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OZET

Amac: Bu calismada, erken evre sol meme kanserli hastalarda derin nefes tutma teknigi
ve serbest solunumla radyoterapide normal doku ve hedef hacmin aldig1 dozlar
dozimetrik karsilastirilmistir.

Materyal ve Metot: Calismaya Kasim 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda klinigimize
meme koruyucu cerrahi sonrasi refere edilen sol meme kanserli 14 olgu dahil edilmistir.
Hastalar verilen nefes tutma egitimi sonrasi, Varian video-based Real-time Position
Management sistemi kullanilarak tedavi pozisyonunda Vuzix marka 3 boyutlu video
gozligi ve isitsel kilavuz esliginde, GE marka Lightspeed 16 bilgisayarli tomografi
(BT) cihazinda derin nefes tutma sirasinda ve ardindan serbest solunumda simule
edilmistir. Simulasyon sonrasi 2 set halinde 2,5 mm’lik kesit kalinliginda elde edilen
goriintiiler Eclips Version 8.6 planlama sistemine aktarilmis ve her hasta icin tiim
tomografi kesitlerinde ayni doktor tarafindan klinik hedef voliim, risk altindaki organlar
tanimlanmistir. Tedavi planlar1 ayni radyofizik uzmam tarafindan her iki BT setinde
tanjansiyel alanlarda “field and field” teknigi ile yapilmistir. Planlama sonucunda her iki
BT setinde klinik hedef hacim ve normal dokularin aldig1 dozlar doz voliim
histogramlari ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin medyan yas1 51 (35-67) dir. Olgularin 10’u evre I, 4’1 evre II’dir.
Doz voliim histogrami degerlendirmesinde derin nefes tutma tekniginin kalbin
maksimum, ortalama, V20 Gy, V40Gy dozlarinda ve sol anterior desendan arterin
(LAD) hem maksimum hem de ortalama dozlarinda istatistiksel anlamli azalma
sagladig1 belirlenmistir (Tablo 1). Derin nefes tutma tekniginde ipsilateral akciger
hacminde anlamh artig izlenmesiyle birlikte akcigerin ortalama ve V20Gy dozlarinda
anlaml fark saptanmamistir. Ayrica karst memenin aldig1 ortalama, maksimum, V2Gy
dozlarinda her iki teknik arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Sonu¢: Derin nefes tutma teknigiyle uygulanan radyoterapi, uzun donem sagkalima
sahip erken evre sol meme kanserli hastalarda uzun donem kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 azaltmak icin teknik acidan uygulanabilecek ideal yontemlerden
biridir.

Anahtar kelimeler: Derin nefes tutma teknigi, Kalp dozu, Meme kanseri, Sol anterior
desendan arter
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ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to examine the dosimetric differences of target
volume and normal tissues among deep inspiration breath hold (DIBH) technique and
free inspiration during postoperative irradiation of left-sided early stage breast cancer.

Methods:Fourteen patients with early stage breast cancer who were referred to our
clinic for radiotherapy following breast conserving surgery between Novermber 2012
and June 2013 were included in our study. Following essential patient training, the
patients underwent computed tomographic simulation (Lightspeed 16, General Electric
Medical Systems) using Varian video-based Real-time Position Management system in
the treatment position during both deep inspiration breath hold and free inspiration.
Combined guidance system with 3D video-glasses (Vuzix) and audio guide were used.
Two sets of tomographic images with 2,5-mm sections were transferred to the Eclips
planning system Version 8.6 and clinical target volumes and organs at risks were
defined by the same physician. Treatment plans were generated by the same physicist
using filed in field technique for the both CT scan sets. Dose-volume histograms for the
clinical target volume (CTV), organs at risk — heart, left anterior descending artery
(LAD), left lung and contralateral breast were compared.

Results:Mean age of the patients was 51,2 years (range 35-67 years). Sugical staging
were consistent with stage I in 10 patients and stage Il in 4 patients. Dose-volume
histogram analysis revealed that using deep inspiration breath hold technique provided
significant reduction in mean and maximum doses to the heart, V20Gy, V40Gy (heart
volumes receiving 20 Gy or more and 40Gy or more) and maximum and mean doses of
LAD (Tablel). Although there was significant increase in ipsilateral lung volume with
deep inspiration breath hold technique, results for mean lung doses and lung volumes
receiving 20Gy or more (V20Gy) were comparable between the two technique.

Conclusion:The deep inspiration breath hold technique, is a reasonable and applicable
method to reduce the long term cardiovascular complications of radiotherapy in patients
with early stage breast cancer.

Keywords: Breast cancer, Deep inspiration breath hold, Heart dose, Left anterior
descending artery
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1. GIRIS

Meme koruyucu cerrahi yontemleri kullanilmaya bagladiktan sonra radyoterapi lokal
kontrolii saglamak i¢in tedavinin mutlak komponenti haline gelmistir. Son yillarda tarama
yontemleri ile hastalarin daha erken evrede tani almasi, radyoterapi teknolojisindeki
gelismeler ve daha etkili sistemik tedavilerin kullanilmasi ile erken evre meme kanseri
olgularinin genel sagkalimi artmaktadir. Tanjansiyel meme 1sinlamasi1 alanina akciger ve
kalp girdigi i¢cin ge¢c donemde radyoterapiye sekonder akciger fibrozisi, kalp ve koroner
arterlerde ozellikle sol anterior desendan arterde komplikasyon gelisme ihtimali artmaktadir
(11-14). Radyoterapinin yam sira uygulanan kemoterapotik ajanlar ozellikle alkilleyici
ajanlar, antrasiklinler ve trastuzumab uzun dénem kardiyak yan etki riskini kumiilatif
olarak artirmaktadir (6,7). Yapilan ¢alismalarda sag meme ve sol meme kanserli hastalarin
uzun donem sagkalim oranlar karsilastirilmis ve sol meme kanserli hastalarda tedavi yan
etkilerine bagli mortalite oranlarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (8,9).

Modern tedavi yontemleri ve planlama sistemleri hedef hacimlerde maksimum
dozlara ulasarak lokal kontrol olasiligini artirmamizi1 ve ¢evre dokulari referans dozlarin
altinda tutarak erken ve ge¢ yan etkileri asgari diizeye indirmemizi saglamaktadir. Kalp ve
akcigerin aldig1 dozu minimuma indirmek icin son zamanlarda en sik kullanilan yontemler
Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT), prone pozisyonda radyoterapi, proton tedavisi
ve tedavi sirasinda derin inspiryumda nefes tutma teknigidir (10). Derin inspiryumda kalp
gogiis kafesi i¢cinde hem daha kaudale dogru yer degistirmekte, hem de gogiis kafesinin 6n-
arka capinin artmasi ile daha horizontal pozisyon almaktadir. Derin nefes tutma teknigi ile
kalp dozlarinda izlenen diisiis ©6n planda bu pozisyon degisikliklerine bagli kalbin
tanjansiyel alandan uzaklasmasina sekonder gerceklesmektedir.

Calismamizda, derin nefes tutma teknigi ile radyoterapi hem gorsel, hem de isitsel
kilavuz esliginde uygulanmistir. Kombine kilavuz kullanimi hata oraninin azaltilmast,
tedavi kalitesini artirilmasi, setup-tedavi siirelerinin kisaltilmasi agisindan 6nemlidir. Bu
calismada, erken evre sol meme kanserli hastalarda konvansiyonel ve derin nefes tutma
teknigi ile uygulanan radyoterapide hedef hacim ve normal dokularin aldigi dozlar

dozimetrik olarak karsilastirilmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malign tiimor olup; kadinlarda goriilen tiim
kanserlerin yaklasik %30' unu olusturmaktadir. Kadinlarda meme kanseri gelisme riski tiim
yasam boyunca %7-%10" dur. Bu da yaklasik her 8 ile 10 kadindan bir tanesinin meme
kanserine yakalanacagi anlamina gelir. (1,2). Erken tani yoOntemlerinin gelismesi ve
tedavideki ilerlemelere ragmen meme kanseri halen Onemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olup kansere bagli 6liim nedenleri siralamasinda akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir (4). Meme kanserine bagli oliimlerde son zamanlarda Snemli
derecede azalma mevcuttur. Buna sebep tarama metotlarinin basariyla uygulanmasi ve
ozellikle de sistemik ve lokal tedavideki yeniliklerdir. Meme kanserinin multimodal
tedavisinde radyoterapi primer ve adjuvan tedavi olarak ©nemli bir yer tutmaktadir.
Radyoterapi iyi ve dogru bir teknik ile uygulandiginda sadece lokal bolgesel kontrolii degil,

sagkalimi da olumlu olarak etkilemektedir (5).

2.1. ANATOMIi

Meme glandinin boyutlar1 kisiden kisiye degisiklik gosterir. Laktasyon doneminde
olmayan ortalama bir meme 150-225 gr agirh@indadir. Laktasyon donemindeki bir
memenin agirhg ise 500 gr’1 gecebilir. Matur kadin memesi, superiorda ikinci ya da
ticlincii kaburgalar seviyesinden, inferiorda altinci ya da yedinci kaburgalar seviyesindeki
memealtt kivrimina kadar uzanir. Lateralinde, anterior ya da mid-aksiller ¢izgi, medialinde
sternumun lateral sinir1 yer alir. Memenin aksiller kuyruguna ’Spence’” adi verilir. Aksiller
kuyruk anterior aksiler kivrima kadar uzanir. Memenin {ist yarisi, Ozellikle de st dis

kadran1 diger kadranlar daha fazla glanduler doku icerir (15) (Resim 1).
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Resim 1: Meme anatomisi

Aksilla

Aksilla toraks duvart ile iist ekstremite arasindaki piramit seklindeki bosluktur. Dort
duvari, bir tabani1 ve apeksi vardir. Taban kismini aksiller fasya ve cilt olusturur. Anterior
duvarn pektoralis major ve mindr kaslart meydana getirir. Posterior duvari ise skapulanin
anterior ylizeyinde yer alan subskapular kas, lateral duvar korakobrakialis ve biseps kaslari,

medial duvar serratus anterior kasi tarafindan olusturulur (16).

2.2. PATOLOJIi

Meme kanseri patolojisi prognoz ve tedaviyi belirlemede biiyiik 6nem tasir. Invaziv
tiimorlerin yaklasitk %80’ini invaziv duktal karsinom (IDK), %5-14’iinii invaziv lobuler
karsinom (ILK), diger kismin1 meduller, tubuler, musindz kanser gibi iyi prognoza sahip
nadir rastlanan tiimor gruplan teskil eder. Meme tarama ve tanit metotlarinin artmasiyla

non-invaziv (in-situ) kanserlerin sikliginda artis saptanmistir (17).



2.3. TEDAVI YAKLASIMI

Meme kanserinin tedavisinde; cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapi

uygulanmaktadir.

2.3.1. Cerrahi

Meme kanserinin primer tedavisini cerrahi tedavi olusturmaktadir. Meme kanseri
tedavisinde uygulanan cerrahi yontemler 20. yilizyilin basindan itibaren bircok
modifikasyonlara ugramistir. Meme kanserinin lokal tedavisinde modern cerrahinin
temelleri, Halsted tarafindan 1884 yilinda yapilan radikal mastektomi ile atilmistir.
Radikal mastektomi lokal ve bdolgesel kontrolde etkili olmasina ragmen ciddi bi¢cimde
fiziksel bozukluklara ve morbiditeye sebep olmasinin yaninda sadece radikal mastektomi
uygulananlarin  %57'sinin meme kanserinden Olmesi, bodylesi genis cerrahilerin
sorgulanmasina sebep oldu. T1 ve kiiciik T2 (<3cm) tiimorii olan pek cok kadin meme
koruyucu cerrahi i¢in uygun adaydir. Daha biiyiik tiimorii olan secilmis hastalara
meme/timor oran1 gozoniine alinarak meme koruyucu cerrahi uygulanabilir. Ama genel
prensip Scm iizerindeki tiimorlere meme koruyucu cerrahi uygulamamak yoniindedir
(19). Birbirinden uzak yerlesimli ve ¢ok odakli tiimorler genel olarak meme koruyucu
cerrahi i¢in sorun olusturmakta ve tercth mastektomi olmaktadir. Ancak iki farkli
kanser odagi ayni insizyondan tek bir parca halinde cikarilabiliyorsa ve meme koruyucu
cerrahinin amacia uygun kabul edilebilir bir kozmetik sonug¢ elde edilebiliyorsa bu
hastalar i¢in bile meme koruyucu cerrahi bir se¢enek olabilir (19). Mastektominin endike

oldugu veya meme koruyucu cerrahi i¢in rolatif kontrendikasyon olusturan durumlar :
* Meme biiyiikliigii (timor biiyiikliigline gore orantisiz olan kiiciik meme)
* Hastanin tercihi (radyoterapi almak istememe, uyumsuz hasta)
* Risk faktorleri (yas ve aile dykiisii, BRCA1 ve BRCA2 genleri tasiyan hasta)
* Erkek hasta
* Radyoterapi kontrendikasyonlar1 (kollajen doku hastaliklar1 ve genetik bozukluklar)

* Gebelik (Radyoterapi dogum sonrasina kadar ertelenmelidir)



* Biiyiik intraduktal komponentin varlig
* Multifokal veya multisentrik tiimorler

* Genis lokal eksizyon sonrasinda pozitif cerrahi sinirlar ve reeksizyonun miimkiin

veya uygun olmadigi durumlar
* Mammografide siipheli rezidii mikrokalsifikasyonlar
* Onceki meme koruyucu cerrahi sonrasinda gelisen niiks timor
* Ulasilabilir radyoterapi merkezi olmamasi

» Onceden ayn1 bolgeye radyoterapi almis olmak (meme hastaligi veya baska bir

nedenden dolay1 or: Hodgkin lenfoma)

2.3.2. Sistemik tedavi

Pek ¢cok ¢alismada gerek hormonoterapi gerekse kemoterapinin kullanilmasinin lokal-
bolgesel kontrole, hastaliksiz ve genel sagkalima degisik derecelerde katkis1 gosterilmistir.
Adjuvan tedavi premenopoze ve postmenopoze olgularda mortalite riskini %20-25
diisiirmiistiir (20). Nodal duruma gore fayda degerlendirildiginde adjuvan tedavinin yarari
oransal olarak benzer bulunmustur. Yani nod negatif olgular nod pozitif olgular ile aym
sekilde fayda gorebilir. Ancak nod pozitif olgularin niiks riski daha yiiksek oldugu
icin sistemik tedaviden faydalanma orami biraz daha yiiksektir. Nod durumu ve ER
durumu ne olursa olsun kemoterapi alan grubta rekiirrenste ve Olim hizinda azalma

saptanmustir (21).

2.3.3. Radyoterapi

Erken evre (Evre I ve II) meme kanserli olgular giiniimiizde genellikle meme
koruyucu cerrahi (MKC) nadiren ise mastektomi ile tedavi edilmektedirler. Aksiller
bolgeye ise sentinel lenf bezi drneklemesi ile yaklasilmaktadir. Sentinel lenf bezi tutulumu
saptanan olgularda aksiler diseksiyon uygulanmaktadir. MKC sonrasi standart olarak tiim
meme 1sinlamasi gerekmektedir. Erken evre olgularda hastaya ve hastaliga bagh kosullar
g0z Oniine alinarak mastektomi yapilabilir. Mastektomi sonrasi ise aksiller lenf bezi

tutulumu varliginda ya da aksilla tutulumu olmayan olgularda olumsuz faktorlerin



varliginda radyoterapi yapilmaktadir. Randomize c¢alismalar mastektomi ile MKC
ardindan radyoterapi uygulanan olgular arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim acisindan fark olmadigimm gostermistir (22,23). MKC’ nin en 6nemli avantaji
viicut imaj1 ve yasam kalitesinin korunmasidir. Yalniz sadece meme koruyucu tedavi almis
hastalar ile MKC sonrasi radyoterapi almis hastalar1 karsilastiran randomize calismalarda
ise sagkalimda onemli bir farklilik saglanmamasina ragmen lokal yineleme radyoterapi
uygulanmayanlarda anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur (22). Dolayistyla MKC

yapilmis tiim olgularda radyoterapi standart tedavi olarak uygulanmaktadir.

2.4. EKSTERNAL RADYOTERAPI TEKNIiKLERi
2.4.1. iki Boyutlu Meme Isinlamasi

Genellikle hasta sirtiistii yatar, tutulu taraftaki kol basiistiinde 90 derecelikaci ile
tutulur. Bas diger tarafa dondiiriilir. Giinliikk setup hatalarin1 azaltmak icin egik diizlem
kullanilir.  Bu alanin sinirlan klinik olarak belirlenir (25,26). Intakt meme 1sinlamalarinda
meme dokusu palpe edilerek verilen 1 cm marj lateral kenar icin yeterli olur. Ust smir
supraklavikiiler alanin alt sinir1, eger supra alami 1sinlanmayacaksa  klavikula basi
hizasindan ge¢mektedir. Alt sinir karst memenin bittigi bolgenin  1-2 cm altina
uymaktadir (18,24). Supra-aksilla alani tek 6n alandan 1sinlanabilir. Supra alaninin medial
sinir1 sternum orta hattindan gecip krikoid kikirdak hizasinda boynu caprazlar. Alanin dig
yant humerus basini caprazlayarak aksilla kivrimina uyar. Alt sinir tiim aksillas1 tedavi
edilecek olgularda ikinci kot ortasindan, yalnmiz aksilla apeksi 1sinlanacaklarda ise birinci
kot ortasindan gecer. Ayrica bu alana 12-15 derece a¢1 verilerek trakea, 6zofagus ve
medulla spinalisin korunmasi saglanir. Arka aksiller alan, dozu tamamlamak iizere ilave
edilebilir. Arka aksilla medial-superiorda klavikulaya, inferiorda kot kavsine, lateral
superiorda ise humerus basini caprazlar. Konservatif cerrahi sonrast meme 1sinlamasinda
medial ve lateral tanjansiyel alanlar kullanilmaktadir. Tiim meme ve gogiis duvari santral
15in hizasinda 1-2 cm’lik bir akciger volumiiyle alana dahil edilmelidir. Tanjansiyel
alanlarin arka kenarlarinin koplanar olmasi tiim divarjansin altta kalan akciger boliimiine
verilmesini Onler. Bu genellikle karsilikli tanjansiyel alanlarda 1s1nin kendi diverjansi kadar
disa dogru bir ac1 verilerek (alignment agis1) diverjansin akcigerlere yonelmesi onlenerek

saglanir (25).



2.4.2. Uc Boyutlu Konformal Radyoterapi

Uc boyutlu tedavi planlama cihazlarmin yayginlasmasi ile birgok klinikte sanal
simulasyon yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde hasta ilk olarak tedavi pozisyonunda
hazirlanir ve immobilize edilir. Alan giris kenarlar1 ve kesisim noktalar1 klinik olarak
belirlenir ve radyoopak maddeler ile isaretlenir. Aymi pozisyonda tedavi bolgesi tomografi
cihaziyla 3-5 mm’lik kesit araliklariyla taranir ve bu kesitler planlama bilgisayarina
aktarilir. Planlama unitesinde konvansiyonel simulatorlere ait her tiirlii 6zellik kullanilarak
medial ve lateral alan girisleri, uygun gantri agilar1 belirlenir ve planlanan pozisyonda kalp
ve akciger voliimleri hesaplanir. Sanal simulasyonun konvansiyonele gore en biiyiik
avantaji hedef voliimde risk altindaki organlarin voliimlerinin ve aldiklart dozlarin
hesaplana bilmesidir. Eger planlama sonucunda cok fazla akciger ve kalp voliimiiniin
1s1nlandigr gozlemlenirse alan girisleri ve diger parametreler degistirilerek istenilen sonuca
ulasilincaya kadar planlama tekrar edilebilir. Planlama tamamlandiktan sonra hasta
tedaviye alinir. Tedavi sirasinda duzenli araliklarla port filmleri cekilerek alan kontrolu

saglanir (28).

Son zamanlarda teknolijinin ilerlemisiyle 6zellikle sol meme kanserli hastalarda kalp
dozunu minimuma indirmek i¢in tedavi sirasinda nefes kontrolii saglanarak solunumun
belli fazinda radyoterapi uygulanmaktadir. Solunum kontrollii radyoterapi yontemlerinden

en sik kullanilan1 derin inspiryumda nefes tutma teknigidir.

Derin inspiryumda nefes tutma teknigi

Uzun sagkalima sahip erken evre meme kanseri hastalarin1 uzun donem takiplerinde
ozellikle sol meme kanserli hastalarda kardiyak morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek
tespit edilmesi meme kanseri radyoterapisinde tedaviye bagli yan etkilerin azaltilmasi
yoniinde cesitli teknikler gelistirlmistir. Derin inspiryumda nefes tutma teknigi bu
tekniklerden biri olup solunumun derin inspiryum fazinda hastalara nefes tutturularak
uygulanmaktadir. Kalp dozlarinda derin nefes tutma teknigi ile izlenen diisiis 6n planda
solunum hareketleri ile birlikte kalbin yer degistirmesine bagli olabilir. Perikard diyaframa
sik1 sekilde bagl oldugu icin kalp derin inspiryumda diyaframla birlikte asagiya dogru
itilmektedir. Ayrica derin inspiryumda gogiis On-arka capinin artmast ile birlikte kalp,

goglis kafesinde daha horizontal pozisyon almakta ve Ozellikle sol meme kanserli



hastalarda radyoterapi alanindan uzaklasmaktadir.

Bu teknikle tedavi yapilirken hasta solunumun derin inspiryum fazinda tedavi
pozisyonunda simule edilir ve planlama sistemlerinde hekimin belirlemis oldugu timor
voliimii ve saglikli doku voliimleri goz oniinde bulundurularak, bilgisayarin belirledigi,
yogunluk farkliliklar1 olusturulmus alanlardan tedavi plami yapilir. IMRT teknigiyle
uygulanan radyoterapiyle kiyaslandiginda sadece yiiksek risk altindaki normal dokular
degil hem de kars1 meme ve akciger dozlar1 daha iyi minimalize etdiyi, integral dozun,
tedavi zamaninin daha diisiik oldugu saptandi (55). Derin inspiryumda nefes tutuma
teknigiyle uygulana radyoterapinin avantaji solunum takip sistemi ve programi olan her
departmanda uygulana bilir olmasi, konvansiyonel yonteme kiyasla hem setup zamani hem
de tedavi zamanlar1 arasinda anlaml fark olmamas1 ve proton tedavisi gibi yontemlerle
kiyaslandiginda maliyetinin yiiksek olmamasidir. Dezavantaj1 her hastanin istenilen derinlik
ve siirede nefes tuta bilmemesi ve bazi hastalarin kalbin anatomik lokalizasyonuna bagli bu

teknikden fayda gormemesidir.

2.4.3. IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy)

Uc boyutlu konformal radyoterapinin gelistirilmis bir seklidir. Bilgisayarli planlama
sistemlerinde hekimin belirlemis oldugu tiimor voliimii ve saglikli doku voliimleri goz
oniinde bulundurularak, bilgisayarin belirledigi, yogunluk farkliliklar1 olusturulmusg
alanlardan tedavi yapilir. Boylece tiimorlii dokuyu yok edecek miimkiin olan en yiiksek
doz, normal dokuya en az hasar vererek uygulanabilir. IMRT tekniginde de sanal
simulasyon teknigi ile hasta hazirlanir ve planlama yapilir. Bu tedavi yonteminin avantaji,
konvansiyonel veya diger ii¢ boyutlu tedavi yontemlerine gore daha homojen doz dagilimi
saglamast ve yiiksek risk altindaki normal organ dozlarinin 6zellikle kalp ve ipsilateral
akciger dozlarinin daha diisiik olmasina imkan tanimasidir (27,28). Yapilan calismalarda
IMRT’ nin dezavantaji olarak 3BKRT kiyasla diisiik doz alan normal dokunun fazla
oldugu, karst meme ve akciger dozlarinin yiiksek olmasi, tedavi zamaninin uzun olmasi,
monitor unit sayisinin daha fazla oldugu ortaya konuldu (53). Bu da uzun sagkalima sahip

erken evre meme kanserli hastalarda sekonder malignansi riskini artirmaktadir.



2.4.4. Prone Meme Isinlama Teknigi

Batili kadinlarla kiyaslarsak Asiyali kadinlar hem anatomik farkliliklari, viicut kitle
indekslerinin yiiksek olmasi ve meme ¢apinin biiyiik olmasiyla secilir. Pendule ve ya meme
hacmi biiyilk olan hastalarda tedavi alam1 da genisledigi icin akciger ve kalp dozu
artmaktadir. Prone pozisyonda meme radyoterapisi 0zellikle meme hacmi biiyiik hastalarda
uygulana bilecek yoOntemlerdendir. Hastalar prone pozisyonda memeye Ozel prone
bordlarda sanal simulasyon teknigi ile simule edilir ve planlama yapilir. Prone pozisyonda
meme radyoterapisinin 6zelliyi tedavi alanin1 yani memeyi normal dokulardan izole etmek
ve boylece hedef hacimde homojen doz dagilimi saglamasiyla beraber akciger ve kalp
dozlarin1 da minimuma indirmektir. Dezavantaj olarak level I, II aksiller lenf nodlarinin
daha az doz almasi ve bu teknikle sadece secilmis hastalarin yani pendule memeye sahip,
aksilla tutulumu olmayan diisiik riskli hastalarin tedaviye alina bilinmesi gosterilmistir

(54).

2.4.5. Proton Isinlamasi

Proton tedavisi partikul tedavisinin bir cesidi olup ionize radyasyon kullanan
eksternal radyoterapi yontemidir. Yontemin en biiyiik 6zelliyi Bragg peak fenomenine
esaslanarak hedef hacimde maksimum dozlara ulasirken, tedavi alanindan uzaklasdik¢a
dozun keskin sekilde diismesidir. Diinyada meme kanseri radyoterapisinde proton tedavisi
kullanan cok az merkez var ve bu merkezlerin yaptiklar1 calismalarda proton tedavisiyle
uygulanan radyoterapilerde hedef hacimlerde maksimum dozlar elde ederken, normal
dokularin minimum doz aldig: tespit edilmistir. Proton tedavisinin diger eksternal tedavi
yontemleriyle (3BKRT, IMRT, Helical Tomoterapi) karsilastirlan Moon ve ark. prospektiv
ve dozimetrik calismasinda bu tedavi modalitesinin normal dokular1 korumada daha iistiin
oldugu gosterilmistir (53). Tedavinin dezavantaji maliyetinin yiiksek olmasi ve uzun donem

sonuglarinin daha olmamasidir.

2.5. RADYOTERAPI TOKSISITELERI

Radyasyon hasar1 direkt veya serbest radikaller ile indirekt etki yaparak hiicrelerde

hasar olugsmasiyla ortaya cikar. Radyoterapide temel amac tiimorlii dokuyu tahrip ederken



saglam dokulara minimal zarar vermektir. Radyoterapiye bagli yan etkileri akut
(radyoterapi sirasinda veya tedaviden sonra 4-6 ay zaman diliminde) ve gec (tedaviden 6

ay sonra ortaya cikan) olarak simiflandirilir (29).

2.5.1. Cilt toksisitesi

Meme radyoterapisi sirasinda olusan akut yan etkiler cogunlukla cilt reaksiyonlarina
baghdir. Ciltte minimal bir eritemden yas deskuamasyona kadar giden degisiklikler ve
bunlara bagl enfeksiyon gelisimi radyoterapinin artan dozlar1 ile izlenebilir. Yan
etkilerde kisinin cilt yapisi, hassasiyeti, viicut yapisi, yasi, kullanilan isinlarin tipi ve
enerjileri, radyoterapi alanlar1 etkin rol oynar (30,31). Meme cildinde ve tiim memenin
kendisinde ozellikle radyoterapiden 6 ay sonra daha bariz hal alan 6dem goriilmektedir. Bu
0dem goriiniimii areolada daha belirgin olabilir. Cogunlukla meme bas1 degisiklikleri 50
Gy’den once cok fazla izlenmez. Memedeki bu 6dem lenfatik akimi etkileyen sebebler;
ozellikle de aksiller diseksiyonun genisligi, aksillaya radyoterapi uygulanmasi ve
radyoterapi dozuna baglidir (31). Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi alan erken
evre meme kanserli olgularda orta-ileri derece fibrozis oranlar1 en fazla %10 civarindadir

(32).

2.5.2. Kalp toksisitesi

Adjuvan radyoterapiye baglh kardiyak sekeller onemle iizerinde durulmasi gereken
diger bir konudur. Akut toksisitede daha ¢ok iletisim ve ritm bozukluklar1 goriiliir. Kronik
etki kardiomiyopati seklindedir (30,31,33). Meme kanserli hastalarda postoperatif
radyoterapi ile kardiyak komplikasyonlar arasinda iligski arastirilirken, iyi 1sinlama teknigi
kullanilmis seriler goz 6niine alinmalidir; ciinkii radyoterapinin basarili olabilmesi i¢in 1yi
teknikle ve yeterli dozda verilmesi sarttir. Radyoterapi teknigi acisindan giiniimiiziin
sartlarina uygun olarak yapilmis olan randomize Stockholm I calismasinda hastalar
modifiye radikal mastektomiden sonra takip veya adjuvan radyoterapi kollarina randomize
edilmisler ve kardio-vaskiiler mortalite incelenmistir. 16 y1l ortalama takipten sonra, meme
kanseri disindaki 6liim nedenleri bakimindan 1sinlanan ve 1ginlanmayan gruplar arasinda bir

fark goriilmemis, genel sagkalimda istatistiksel anlamlilik sinirinda adjuvan radyoterapi
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yapilanlarda bir avantaj belirmistir. Ancak en yiiksek miyokard dozunu alan alt grupta (sol
tarafi, cobalt-60 ile tanjansiyel 1sinlananlar) iskemik kalp hastaligina bagh oliimler, hi¢
1sinlanmamislara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (relatif
risk: 3.2 p<0.05). Miyokarda daha az 1s1n alan hastalarda (toraks duvarit ve mamaria interna
zinciri elektron ile 1sinlanan veya sag tarafi 1sinlanan hastalar) boyle bir artis goriillmemistir
(34). Kardiyak toksisite mammaria interna radyoterapisine, radyoterapi teknigi ve
antrasiklin bazli kemoterapiye ve trastuzumaba baglidir. Yiiksek riskli hastalar (70 yas
tizeri, antrasiklin tedavisi almis olanlar, sol taraf 1sinlamasi yapilanlar) radyoterapi alanina
giren kalp voliimii ve kalbin aldig1 doz agisindan daha dikkatli ve yakindan izlenmelidir.
Cuzick 1949-1979 yillart arasinda mastektomi sonrasi adjuvan radyoterapi ve izleme alinan
10 randomize c¢alismanin metaanalizinde, kardiyak mortalitenin adjuvan isinlananlarda
arttigim gosterdi. Bu artis sol tarafi 1smlanan ve toplam radyoterapi dozu daha yiiksek olan

gruplarda daha belirgin durumdaydi (35).

Koroner Arterlerin Anatomisi

Koroner arterler, aorta ile myokard icindeki kapiller yatak arasindaki damar
yollaridir. Sag ve sol iki biiyiik koroner arter vardir.Sag ve sol koroner arterler karsilikli
aort kapak lifletlerinin arkasindan ¢ikarlar.Orifisleri sik olarak valsalva siniislenin iist 1/3
‘lindedir.Aortik kapagin oblik yerlesiminden dolay1 sol koroner arterin orifisi daha yukarda

ve arkadadir.

Sol anterior desendan arter (LAD)

Sol ana koroner arterden cikar ¢ikmaz pulmoner konusun hemen arkasinda birinci
septal dalim verir. LAD, kalp apexini dolandiktan sonra 1-2 cm ilerliyerek bifurkasyon
seklinde sonlanir. LAD’nin sol ventrikiile verdigi yan dallara diagonal arterler adi verilir.
Diagonal damarlar siiperiordan inferiora dogru isimlendirilir. LAD bircok septal perforotor
dallar ile septumun 6n 2/3” iinii ve apikal kismini besler. Diagonal arterler sol ventrikiiliin
anterolateral bolgesini beslerler. ilk iic diagonal arter cerrahi a¢idan onemlidir. Digerleri

cok incedir.
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Resim 2: Sol koroner arteriyel sistemin sag 6n oblik goriintiisii

2.5.3. Pulmoner toksisite

Erken evre meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan olgularda
semptomatik pnomoni, nadiren izlenmektedir. Genellikle derin yerlesimli tiimorlerde
yiiksek enerjili elektron boostlarinda alan altindaki akcigerde bu etki daha siddetli
goriilmektedir. Fakat bu oran ortalama %?2 civarindadir (36). Gagliardi’'nin ¢aligmasinda
meme kanserinde olusan pulmoner komplikasyonlar; erken donem radyasyon pnémonisi ve
gec donem akciger fibrozisi olarak pek ¢ok calismada oldugu gibi rapor edilmistir (33). Bu
caligmada akciger doz-voliim histogramlar1 c¢ikarilmas: sonrasi radyasyon pnomonisi
1s1nlanan akciger voliimiine bagli bulunmustur. 60 yas iizeri olgularda radyasyon pnomonisi
genclere gore daha fazla izlenmistir. Periferik lenfatik 1sinlama yapilan hastalarda akciger
apeksinde fibrozis hemen her zaman gelismesine ragmen, pnomoninin semptomatik hale

gelmesi %10’dan daha diisiik oranlarda (siklikla %1-12 arasinda) bildirilmektedir (31).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calismaya, Kasim 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda klinigimize meme koruyucu
cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi icin refere edilen hastalar alinmistir. Calismamiz
03.07.2012 tarihinde Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir (Ek-1).

3.1.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

1. 35-70 yas arasi

2. Invaziv duktal Ca tamli hastalar
3.Meme koruyucu cerrahi uygulanmis
4. Sol meme kanserli hastalar

5. KPS >70 olan hastalar

3.1.2. Cahsmadan dislanma kriterleri

1. Metastatik hastalar

2. Daha once radyoterapi uygulanmis hastalar
3.Sag meme kanserli hastalar

4. Uyum saglamayan hastalar

5. Lobular karsinoma tanili hastalar

6. Kooperasyon bozuklugu ve dil problemi olan hastalar

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya evre I-II sol meme kanserli secilmis 14 olgu dahil edildi. Tedavi karari

verilen hastalara tedavi planlamasi icin ¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT) Oncesi nefes

-----

kollar bas iistiine kaldirilak, SKLN 1sinlanan hastalarda boyun ters yone dondiiriilerek supin
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pozisyonda yatirildi ve sternumun bittiyi yere ksifoid kemigin lizerine infrared reflektif
markirli 6zel kutu yerlestirildi. Her hastaya meme bordunda tedaviye uygun pozisyon
verdikten sonra nefes tutma skalasini gorebildigi 3 boyutlu video gozliigii (Vuzix marka) ile
nefes tutma egitimi verildi. Egitim sonras1 her hastanin nefesini tuttugu andaki seviye ve bu
seviyenin 2 mm asagis1 ve yukarisinda olacak sekilde nefes tutma araligi belirlendi. Bu
aralik hastaya gosterilerek BT cekimi ve tedavi sirasinda da ayni aralik icinde nefesini
tutmasi Ogretildi. Hastanin medial ve lateral alan kenarlarina radyoopak belirleyiciler
yerlestirildi ve istenilen nefes araligi saglandiktan sonra Varian video-based Real-time
Position Management sistemi kullanilarak gorsel (3 boyutlu video gozliigii) ve isitsel
kilavuz esliginde, bilgisayarli tomografi (BT, GE marka Lightspeed 16) cihazinda derin

nefes tutma sirasinda ve ardindan serbest solunumda BT simulasyon yapildi (Resim 3).

Bara Vaatemnd T by § 1) (W Iy (@)
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Resim 3: BT simulasyon

Simulasyon sonrast 2 set halinde 2,5 mm’lik kesit kalinliginda elde edilen goriintiiler
planlama sistemine (Eclips Version 8.6) aktarildi ve ayn1 doktor tarafindan her hasta icin
tim tomografi kesitlerinde RTOG meme atlas1 esliginde hedef doku (meme, tiimor yatagi,
SKLN), normal dokular (kars1 meme, akciger, kalp, LAD, sag atrium, sol atrium, sag
ventrikul, sol ventrikul, medulla) tanimlandi. Kardiyak volimler Feng. M ve ark’lar1 (37)

tarafindan diizenlenmis kardiyak atlas esliginde cizildi (Resim 4).
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Resim 4: Calismamizda degerlendirilen hastalardan birinin kardiyak voliim ¢izimleri.

Normal dokular belirlendikten ve CTV 0,3 cm ciltten cekildikten sonra serbest
inspiryum ve nefes tutma teknigiyle ¢ekilen tomografilerin her ikisinin tedavi planlar1 aym
radyofizik uzmam tarafindan her iki BT setinde tanjansiyel alanlarda “field and field”

teknigi ile yapildi. (Resim 5).
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Resim 6: Serbest inspiryum ve nefes tutma teknigi arasindaki fark
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Planlama sonucunda her iki BT setinde klinik hedef hacim ve normal dokularin aldig
dozlar doz voliim histogramlarinda degerlendirildi ve karsilagtirildi. Ayn1 doktor tarafindan
onaylanan tedavi plant BT ile entegre linear akselerator cihazina (Varian Clinac DHX)
aktarildi. Hastalar her giin tedavi pozisyonunda yatirildiktan sonra ksifoidin 2 cm altina,
kameraya perpendikuler infrared reflektif markirli 6zel kutu yerlestirildi ve gorsel-isitsel
kilavuz esliginde Varian video-based RPM sistemi kullanilarak derin inspiryum fazinda
radyoterapi uygulandi. Her tedavi Oncesi, nefes tutma araligimin planlama Oncesindeki
referans araligr ile ayni1 olmasi saglanarak, kV ortogonal alan goriintiileri alindi. Bu
goriintiiler DRR goriintiileri ile karsilastirilarak set-up dogrulugu kontrol edildi ve hastalar

tedaviye alind1 (Resim 7).

¥ O|FOR- B0- 4 BILET-0dy

Resim 7: A. Setup B. AP ve lateral port degerlendirme
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hasta ozelliklerinin dagilim istatistikleri incelenmis, kategorik veriler yiizde (%),
kantitatif veriler ise ortalama + standart sapma (SS) olarak bildirimistir. Her iki plan
arasindaki dozimetrik farkliliklar normal dagilimhi degerler i¢in ¢ift kuyruklu eslestirilmis t
Test, digerleri i¢in ¢ift kuyruklu non-parametrik testler (simetrik ve asimetrik parametreler
icin sirasiyla Wilcoxon Signed-Rank Test ve Sign Test) kullamlmustir. Istatistiksel
anlamlhilik icin p < 0.05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler icin “Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 11.0 for Windows, Amerika” yazilimi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
klinigine 01.11.2012-30.04.2013 tarihleri arasinda basvuran meme koruyucu cerrahiyi
takiben adjuvan radyoterapi uygulanan 14 meme kanseri tanili hasta alinmistir. Hastalarin
medyan yast 51 (35-67)’dir. Hastalarin tiimii sol meme kanseri olup, cerrahi sonrasi
patolojik evrelemeleri: 10 hasta evre I, 4 hasta evre II ile uyumludur. Evre I meme
kanserinde sadece sol meme, evre II de sol meme ve ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlar1
tedavi alanma dahil edilmigstir. Olgularin hepsine  tim memeye 2 Gy/50 Gy,
supraklavikuler lenf nodlarina 2Gy/46Gy, ek doz olarak da postop tiimor yatagina 10-16
Gy doz tamimlandi. Fakat caligma verilerinin homojen olmasi i¢in tiim doz-vélim

histogramlar1 primer alandan (50Gy) degerlendirilerek hesaplandi.

4.1. DVH ANALIZLERI

Risk altindaki organ dozlarinda istenilen sinirlar saglandiktan sonra hedef voliim
sariglar1 degerlendirildi. Daha Once belirttigimiz kriterler dogrultusunda her iki yontem
kargsilastirildi. Nefes tutma teknigi serbest solunumda yapilan eksternal radyoterapide CTV,
CTV ortalama, CTVmaks, Dmaks, Dmaks% parametrelerinde iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (Tablo 1). CTV ortalama nefes tutmada %101,5 iken serbest inspiryumda
%101,7 bulundu. CTV%95 her iki yontemde de klinik kabul kriterlerimizin iizerinde olup,

derin nefes tutma ve serbest inspiryumda %99 (p=0,542) olarak bulundu.
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Tablo 1: Hedef voliim doz dagilimi karsilastirilmasi

Serbest Nefes Nefes tutma p
CTV Hacim, cc 1002,57 + 750,59 992,91 £ 761,06 0,955
CTYV ortalama, Gy 50,85 0,40 50,76 £ 0.62 0,527
CTV min, Gy 29,62 + 10,13 31,29 £ 10,68 0,687
CTV %95, Gy 47,84 £0,53 47,95 +0,92 0,542
D maks, Gy 54,90 + 0,57 54,67 + 0,81 0,217
D maks % 1,09 £ 0,01 1,08 + 0,03 0,184

Olgularin tiimiinde risk altindaki organlar ve hedef voliim sariglar1 belirlenen
kriterler cercevesinde karsilastirildi. Risk altindaki organlarin aldigi ortalama ve en yiiksek
dozlar karsilastirildi. Tiim risk altindaki organ dozlari klinik kabul kriterleri i¢indeydi.
Derin nefes tutma teknigi ile yapilan radyoterapi planlarinda serbest solunumla
karsilastirildiginda kalbin ortalama ve maksimum dozlarinda, 20Gy ve 40 Gy alan kalp
voliimlerinde istatistiksel anlamli azalma izlendi (Tablo 4). Sol ve sag ventrikiil maksimum
dozlar1 derin nefes tutma tekniginde anlamli olarak diisiikk saptanirken, ventrikiillerin
ortalama dozlarinda anlamliliga ulasmayan azalma izlendi. Derin nefes tutma teknigi ile
sol anterior desendan arter ortalama dozunda istatistiksel anlaml1 %38’lik azalma izlenirken
(15,7 £ 9,8 Gy’e karsin 9,8 +7,9, p=0,006), maksimum dozunda % 22.,4’liikk disiisle
anlamliliga dogru egilim (40,62 = 14,92Gy’ e karsin 31,51 £ 17,65, p=0,058) izlendi
(Tablo 2).
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Tablo 2: Kalp bosluklari, tiim kalp ve sol anterior desendan arter dozlar1

KALP
Ortalama, Gy
Maks, Gy
Min, Gy
Hacim, cc
V20Gy, %
V40Gy, %
LAD
Ortalama, Gy
Maks, Gy
Min, Gy
SOL VENTRIKUL
Ortalama, Gy
Maks, Gy
Min, Gy

SAG VENTRIKUL

Ortalama, Gy
Maks, Gy

Min, Gy

SOL ATRiYUM
Ortalama, Gy
Maks, Gy

Min3 Gy .

SAG ATRIYUM
Ortalama, Gy
Maks, Gy

Min, Gy

Serbest Nefes

3,53+1,81
46,03 + 8,39
0,47 £ 0,20

700,0 +162,2
4,25 +339

2,23+2,44

15,7 +9,8
40,62 + 14,92

1,46 + 0,37

5,20 + 3,31
44,35 + 8,72

0,86 + 0,29

3,00 £2,21
27,68 + 18,92

0,85 + 0,43

1,06 + 0,38
5,65 +£11,32

0,62 + 0,26

0,93 + 0,30
1,74 £+ 0,69

0,58 + 0,20

Nefes tutma

2,54 +1,43
39,59 + 13,19
0,52 + 0,20
661,9 +179,2
2,28 +2,44

0,90 +1,20

9,8 +7,9
31,51 + 17,65

1,40 0,51

3,46 +2,38
34,34 + 15,20

0,77 + 0,27

2,13 1,15
16,74 + 18,01

0,73 + 0,32

0,95 + 0,31
2,25 + 1,00

0,68 + 0,31

0,85 + 0,27

1,47 £ 0,42

0,54 + 0,17
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0,016
0,022
0,254
0,365
0,014

0,009

0,006
0,058

0,649

0,092
0,027

0,254

0,057
0,006

0,424

0,1
0,092

0,774

0,203
0,069

0,726



Sol akciger ve karst meme DVH’leri karsilastirildiginda derin nefes tutma tekniginde
ipsilateral akciger hacminde anlamli artis izlenmesiyle birlikte akcigerin ortalama ve
V20Gy dozlarinda anlamh fark saptanmamistir. Ayrica karst memenin aldig1 ortalama,

maksimum, V2Gy dozlarinda her iki teknik arasinda anlamli fark izlenmemistir (Tablo 3).

Tablo 3: Sol akciger ve karst meme DVH’leri

Serbest Nefes Nefes tutma p

Sol akciger

Hacim, cc 1327,06 + 371,73 1733,81 + 383,48 0,001
Ortalama, Gy 9,16 £ 3,88 8,38 £2,87 0,514
V5Gy, % 23,61 £ 11,54 22,55 +9,61 0,807
V20Gy, % 15,59 + 8,91 14,34 + 6,08 0,807
V30Gy, % 13,38 + 8,20 11,80 £ 5,09 0,774
Kars1 meme

Ortalama, Gy 0,66 + 0,30 0,57 £ 0,20 0,267
Maks, Gy 15,65 £ 16,75 5,69 £ 3,45 0,087
Min, Gy 0,11 £0,09 0,09 £ 0,04 0,581
V2Gy, % 2,43 +£221 1,84 £ 1,80 0,552
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5. TARTISMA

Meme koruyucu cerrahi uygulanmis erken evre meme kanserli hastalarda adjuvan
radyoterapi uzun donem lokal kontrol ve sagkalim avantaji saglamaktadir (22,38). Yapilan
calismalarda postoperatif radyoterapinin bu hasta popiilasyonunda lokal kontrolii arttirdigi
gosterilmistir (54,55). Bu nedenle postoperatif meme 1sinlamasi, giiniimiizde meme

koruyucu cerrahi uygulanmis hastalarin standart tedavisinin bir parcasidir.

Radyoterapi sagkalim ve lokal kontrolii artirmakla birlikte, radyoterapinin ge¢ yan
etkileri bu hastalarda onemli morbidite ve mortalite nedenidir (12). Ge¢ yan etkiler icinde
kardiyak komplikasyonlar hem goriilme sikligi, hem de klinik sonuglar itibari ile 6nem arz
etmektedir (34). Ozellikle koroner arter hastaligi riski radyoterapi alan meme kanserli
hastalarda uzun donemde belirgin Olgiide artmaktadir. 1970-1986 yillar1 arasinda
radyoterapi uygulanan 4414 meme kanserli hastanin 10 yillik uzun dénem takiplerinde,
internal mamaria lenf nodlarina radyasyon almis olan hastalarda genel popiilasyon oranlari
ile karsilastirildiginda myokard infarktiisii (HR:1,7), kalp yetmezligi (HR:2,7) ve kalp
kapak hastaligi (HR:3,2) riskinde artis oldugu tespit edilmistir (44). Harris ve ark, 1977-
1994 yillart arasinda radyoterapi alan evre I-II meme kanserli 961 hastanin uzun donem
takiplerinde, tedaviden 20 yil sonra sol meme 1sinlamasinda sag tarafli olanlara kiyasla
koroner arter hastaligr (%25’e karsin %10), miyokard infaktiisii (%15’e karsin %5) ve
kardiak 6liim oranlar1 (%6,4 vs.%3,6) daha yiiksek saptamistir (45). Jagsi ve ark, 1984-
2000 yillart arasinda radyoterapi alan evre I-II meme kanserli 800 hastada kardiak olaylar
degerlendirmistir. Iskemik kardiyak olay sikhigi bu hasta popiilasyonu icin beklenenden
daha diisiik saptanmasina ragmen, sol tarafli meme 1s1nlamasi1 ge¢ donem kardiyak riskini
anlamli 6lciide artirmistir (46). Marhin ve ark, retrospektif caligmada 1984-2000 yillart
arasinda sag (n=3666) ve sol (3781) meme kanseri nedeniyle adjuvan radyoterapi alan
hastalarda kardiyak oliim oranlart karsilastirilmistir. 7,9 yil izlem siiresi sonunda yas (60
yas ve iistii) ve fraksiyon dozunun (2 Gy ve iistii) kardiyak 6liim riskini degistirmedigi

saptanmustir (47).
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Radyoterapinin yani sira uygulanan kemoterapotik ajanlar ozellikle alkilleyici
ajanlar, antrasiklinler ve trastuzumab uzun donem kardiyak yan etki riskini kumiilatif
olarak artirmaktadir (6,7). Doksorubisin (45 mg/mz) ve siklofosfamid (500 mg/mz) verilen
299 meme kanserli hastanin dahil edildigi tek merkezli randomize calismada radyoterapi
alan hastalarin subgrup analizinde kemoterapi kiir sayisinin kardiak olaylar iizerine etkisi
arastirtlmistir. 6 yillik takipte 10 kiir kemoterapi uygulanan hastalarda kardiyovaskiiler
olaylarda baslangi¢ riske gore anlamli bir artis goriilmiistiir (48). Son yillarda erken evre
meme kanserlerinde de kullanilmaya baslanan trastuzumabin kardiyotoksisite orant %3-%7
iken, kemoterotik ajanlarla kombine edilmesi durumunda bu oran %27’ye kadar
yiikseltmektedir. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda azalma trastuzumabin en Onemli
gec yan etkisidir. Kardiyotoksisite orani yiiksek olan bu tedavi modalitelerin radyoterapi ile
kombine edilmesi kardiyak toksisite riskini artirmaktadir. Bu da uzun donem sagkalima
sahip erken evre meme kanserli hastalarda tedaviye bagli morbidite ve mortalite oranlarini

yiikseltmektedir (52).

Radyoterapi planlamasinda amag, bir taraftan tim meme dokusunda hedeflenene
yakin doz dagilimi elde etmek, diger taraftan normal dokularin aldig1 dozu olabildigince
diistirerek gec toksisiteyi azaltmaktir. Kalp, koroner arter ve akcigerlerin 1sinlanmasina
sekonder ge¢ yan etkileri azaltmak i¢in kullanilan yontemlerden birisi tedavi sirasinda derin
nefes tutma teknigidir. Kalp dozlarinda derin nefes tutma teknigi ile izlenen diisiis On
planda solunum hareketleri ile birlikte kalbin yer degistirmesine bagli olabilir. Perikard
diyaframa siki sekilde bagli oldugu i¢in kalp derin inspiryumda diyaframla birlikte asagiya
dogru itilmektedir. Ayrica derin inspiryumda gogiis on-arka capinin artmasi ile birlikte
kalp, gogiis kafesinde daha horizontal pozisyon almakta ve 6zellikle sol meme kanserli

hastalarda radyoterapi alanindan uzaklasmaktadir.

Calismamizda, derin nefes tutma teknigi ile radyoterapi hem gorsel, hem de isitsel
kilavuz egliginde uygulanmistir. Kombine kilavuz kullanimi hata oraninin azaltilmasi,
tedavi Kkalitesini artirilmasi, setup-tedavi siirelerinin kisaltilmas: agisindan 6nemlidir.
Literatiirde meme kanserli hastalarda kombine kilavuz esliginde nefes tutma teknigi
kullanilarak 2011 yilina kadar yapilmis olan tek ¢alisma Vikstrom ve ark’nin calismasidir
(39). Calismamizda, bu calismadan farkli olarak sadece sol tarafli meme kanseri olan

vakalar dahil edilmistir. Ayrica, adi gegcen calismada (39) derin inspiryumda RPM
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sistemiyle Olciilen gating amplitiid 2 mm, ¢alismamizda ise amplitiid araligit Smm olarak

belirlenmistir.

Calismamizda iki teknik arasinda hedef doku dozlar1 parametreleri agisindan anlaml

fark saptanmamis olup konuyla ilgili yapilan calisma sonuglariyla uyumlu bulunmustur.

Literatiirde, derin nefes tutma tekniginin kardiyak voliim {izerine etkileri net olarak
belirtilmemistir. Normalde derin inspiryumla akciger basinglarinin artmasina sekonder
kardiyak yapilarin kompresyonu ve kardiyak voliimiin kii¢iilmesi beklenmektedir. Vikstrom
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (39) kardiyak voliimde derin inspiryumda istatistiksel
anlamh artis izlenmekle birlikte, baska bir ¢alismada verilerimizle uyumlu olacak sekilde

kardiyak voliimde iki teknik arasinda anlamli fark bulunamamistir (41).

Calismamizda kalbin ortalama ve maksimum dozunda, 20 ve 30 Gy doz alan
voliimlerinde derin inspiryumda nefes tutma teknigi ile belirgin azalma izlendi. Kalbin
ortalama dozunda %39, kalbin maksimum dozunda %16, 20 Gy alan voliimde %46 40 Gy
alan voliimde %59,6’lik azalma izlendi. Sonug¢larimiz, konu ile ilgili yapilan calismalarin
sonuclart ile uyumlu olmakla birlikte, derin inspiryumda nefes tutma tekniginin
uygulanmasi ile izlenen doz diisiisleri, calisma popiilasyonlarindak: farkliliklara bagh
olarak degisiklik gostermektedir. Stranzl ve ark, 26 olguluk seride (4 hasta sag meme
kanseri) derin inspiryumda nefes tutma teknigi ile kalbin ortalama dozunun 1,3 Gy,
maksimum dozu 27 Gy, kalbin V20Gy %0,3, V30Gy %0,2 olarak bulmuslar (40).
Calismada sag meme kanserli hastalardan elde edilen verilerin de degerlendirilmesi
dozlarin daha diisiik saptanmasina neden olmus olabilir. Borst ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise, 19 hastanin verileri degerlendirilmis olup, kalbin ortalama dozu 1,7 Gy,
maksimum dozu 37,2 Gy bulunmustur. Bu calismada da 19 hastanin altistmin gogiis duvari

1s1nlamasi olmasina ragmen kalp dozlarn daha diisiik bulunmustur (42).

Sol ventrikul kalbin tanjansiyel alana dahil olan ve radyasyona maruz kalan en 6nemli
kismidir. Derin inspiryumda nefes tutarken tanjansiyel alandan kismen uzaklasmasi
nedeniyle bu teknikden en c¢ok fayda goren kalp voliimiidir. Literatiir esliginde
degerlendirdigimizde Borst ve ark’nin (42) calismasinda derin inspiryumda sol ventrikul
ortalama dozu 2,4 Gy, maksimum dozu 35,9 Gy olarak saptanmisken, bizim ¢alismada ise
sol ventrikulun ortalama doz degeri 3,46 Gy, maksimum dozu 34,34 Gy olarak

bulunmustur. Arastirmamizda sadece sol ventrikul dozlar1 degil, ayrica sag ventrikul ve
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atriumlarin aldig1 dozlar da degerlendirilmistir. Bu yapilarin aldigi dozlar agisindan iki
teknik arasinda istatistikel anlamli fark saptanmadi. Literatiir taramasinda, tiim kalp
bosluklarinin aldig1 dozlar1 degerlendiren tek bir ¢alisma bulunmus olup, bu calismada kalp
odaciklarinin doz ve voliimlerinde solunum sikliisii boyunca (serbest solunum, derin

inspiryum ve ekspiryum sonu) anlamli fark saptanmamustir (43).

Sol anterior desendan arter hem kalbin en ¢cok gelismis ve en genis miyokard alanini
besleyen epikardial damar1 olmasi, hem de sol ve anteriorda yerlesmesi itibari ile diger
koroner arterlerden daha fazla 6nem arzetmektedir. Radyoterapiye sekonder ge¢ donem
koroner arter hastaligr gelismesi durumunda LAD tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Calismamizda derin nefes tutma teknigi ile LAD ortalama dozunda istatistiksel
anlamli %38’lik azalma izlenirken, LAD maksimum dozunda % 22,4’liikk diisiisle
anlamliliga dogru egilim izlenmistir. LAD dozlarindaki azalma 6n planda LAD’nin derin
inspiryumda kalple birlikte RT alanindan uzaklasmasi ile agiklanabilir. LAD ve diger
koroner arterlerin proksimal kisimlarinin derin inspiryumda posteriora dogru yer
degistirmesi de doz diislisiine neden olabilir. Ayrica, nefes verme sirasinda LAD’nin
tortiozitesi (kivrimlhilik, egrilik) artmakta, derin inspiryumda ise LAD diizlesmektedir
(49,50). Tortiozite arttikca tomografik kesitlerde isaretlenen alanlar daha genis olmaktadir.
Bu da LAD’nin tomografi kesitlerinde farkli konturlanmasina ve volumetrik hacminin
degismesine neden olur. Sonug¢larimiz, Vikstrom ve ark. tarafindan yapilan ¢alismanin
sonuglart ile uyumlu olmakla birlikte (39), bu calismada hem serbest inspiryum hem de
derin nefes tutma sirasinda hesaplanan LAD ortalama ve maksimum dozlar1 calismamizda
saptanan degerlere oranla belirgin olarak diisiiktiir. Calismamizda sadece sol tarafli meme
kanseri hastalar1 degerlendirilirken, adi gecen calismaya sag meme kanserli hastalar da
dahil edilmistir. Calismalar arasinda LAD dozlar1 agisindan izlenen bu uyumsuzluk ¢alisma
popiilasyonlarindaki  farktan, secilen hastalarin anatomik yapilarindan ve voliim
tanimlamalarindan (kontrastsiz tomografi c¢ekilmesi, radyolog yardimi) kaynaklanmig
olabilir. Verilerin yetersiz olmasi nedeni ile LAD tolerans dozu ile ilgili esik deger
verilememekle birlikte otorlerin ortak goriisii LAD dozlarinin olabildigince diisiiriilmesi

yoniindedir.

Derin nefes tutma tekniginde ipsilateral akciger hacminde anlamli artis izlenmekle

birlikte akcigerin ortalama ve V20 Gy dozlarinda anlamli fark saptanmamistir. Derin
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inspiryumda tanjansiyel alana giren akciger volimii ve akciger absoliit dozunda artis
izlenmektedir. Buna ragmen, total akciger voliimiindeki artis miktarinin daha fazla olmasi
nedeni ile akcigerin aldigir rolatif doz diismektedir. Calismamizda ipsilateral akciger
ortalama dozu 8,38 Gy, akcigerin 20 Gy alan volimii %14,34 olarak bulunmustur.
Vikstrom ve ark’nin ¢alismasinda derin inspiryumda ipsilateral akcigerin ortalama dozu 5,9
Gy, 20 Gy alan volimii %10 olarak saptanmistir (81). Bu calisma ile karsilastirildiginda
hesapladigimiz ipsilateral akciger ortalama dozu ve 20 Gy alan voliimiiniin daha yiiksek
olmasinin nedenleri hastalarin derin inspiryumdaki akciger hacminin artisinin daha az

olmasina bagli olabilir.

Konuyla ilgili yapilan calismalari irdeledigimizde bazi1 calismalarda karsi memenin
bu teknige baglh daha yiiksek doz almasiyla ilgili verierin olmasi nedeniyle ¢alismamizda
kars1 meme dozlarin1 da degerlendirdik. Karsi memenin aldig1 ortalama, maksimum, V2Gy
dozlarinda iki teknik arasinda anlamh fark saptanmadi. Vikstrom.J ve ark. ve Stranz ve
ark’nin yaptig1 ¢calismalarda da karst meme dozlarinda anlamli fark bulunmamustir (39,40).
Yalniz Pederson ve ark’min yaptigi calismada karsi meme dozlarinda anlamili artis
saptanmistir (51). Bu sonu¢ on planda, bizim c¢alismadan farkli olarak yogunluk ayarli

radyoterapi tekniginin kullanilmasina bagli olabilir.
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6. SONUC

Meme kanseri tedavisinde radyoterapi yerini saglamlastirirken, memede uygun doz
dagilimim saglamak ve risk altindaki komsu organlarin aldigi dozun azaltmak igin cesitli
teknikler gelistirilmistir. Derin inspiryumda nefes tutma teknigi bu tekniklerden en
onemlisidir. Calismamizda 14 sol meme kanserli hastaya aym teknikle yapilan planlama
sonrast klinik hedef voliim ve normal doku dozlar1 degerlendirldi. Calisjmamizda derin
inspiryumda nefes tutma teknigi ile klinik hedef voliim dozlarinda azalma olmadan, kalp ve
LAD dozlarinda anlamh diisiis izlendi. Derin nefes tutma teknigiyle uygulanan
radyoterapi, uzun donem sagkalima sahip erken evre sol meme kanserli hastalarda uzun
donem kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak i¢in giinliik pratikde hem teknik hem

ekonomik ag¢idan uygulanabilecek ideal yontemlerden biridir.
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