacim; CTV: Klinik hedef hacim; IBV: ipsilateral meme hacmi.

TABLO 3: PTV, CTV ve normal dokular igin dozimetrik
sonuclar.

Ortanca (min-maks)
Maksimum doz 4224 (4115-4429)
CTV'nin %100’tnin aldi§ doz 3850 (3587-3950)
PTV’nin %95'inin aldig doz 3808 (3607-3945)
IBV’nin %50’sinin aldigi doz 1594 (64-2474)
IBV'nin %60'nin aldigi doz 556 (30-1659)
IBV'nin %35'inin aldi§ doz 3236 (174-3761)
AC %1Q'unun aldigi doz 92 (53-245)
CBV’nin %3'inlin aldigi doz 0(0-57)
Kalbin%5'inin aldigi doz 0 (0-190)

PTV: Planlanan hedef hacim; CTV: Klinik hedef hacim; IBV: ipsilateral meme hacmi;
CBV: Kontralateral meme hacmi; AC: ayni taraf akciger.
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RESIM 1: iki foton ve anfaz elektron ile planlama izodoz dmegi.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

Horm: Nes

=T, 5%
16.45
3,76
1.0
- glabal max(cGy) {4224.8
lacal maxicGy)34111.8
Weldge ID: 1 ¥
Isgvalues (cGy)
830.0

3630.0

Mayimized % 7 540 {cm) Jo=t: 1,94

RESIM 2: Dort minitanjansiyel alan ile planlama izodoz érnegi.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

nin kapsadig: ortanca PTV degeri %98,64 (%89,81-
99,98) bulundu. Yiizde yiiz izodoz hattinin kapsadig:
ayni taraf meme voliimiiniin ortanca degeri %20,63
(%11,05-32,57), %75 izodoz hattinin kapsadigi ayni
taraf meme volimiinin ortanca degeri %39,65
(9019,49-46,47) saptandi. Yiizde elli izodoz hattinin
kapsadig: ayni taraf meme voliimiiniin ortanca degeri
948,76 (%23,73-57,65), %25 izodoz hattinin kapsa-
dig1 ayn taraf meme voliimiiniin ortanca degeri ise
957,15 (%27,73-67,64) olarak tespit edildi.

“SET-UP”

Hastalarin, sabah ve aksam tedavilerinde “setup”
asamasinda doktor bulundu. Hastalara her giin
kontrol antero-posterior ve lateral portal goriintii-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)
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leme yapild1 ve >0,3 cm farklilik durumunda dii-
zeltme yapilarak tedavi uygulandi. Toplam 105
“set-up” yapildi; 20,3 cm farklibk bulunan 40
“setup”da gereken longitudinal, lateral yada verti-
kal eksende kaydirma yapild:.

YAN ETKi VE KOZMETIK DEGERLENDIRME SONUGLARI

Erken ve ge¢ yan etki degerlendirmede eritem i¢in
ilk degerlendirme, tedaviden bir hafta sonra ya-
pildi. Alt1 (%35,5) hastada grade I eritem goriildi,
11 (%64,7) hastada eritem yoktu. Tedaviden bir ay
ve Ui¢ ay sonraki degerlendirmelerde, dort (%23,5)
hastada grade I eritem goriildii, 13 (%64,7) hastada
eritem goriilmedi. Tedaviden alt1 ay sonra sadece
bir (%5,9) hastada eritem vardi. Bu hasta sorgulan-
diginda sicak buhara maruz kalmis oldugu 6gre-
nildi. Yag deskuamasyon, tedaviden bir hafta sonra
kitlesi sol meme alt dis kadran yerlesimli, pandiile
memesi olan bir (%5,9) hastada gorildii (Resim 3);
diger 16 (%94,1) hastada yas deskuamasyon goriil-
medi. Tedaviden bir ay sonra iki (%11,8) hastada
yas deskuamasyon goriildii. Bunlardan birincisi, ilk
haftada da deskuamasyon gelisen hasta, ikincisi ise
sicak buhara maruzkalmis olan hasta idi. Diger 15
(9%88,2) hastada deskuamasyon goriilmedi. Tedavi-
den sonraki 3.ay ve 6.ay kontrollerinde higbir has-
tada kuru ya da yas deskuamasyon saptanmadi.
Insizyon hattinda palpasyonla sertlik 6zellikle ret-
roareolar ve tist i¢ kadran yerlesimli tiimorii olan
hastalarda goriildii. Tedaviden sonraki ilk haftada
yedi (%41,2) hastada, birinci ayda sekiz (%47,1)
hastada, ti¢iincii ayda bes (%17,6) hastada, altinci
ayda bir (%5,9) hastada grade I sertlik palpe edildi.
Fibroz doku gelisimi ve telenjektazi klinik olarak
iiclincii ay ve sonraki kontrollerde degerlendirildi.

Tedavi sonrasi iglincii ve altinc1 ayda grade I fibroz
sadece bes (%17,6) hastada gorildii. Elektron alam
ekledigimiz hastalarda, sadece foton alani ile tedavi
edilenlere gore fibrozde belirgin bir fark goriil-
medi. Tedaviden 12, 18 ve 24 ay sonraki deger-
lendirmelerde sadece bir pandiile memesi olan has-
tada grade I telenjektazi goriildii (Tablo 4).

Kozmetik sonuglar 6nce 6.ay kontrollerinde
degerlendirildi. On ¢ (%76,5) hastada mitkemmel,
dort (%23,5) hastada kozmetik sonug iyi olarak de-
gerlendirildi. Kasim 2010’da 2.y1l kontroliinii dol-
duran 17 hastanin 15’inde miitkemmel, 2’sinde iyi
kozmetik sonug elde edildi. Resim 4, 5 ve 6’da koz-
metik sonucu mitkemmel olan bir hastanin kont-
rollerde ¢ekilmis resimleri goriilmektedir.

TARTISMA

Erken evre meme kanserinde meme koruyucu cer-
rahi ve radyoterapiden sonra niikslerin yeri ve
oranlarina bakildiginda, radyoterapi uygulanmayan
hastalarin % 30’u niiks etmektedir. Niikslerin yak-
lagik %80’1 timor yataginda ortaya ¢ikmaktadir.?®

Tiim memeyi degil, memenin bir kismini te-
davi etmeyi diisinmemizdeki en 6nemli gerekge,
radyoterapi uygulanmadan meme koruyucu tedavi
yaptigimiz hastalardaki tiimoriin lokal niiks pater-
nidir. Buna gore, tiimorii iceren kadranin disinda
lokal niiks riski hayli diistiktiir; bu nedenle, diger
meme volimiiniin 1g1nlanmamasi ve 6ncelikle cer-
rahi kavitenin belli bir sinir dahilinde tedavi edil-
mesinin yeterli olacag: diistintilmiistiir.

Tim meme 151nlamasi ile APMTI'y1 karsilasti-
ran randomize ¢aligmalarin 15131nda, meme koru-
tedavide icin APMI'nin

yucu radyoterapi

RESIM 3A, B, C: Pandiile meme tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay degjerlendirme.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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TABLO 4: Yan etkiler.

Yan Etki Derecelendirme 1. hfn (%) 1.ay n (%) 3.ayn (%) 6. ay n (%) 1.yiln (%)

Eritem Yok 11 (64,7) 13 (76,5) 13 (76,5) 16 (94,1) 16 (100)
Grade 1 6 (35,3) 4(23,5) 4(23,5) 1(5,9) -
>Grade 2 = = = =

Deskuamasyon Yok 16 (94,1) 15 (88,2) 17 (100) 17 (100) 16 (100)
Grade 1 1(5,9) 2(11,8) - - -
>Crade 2 - - - -

Palpasyon Yok 10 (58,8) 9 (52,9) 12 (64,7) 16 (94,1) 15 (93,75)
Grade 1 7(41,2) 8 (47) 5(29,4) 1(5,9) 1(6,25)
>Grade 2 = = = =

Fibrozis Yok 12 (64,7) 12 (64,7) 13 (81,25)
Grade 1 5(29,4) 5(29,4) 3(18,75)
>Crade 2 - - -

Telenjiektazi Yok 16 (94,1) 16 (94,1) 15 (93,75)
Grade 1 1(59) 1(5,9) 1(6,25)
>Grade 2 = = =

Toplam 17 17 17 17 16

n: sayl.

RESIM 4A, B: Tedavi 6ncesi degerlendirme.
(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

uygulanabilir bir tedavi secenegi oldugu gérilm-
dgtiir.”” APMI uygulanmas: i¢in pek ¢ok yontem
gelistirilmistir. Interstisyel brakiterapi en ¢ok uy-
gulanmis ve en uzun takip siiresi olan APMI tek-
nigidir. Son yillarda ¢ boyutlu konformal
eksternal radyoterapi (3B-KRT) ile ilgili ¢caligma-
lar artmigtir; ancak bu yontemin etkinligi ile ilgili
yeterli veri mevcut degildir. Her APMI teknigi-
nin yaygin kullanimini sinirlayan belirli karakte-
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ristikleri vardir. 3B-KRT ile yapilan APMI’'da, uy-
gulamay1 bazi belirsizlikler sinirlandirmaktadir.
Ornegin brakiterapide uygulanan dozun eksternal
radyoterapide fraksiyone olarak uygulanmas: te-
davide esdeger etkinlige sahip midir? Tedavideki
“set-up” zorluklari, nefesle hareket i¢in sinirin be-
lirlenmesi, normal doku ve hedef olmayan meme
dokusunun 1s1nlanmasi ve tedavi verifikasyonu ile
ilgili belirsizlikler diger sorunlardir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)
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RESIM 5A, B: Tedavi sonrasi 1. yil degerlendirme.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 6A, B: Tedavi sonrasi 2. yil degerlendirmesi.

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

Interstisyel brakiterapi ile yapilan APMI'da
toplam 34 Gy, 10 fraksiyonda 5 giinde HDR (High
dose rate-yiiksek doz orani) sartlarinda tamamlan-
maktadir. Bu teknik ile bes ve on yillik lokal kont-
rol oranlar1 ve kozmetik sonuglar1 mitkemmeldir.™
Bu nedenle 3B-KRT ile yapilan ilk ¢aligmalarda da
bu doz ve fraksiyonasyon kullanilmistir. Farkl ola-

rak Formenti ve ark.nin 3B-KRT ile yaptigi APMI

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)

caligmasinda tedavi 5 fraksiyonda 30 Gy, toplam 10
giinde tamamlanmigtir.!! Daha sonra yapilan rad-
yobiyolojik hesaplamalar dozun daha yiiksek olmasi
gerektigini gostermistir. RTOG 0319 ve NSABP
B39/RTOG 0413 ¢aligmasinda kullanilan doz ve
fraksiyonasyon semast, 38,5 Gy 10 fraksiyonda top-
lam 5 giin olacak sekildedir. “The National Com-
prehensive Cancer Network-Ulusal Kapsaml
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Kanser Agi (NCCN)” 2008 kilavuzu da ayni1 doz ve
fraksiyonasyon semasini 6nermektedir.'> Bu bilgi-
ler 1s181nda ¢aligmamizda, bu kilavuzda 6nerilen doz
ve fraksiyonasyon kullanilmigtir.

3B-KRT ile yapilan APMI tekniginde CTV’yi
tam olarak kapsamak isterken, normal doku ve
hedef olmayan meme voliimiinde gereksiz 1sinlama
yapmamak i¢in ¢oklu alanlar tercih edilir. Pek ¢ok
doku i¢in voliimetrik ve dozimetrik kisitlamalarin
tam olarak ne olmasi gerektigi arastirilmaktadir. 3B-
KRT ile yapilan APMI'da kullandigimiz kisitlama-
lar, brakiterapi ile yapilan APMI ¢aligmalarindan
aktarilmigtir. “Intensity Modulated Radiotherapy-
Doz Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT)”, proton
ve degisik tedavi varyasyonlarinin kullanimi ile
normal dokulardaki dozun azaltilabilecegi konu-
sunda yapilan ¢aligmalar umut vericidir.

En uygun APMI teknigini belirmek i¢in yeterli
verimiz bulunmamaktadir. Yayimlanmis klinik ve
dozimetrik sonuglar degerlendirildiginde, yontem-
ler arasinda ¢ok net bir fark bulunmadig: goriil-
mektedir. Ortalama takip siireleri, brakiterapide 5,4
yil, mammosite ile APMI yapilan hastalarda 2,3 yil,
intra-operatif 151nlamada 2,1 yil ve 3B-KRT/IMRT
ile yapilan APMI tekniginde 1 yildir."*!* Yeterli
takip siiresi olmamasi nedeniyle bu tekniklerin niiks
oranlarini kargilagtirmak miimkiin degildir. Ayrica
etkinlikleri ve toksisitelerine gore degisik teknikleri
kiyaslayan yeterli verimiz bulunmamaktadir. Ancak
invaziv olmamasi nedeniyle eksternal 1sinlama tek-
niginde seroma olusumu ve enfeksiyon gelisme riski
minimaldir. Ug boyutlu konformal teknikler ile
miikemmel doz homojenitesi ve hedef voliimiin
kapsanmasi saglanabilirse de, hedef olmayan ayni
taraf meme, kalp ve akciger gibi normal doku
kisitlamalar1 bunu zorlastirabilir. Tomoterapi ve
IMRT ile 3BKRT’de konformite artmis, normal
doku dozlar1 azalmistir; ancak bu tekniklerde
PTV’de kiiciik doz diistisleri olabilir.!>!¢ Bu teknik-
lerde, komsu organlarda klasik 1sinlamada goriil-
meyen, diisitk doz radyasyona maruz kalma riski
artabilir. Calismamizda, maksimum deri dozlar:
foton kullanilarak diistiriilmiis, boylece ciltteki yan
etkiler miimkiin oldugunca azaltilmistir.

Yapilan caligmalarda voliimetrik ag¢idan en kri-
tik oran, PTV/Ayni taraf meme voliimii oranidir. Bu
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oran %20-%30 olarak hedeflenmis, béylece normal
doku tolerans kriterlerine uymamiz kolaylagmistir.
Caligmamizda, bu oranin ortalamasi %14,4+27,13
bulunmustur. CTV’nin 25-35 cm®i agmamasi he-
deflenmigtir. CTV’nin ortanca degeri 29,49 (7,33-
74,63) cm? bulunmugtur. PTV’nin hacminin 150-175
cm?® olmasi idealdir; ¢aligmamizda ortanca deger
124,8 (74,25-232,28) cm? bulunmustur (Tablo 2).

Parsiyel meme 1s1nlamasi yapilan hastalarda
pnomoni riski ve akciger dozu voliim parametreleri
ile ilgili yayinda, pnomoni riskinin tedavi edilen
alanda yer alan aymi taraf akciger voliimiine bagh
oldugu ve bu voliimiin foton ve elektron kombi-
nasyonlar1 kullanilarak azaltilabilecegi belirtilmis-
tir. Ayn taraf akcigerin 10 Gy alan voliimiiniin
<%10, 5 Gy alan voliimiiniin <%5 ve 20 Gy alan vo-
limintn <%3 olmasi1 gerekmektedir.'” Caligma-
mizda, ayni taraf akcigerin %10’unun, toplam
dozun <%?5’ini almast (<192,5 cGy) hedeflenmistir
ve 92 (53-183) cGy aldig: saptanmustir. Kars: akci-
gerin %10 unun aldig1 doz tiim hastalarda sifir bu-
lunmustur. William-Beaumont Hastanesi uygu-
lamasinda,'® ayni taraf akcigerde V10 %9 (0-34),
New York Universitesi Hastanesi uygulamasinda'!
aymi taraf akciger V10 %9 (0-6), Massachusetts Ge-
neral Hastanesi Uygulamasina'® aymi taraf akcigerde
V10 %2 (%0-22) bildirilmistir. New York Hastanesi
uygulamasinda hasta yiiziistii tedaviye alindig1 i¢in
akciger dozlar1 daha diisiik bulunmugtur.

ASTRO 2008'de yayinlanan, parsiyel meme
1sinlamasi yapilan hastalarda pnémoni riski ve ak-
ciger dozu voliim parametreleri ile ilgili yazida,
pnomoni riskinin tedavi edilen alanda yer alan ayn1
taraf akciger voliimiine bagh oldugu ve bu volimiin
foton ve elektron kombinasyonlar1 kullanilarak
azaltilabilecegi belirtilmistir. Aymi taraf akcigerin
10 Gy alan voliimiiniin >%10 olmamasi, 5 Gy alan
voliimiin <%>5 olmasi, 20 Gy alan voliimiin ise <%3
olmas: gerekti§i vurgulanmistir.'® Bizim ¢al-
1smamizda ayni taraf akcigerin %10’unun alabile-
cegi dozun 192,5 cGy’den diisiik olmas: gerekliligi
vardir. Bu doz kisitlamasi, yukarida belirtilen kri-
terlerle kargilastirdigimizda, oldukca giivenli, pno-
moni gelisme olasilig1 daha diisiik olan bir dozdur.

Giintimiizde radyoterapi merkezlerinde kulla-
nilan giinlitk portal ve megavoltaj goriintiilemenin
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yeterliligi belirsizdir. Tedavi verifikasyonu i¢in yeni
yardimc1 yontemler, meme yiizey anatomisi ile CTV
korelasyonu, lumpektomi kavitesini belirlemek ve
izlemek i¢in radyoopak cerrahi klipslerin kullanil-
mas1 ve CTV’nin gercek zamanh takibi i¢in igeriye
yerlestirilen radyogostergelerin kullanilmasidir. Bu
gelisen teknolojilerin bir diger yarari ise PTV sinir1-
nin da azaltilmasina olanak tanimasidir. Bu da do-
layli olarak 1sinlanan normal doku ve hedef olmayan
meme dokusu hacmini azaltacak ve 3B-KRT ile
APMI uygulayabilecegimiz hasta sayis: artacaktur.

APMI 3B-KRT uygulanacak hastalarda lum-
pektomi kavitesine verilecek sinir hala net degil-
dir.”® $imdilik lumpektomi kavitesine 10-15 mm
sinir vermek yeterli gézitkmektedir. Calismamizda
lumpektomi kavitesine 15 mm marj verilerek CTV
olusturulmustur. Buna “setup” belirsizligi i¢in 10
mm. eklenerek PTV olusturulmustur.

APMI uygulamasinda fraksiyon biiytikliigi art-
t181 i¢in telenjektazi, fibroz, yag nekrozu gibi ge¢ yan
etkilerde artig goriilebilir.?’ Chen veViccini ¢aligma-
sinda tedavi edilen 75 hastanin ilk iki yillik takiple-
rinde kabul edilebilir oranda toksisite goriilmiis ve
zamanla artmamigtir.?! Burada uygulanan doz LDR
(Low dose Rate-Diisiik doz hizi) ile yapildiysa 50
Gy/96 saat, HDR (High dose rate, Yiiksek doz hizi)
ile yapildiysa 32 Gy/8 fr ya da 34Gy/10 fr seklinde
glinde iki fraksiyondadir. Bu erken bulgularin dog-
rulanmasi i¢in daha uzun takibe gerek vardir. Daha
uzun takibi olan brakiterapi ¢aligmalarinda zamanla
bu toksisite artmigtir. Artmig ge¢ yan etkilere rag-
men brakiterapi hastalarinda genel kozmetik sonug
etkilenmemis, hatta ilerleyen takiplerde daha iyi ol-
mugstur. Bu sonuglarin 3B-KRT ile yapilan APMI
i¢in gecerli olup olmayacag: bilinmemektedir.

APMI'nin tiim meme 1ginlamasina alternatif bir
tedavi olmasi icin es kozmetik sonuglarin gosteril-
mesi gerekir. Christie Hastanesinin yiiriitt{igii ran-
domize c¢aligmada, tiim meme 1sinlamasina gore
parsiyel teknik ile daha koétii kozmetik sonug elde
edilmigtir.” Bu tek “enface” elektron alani ile yapilan
eski caligmalarin sonuglari, glintimiizdeki modern
3B-KRT ile yapilan tedavi sonuglarini yansitmaz.
RTOG 0413/NSABP B-39 calismasinda kozmetik
sonug %81,7 mitkemmel-iyi, %11,7 orta, %6,7 kotii
bulunmustur. Bu ¢aligmada, takip stiresi kisa olma-
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sina ragmen grad {i¢, dért normal doku ge¢ yan et-
kileri gortilmemistir. Buna bagh olarak, daha giive-
nilir dozimetrik kilavuzlar olusturulmadan, ileriye
doniik calismalarda APMI tekniginin kullanilma-
mast gerektigi sonucu cikarilmigtir. Erken evre
meme kanserli hastalarda ti¢ boyutlu konformal rad-
yoterapi ile yapilan APMI ile ilgili olarak Taghian ta-
rafindan yiiriitiilen faz I/II ¢alismanin ara sonuglari
yayimlanmigtir.”2 Doksan dokuz hastanin 36 ay bo-
yunca takibinden sonra (dagilim 2-50 ay) tama yakin
mitkemmel kozmetik sonug ve lokal kontrol elde
edilmistir. Caligmamizda ise tedaviden sonraki al-
tinc1 ayda 13 hastada (%76,5) miikemmel, dort
(%23,5) hastada iyi kozmetik sonug elde edilmistir.
Kasim 2010’da 2. y1l kontroliinii dolduran 17 hasta-
nin 15’inde mitkemmel, 2’sinde iyi kozmetik sonug
elde edilmistir. Tedaviden iki yil sonra hastalarin
kendilerini bireysel degerlendirmelerinde de paralel
sonuglar elde edilmistir.

APMTI’da adjuvan endokrin tedavinin zaman-
lamas ile ilgili bir veri yoktur. APMI'da tipk: tiim
meme 151nlamasinda oldugu gibi ardisik ya da esza-
manl endokrin tedavi uygulanabilir. Calismamizda
hastalara radyoterapi ile birlikte hormonoterapi de
verilmistir. Bu uygulamayla yan etkilerin artmadi-
gin1 diistiniiyoruz.

Her APMI tekniginin yaygin kullanimini s1-
nirlayan belirli karakteristikleri mevcuttur.'* Ca-
lismamizda 3B-KRT nin tercih edilmesinin nedeni,
non-invaziv olmasi, hedefi en iyi sekilde kapsaya-
rak iyi bir doz homojenitesi saglamasi, her hastada
uygulanabilen bir teknik olmasi, orta diizeyde uz-
manlik gereksinimi, yaygin kullanim potansiyeli-
nin olmas: ve ek cihaz gerektirmemesidir.

APMI hizl gelisen yeni bir teknolojidir. Erken
evre meme kanserinde, meme koruyucu cerrahi-
den sonra, pek ¢ok hasta i¢in tiim meme 151nlama-
sinin  yerini alabilecek bir teknik olmadig:
hatirlanmalidir. Planlama agsamasinda ekipte mut-
laka APMI i¢in deneyimli bir fizik uzmani bulun-
malidir. Sadece radyasyon onkologunun, degil fizik
uzmaninin da kabul kriterlerine, volimetrik ve do-
zimetrik kriterlere hdkim olmas: gereklidir. Tedavi
stiresini kisaltmasi nedeniyle avantajli bir tedavi
olacag belirtilse de, hastalarin yaklasik 15-40 dk
kadar siiren giinliik “set-up”larinin giinde iki kez
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tekrarlanmas, her uygulamada “set-up” denetleme
ve port alinma zorunlulugu nedeniyle yogun cali-
san klinikler i¢in uygun bir tedavi olmayabilir.
Olusacak herhangi bir cihaz arizasinda hastanin te-
daviyi bes giinde tamamlamas1 miimkiin olmaya-
cak ve dolayisiyla radyobiyolojik tam etkinlik de
saglanamayacaktir. Bu nedenle tek lineer akselera-
tori olan klinikler i¢in uygulanirken, bu durum bir
zorluk olarak kargimiza ¢ikabilir.

Onkolojik giivenilirlik APMI ile ilgili 6nemli
diger bir sorundur. Giiniimiizde diger epitelyal
kanserlerde parsiyel organ tedavisi (6rn. akcigerde
lobektomi, mesanede parsiyel sistektomi, tiroidde
hemitiroidektomi) siklikla kullanilmaktadir. Me-
mede parsiyel tedavide gizli premalin veya malin
mikroskopik odagin ilerleme riski goz 6niine alin-
malidir. Ancak cerrahiden sonra radyoterapi uygu-
lanmayan calismalarda ipsilateral niiks paternine
baktigimizda, ¢ogu multisentrik odagin klinik
O6nemi belirlenememistir. Bunun nedeni, hastanin

ilk lokal niiks aninda kurtarma amacli mastektomi
olmasina baglanabilir. Parsiyel organ tedavisinde
anahtar kelime uygun hasta se¢imidir. APMI'nin
uzun vadede basarili olmasi i¢in uygun hasta se¢im
kriterleri, uygun timor ve hasta 6zellikleri ve tek-
nik faktorler belirlenmeli, bilgilendilirilmig hasta
onami alinmalidir. Tyi segilmis hastalarda tiimor
kontrol oran1 %95-100 civarindadir ve kabul edile-
bilir kozmetik sonuglar mevcuttur. Pek ¢ok pros-
pektif tek kollu APMI ¢alismas1 mevcuttur. Dort
yillik ve daha uzun takiplerde ayni taraf memede
rekiirrens riski diisiik bulunan ¢aligmalarda APMI
i¢in uygun kriterlere sahip hastalarin se¢ildigi unu-

tulmamalidir.?32*

Ug boyutlu konformal eksternal radyoterapi
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miz, ASTRO 2009, St. Gallen 2009 konsensus
sonuclarinda da belirtildigi gibi, hasta se¢im kri-
terlerinin ¢ok dikkatle incelenmesi ve klinik ¢a-

lisma kapsaminda yapilmasidir.>2
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