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Meme Koruyucu Cerrahi Sonras1 Uygulanan Adjuvan Meme
Radyoterapisinde Meme Hacminin Risk Altindaki Kritik Organ
Dozlar1 Uzerindeki Etkisi

OZET

Amac¢: Meme koruyucu cerrahi uygulanan erken evre meme kanserinde adjuvan
radyoterapi, meme kanseri tedavisinin temel taglarindan biridir. Meme kanseri
radyoterapisinde temel amag, hedef hacim olarak tanimlanan meme dokusu, gogis
duvar1 ve/veya bolgesel lenf nodlarna radyoterapi uygularken cevredeki saglikli
dokular1 ve kritik risk altindaki organlar1 maksimum diizeyde korumaktir. Bu
caligmanin amaci, meme koruyucu cerrahi sonrast VMAT ile radyoterapi alan
hastalarda, meme hacminin doz homojenitesini ve kritik organ dozlarin1 olumsuz
yonde etkilemeye basladig1 bir esik hacim degeri saptamak ve bu esik hacim degerinin
risk altindaki organ (OAR) dozlar1 ile doz homojenitesi iizerindeki etkilerini

degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: 2020-2024 yillari arasinda SBU Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi kliniginde erken evre meme kanseri nedeniyle tiim
memeye 40 Gy/15fx ve SIB teknigi ile tiimor yatagina 48 Gy / 15 fx hipofraksiyone
meme radyoterapisi uygulanan 61 hastanin dozimetrik verileri retrospektif olarak

incelenmistir.

Bulgular: PTVmeme hacim biiyiikliigiiniin, PTVmeme nin D2%, D98%, D50%, Dmax
ve HI ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi saptanmamistir. D98% ile HI arasinda
giiclii negatif korelasyon (r=-0,926, p<0,001), tiim kalp doz metrikleri (MHD, V8Gy,
V16Gy, V20Gy) ile anlaml1 negatif korelasyon gdsterdigi saptanmistir (p<0,05). Genel
hasta kohortunda yapilan analizlerde, PTVmeme hacmi ile ipsilateral akciger V4Gy
(r=0,451, p<0,001), 6zofagus Dmax (r=0,312, p=0,015) ve Dmean (r=0,363, p=0,004)
ile spinal kord Dmax (r=0,318, p=0,013) arasinda anlamli pozitif korelasyon, kars1
memenin Dmean ile anlamli negatif korelasyon (r=-0,278, p=0,030) tespit edilmistir.
Alt grup analizinde ise PTVmeme hacmi >1200 cc olan hastalarda sag memeye

radyoterapi uygulananlarda karacigerin ortalama dozunda (Dmean), sol memeye



radyoterapi uygulananlarda ise kalp ortalama dozunda istatistiksel olarak anlamli bir

artis saptanmistir (sirastyla p=0,04, p=0,015).

Sonu¢: D98 ile HI ve kalp dozimetrik parametreleri arasinda negatif iligki
saptanmistir. PTVmeme hacmi arttikca ipsilateral akciger V4, 6zofagus ve spinal kordda
dogru orantil1 doz artis1 goriiliirken; karst memede ise ters orantili iligki saptanmistir.
Meme hacmi 1200 cc’nin iizerinde olmasi sag§ meme kanserlerinde karaciger, sol

meme kanserlerinde ise kalp dozunun artmasina neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Meme koruyucu cerrahi, adjuvan radyoterapi, kritik organ dozlar1
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The Effect of Breast Volume on Critical Organ at Risk Doses in
Adjuvant Breast Radiotherapy After Breast-Conserving Surgery

ABSTRACT

Aim: Adjuvant radiotherapy is a cornerstone of breast cancer treatment for patients
with early-stage disease who have undergone breast-conserving surgery. The primary
goal in breast cancer radiotherapy is to deliver radiation to the target volume—defined
as the breast tissue, chest wall, and/or regional lymph nodes—while maximally sparing
the surrounding healthy tissues and critical organs at risk. The purpose of this study is
to determine a threshold breast volume for patients receiving radiotherapy with VMAT
after breast-conserving surgery, at which dose homogeneity and critical organ doses
begin to be adversely affected, and to evaluate the effects of this threshold value on

organ at risk (OAR) doses and dose homogeneity.

Materials and Methods: The dosimetric data of 61 patients who underwent
hypofractionated breast radiotherapy for early-stage breast cancer at the Radiation
Oncology Clinic of the University of Health Sciences (UHS) Prof. Dr. Cemil Tascioglu
City Hospital between 2020 and 2024 were analyzed in a retrospective study. The
treatment consisted of 40 Gy in 15 fractions (fx) to the whole breast and a simultaneous

integrated boost (SIB) of 48 Gy in 15 fx to the tumor bed.

Results: No statistically significant relationship was found between the breast PTV
(Planning Target Volume) size and the breast PTV's D2%, D98%, D50%, Dmax, and
Homogeneity Index (HI). A strong negative correlation was identified between D98%
and HI (r=-0,926, p<0,001), and D98% also showed a significant negative correlation
with all heart dose metrics (Mean Heart Dose- MHD, V8Gy, V16Gy, V20Gy)
(p<0,05). In the analysis of the overall patient cohort, a significant positive correlation
was found between the breast PTV volume and the ipsilateral lung V4Gy (r=0,451,
p<0,001), esophagus Dmax (r=0,312, p=0,015) and Dmean (r=0,363, p=0,004), and
spinal cord Dmax (r=0,318, p=0,013). A significant negative correlation was detected

between the breast PTV volume and the contralateral breast's Dmean (r=-0,278,

Xii



p=0,030). In the subgroup analysis of patients with a breast PTV volume >1200 cc, a
statistically significant increase was found in the mean liver dose (Dmean) for those
who received radiotherapy to the right breast, and in the mean heart dose for those who

received radiotherapy to the left breast (p=0,04 and p=0,015, respectively).

Conclusion: A negative correlation was found between D98% and the Homogeneity
Index (HI), as well as with cardiac dosimetric parameters. As the breast PTV volume
increases, a directly proportional dose increase is seen in the ipsilateral lung V4,
esophagus, and spinal cord, whereas an inverse relationship was found for the
contralateral breast. A breast volume exceeding 1200 cc leads to an increased liver
dose in right-sided breast cancers and an increased heart dose in left-sided breast

cancers.

Keywords: Breast conserving surgery, adjuvan radiotherapy, organ at risk doses

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir ve
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (1). Tedavi yaklasimlar1 multidisipliner
olup cerrahi, radyoterapi (RT), kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavileri
icermektedir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan erken evre meme kanserinde,
adjuvan radyoterapi meme kanseri tedavisinin temel taglarindan biridir (2). Literatiirde
cok sayida randomize kontrollii calisma ve meta-analizde, MKC sonras1 uygulanan
tiim meme 1ginlamasimin (Whole Breast Irradiation - WBI) ipsilateral meme niiksii
riskini belirgin sekilde azalttigi ve bazi hasta alt gruplarinda sagkalim oranlarini
tyilestirdigi kanitlanmistir (2,3). Bu nedenle kilavuzlarda, MKC uygulanan hastalarda

adjuvan RT standart bir tedavi bileseni olarak onerilmektedir (4).

Meme kanseri radyoterapisinde temel amag, hedef hacim olarak tanimlanan
meme dokusu, gogiis duvari ve/veya bolgesel lenf nodlarina (aksiller, supraklavikular,
internal mammarian) uygun ve homojen bir radyasyon dozu verirken, cevredeki
saglikli dokular1 ve risk altindaki kritik organlari (Organs at Risk - OARs) maksimum
diizeyde korumaktir (5). Meme kanseri radyoterapisinde baglica kritik organlar kalp
ve Ozellikle sol 6n inen koroner arter (LAD), akcigerler, kontralateral meme, 6zofagus,
spinal kord, karaciger ve brakiyal pleksustur (5). Kritik organlarin maruz kaldig
istenmeyen dozlar, tedaviye bagl erken ve geg toksisitelerle sonuglanabilmektedir (6).
Sol tarafli meme kanseri radyoterapisinde kalp ve LAD'nin aldig1 doz, radyasyona
baglh kardiyak hastaliklar (6rn. koroner arter hastalifi, perikardit, kardiyomiyopati,
kapak hastaliklar1) ve major koroner olaylar riskini artirabilmektedir (7). Ipsilateral
akcigerin doz almasi, radyasyon pndmonisi ve ilerleyen donemde pulmoner fibrozis
riskini beraberinde getirebilir (8). Kontralateral memeye ulasan sacilan radyasyon
dozu 6zellikle hasta geng yasta (<40 yas) ise uzun donemde ikincil kontralateral meme

kanseri gelisme riskini artirabilmektedir (9).

Adjuvan RT'nin sagkalim tizerindeki olumlu etkileri ile OAR toksisitesine
bagl potansiyel morbidite ve mortalite riski arasinda hassas bir denge kurulmasi
gerekmektedir. Ozellikle erken evre meme kanseri hastalariin uzun yasam

beklentileri goz dniine alindiginda, kalp ve akciger gibi kritik organlarin korunmasi ve



ikincil kanser riskinin azaltilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir (2,10). Meme hacmi gibi
hastaya 0zgili faktorlerin bu dengeyi nasil etkilediginin anlagilmasi, optimal tedavi
planlamasi i¢in kritik bir unsurdur. Memenin sekli ve buyiikliigiindeki farkliliklar
radyoterapi planlamasini 6nemli 6l¢iide etkileyebilmektedir. Literatiirde 'biiyiik meme'
tanim1 konusunda bir standardizasyon bulunmamakla beraber meme boyutunu
tanimlama yOntemleri, siityen kap oOlgiisiinden, alanlar arasi ayrim mesafesinden,
Klinik Hedef Hacim (CTV) veya Planlama Hedef Hacminin (PTV) BT tabanh

hacimsel ol¢timlerine kadar degismektedir (11).

Meme hacminin birgok ¢aligmada radyasyon doz homojenitesinin
saglanmasinda &nemli bir rol oynadig1 ortaya konmustur. Ozellikle biiyiik memelerde
doz homojenliginin azalmasinin, tedavi sonuglarini olumsuz yonde etkileyebilecegi
gosterilmistir.  Caligmalarda biiylik hacimli memelerde, doz homojenitesindeki
bozulmanin yani sira tedavi siiresince ve sonrasinda artmig meme agrist ve suboptimal
kozmetik sonuglar gibi yan etkilerin goriilme riskinin de arttig1 bildirilmistir.
Radyoterapi sirasinda gelisebilecek yan etkilerin insidansi ve siddeti, tedavi planindaki
doz homojenitesiyle dogrudan iligkili oldugundan planlamada optimal doz

homojenliginin temin edilmesi kritik 6neme sahiptir (12—14).

Gegmiste meme radyoterapisi agirlikli olarak konformal radyoterapi
teknikleriyle uygulanirken tedavi cihazlar1 ve planlama sistemlerindeki gelismeler
giinimiizde Volimetrik Modiile Ark Tedavisi (VMAT) ve Yogunluk Ayarli
Radyoterapi (IMRT) gibi ileri tekniklerin daha sik tercih edilmesine olanak
saglamistir. Ug boyutlu konformal radyoterapi (3B-KRT) ile karsilastirildiginda IMRT
ve VMAT gibi ileri teknikler, hedef hacim uygunlugunu ve doz homojenitesini artirma
potansiyeline sahiptir. Bu durum, basta kalp ve akcigerler olmak {izere OAR’lerin daha
etkin korunmasina olanak taniyabilirken; diger yandan komsu dokulara yayilan diisiik
doz radyasyon miktarinda bir artisa neden olabilme riskini de beraberinde

getirmektedir (15).

Bu calismanin amaci, meme koruyucu cerrahi sonrast VMAT ile radyoterapi
alan hastalarda, meme hacminin doz homojenitesini ve kritik organ dozlarin1 olumsuz
yonde etkilemeye basladig bir esik degeri saptamak ve bu esik degerin OAR dozlari

ile doz homojenitesi tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Meme kanseri, kiiresel Olgekte kadin sagliginmi tehdit eden baslica
malignitelerde birinci sirada yer almakta ve 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul
edilmektedir. GLOBOCAN 2022 verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 2,3 milyon
yeni meme kanseri vakasi teshis edilmis olup; bu say1 tiim yeni kanser vakalarinin
%11,6'sina denk gelmektedir. Diinya genelinde yasam boyu meme kanseri gelisme
riski yaklagik her 8 kadindan 1'i olarak tahmin edilmekle birlikte bu oranin Bolge ve
Insani Gelisme Endeksi'ne (HDI) gore onemli farkliliklar sergiledigi goriilmektedir.
Mortalite bakimindan degerlendirildiginde ise GLOBOCAN 2022 verilerine gore,
diinya genelinde yaklasik 670,000 kadin meme kanseri nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Bu durum, meme kanserini kansere bagli genel mortalite nedenleri
arasinda 4. siraya, kadinlar arasindaki kanser oOliimlerinde ise birinci siraya
yerlestirmektedir (1). Tiirkiye’de ise Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, 2020
yilinda tiim yas gruplar1 ve her iki cinsiyet dahil yeni meme kanseri tanisi alan hasta
sayist 24,175 olup bu rakam tiim kanser vakalarinin %10,3'linli olusturmaktadir. Ayni
yil icerisinde meme kanseri nedeniyle 6len hasta sayisi ise 7,161 olarak kaydedilmis
olup, bu da tiim kanser 6liimleri iginde %35,7’lik bir oran1 temsil etmektedir. Bu veriler,
meme kanserinin Tirkiye’deki saglik sistemi {lizerindeki 6nemli etkisini ve Gliim

oranlarini ortaya koymaktadir (16).

Meme kanserinin kiiresel yaygiliginin yani sira insidansindaki artis egilimi de
dikkat c¢ekicidir. Bu artig, ozellikle yasam tarzlarinin Batililagtigi (6rnegin; lireme
aligkanliklarindaki degisiklikler, beslenme, obezite, fiziksel inaktivite) gecis
siirecindeki iilkelerde daha belirgindir (17). Yiiksek gelirli tilkelerde yillik insidans
artis hizlar1 daha stabildir (yillik <%0,5) ancak Afrika'nin bazi bolgeleri gibi
gelismekte olan bolgelerde artig hizlar (yillik >%5) ¢ok daha dikkat ¢ekicidir (18).
IARC (Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi) projeksiyonlari, kiiresel meme kanseri
yukiiniin gelecekte dnemli dl¢iide artacagini ongérmektedir. 2040/2050 yilina kadar
yillik yeni vaka sayisinin 3 milyonu, 6liim sayisinin ise 1 milyonu asabilecegi tahmin

edilmektedir (1).



2.2. ANATOMI

Meme dokusu, pektoralis major ve serratus anterior kaslarinin tizerindeki derin
pektoral fasyada, sternum ile orta aksiller hat arasinda ve genellikle 2. ile 6. kostalar
seviyesinde bulunur. Meme, yiizeysel pektoral fasya ile sarilidir ve Cooper
ligamentleri (fibroz septalar) ile desteklenir. Yapisinda kan damarlari, sinirler,
lenfatikler ve yag dokusu barindirir. Arteriyel kanlanmasi baglica internal torasik ve
lateral torasik arterlerden; vendz drenaji ise internal torasik, aksiller ve posterior
interkostal venlerden saglanir. Memenin lenfatik drenaji, lenfi tek yonlii bir akimla
aksiller, internal mammaryan ve supraklavikiiler lenf diigiimlerine tasir. Lenfatik
mimarinin bu dagilimi, sentinel lenf nodu biyopsisi ve radyoterapi planlamasinda

belirleyici bir faktordiir (19).

2.3. HISTOLOJI

Meme dokusu temel olarak glandiiler epitel (duktuslar ve lobiiller) ve
destekleyici stromadan olusur. Glandiiler sistem yaklasik 15-20 lob igerir. Her bir lob
ise terminal duktolobiiler {initelerden (TDLU) meydana gelen daha kiigiik yapilar olan
lobiillere ayrilir. Memenin temel fonksiyonel ve histolojik birimi olan TDLU'lar, igte
liiminal epitel hiicreleri ve dista kontraktil miyoepitelyal hiicreler ile ¢evrili duktus ve
alveollerden olusur. Benign ya da malign patolojilerin ¢ogunlugu bu bdélgelerden

koken almaktadir (20).

Meme dokusunun gelisimi, embriyolojik donemde baslar, pubertede duktal
dallanma ve TDLU olusumu ile hizlanir. Russo ve ark., dinlenme halindeki eriskin
memesinde farklilagma derecelerine gore Lobiil Tip 1 (en az farklilagsmis), Tip 2 ve
Tip 3 (daha farklilasmis) yapilarin1 tanimlamistir. Memenin tam farklilagmasi ve
fonksiyonel olgunluga erigsmesi ise gebelik ve laktasyon donemlerinde (Lobiil Tip 4)
gergeklesir (21). Meme kanseri patogenezinde memenin bu histolojik yapisi ve
farklilasma derecesi kritik rol oynar. Kanserlerin ¢ogunlugunun TDLU'lardan,
ozellikle de proliferatif aktivitesi yiiksek ve hormonal etkilere daha agik olan, az
farklilagsmig Lobiil Tip 1 yapilarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Erken yasta tam
siireli gebeligin, memede daha farklilagsmig lobiiler yapilarin (Lobiil Tip 3) oranim
artirarak kansere karsi koruyucu bir etki sagladigi bilinmektedir (21). Ayrica, meme
kanserlerinin heterojen yapisinin, farkli gelisim asamalarindaki meme kok veya

progenitdr hiicrelerinden koken alabilecegi one siiriilmiistiir. Benign proliferatif



lezyonlar genellikle hem liiminal hem de miyoepitelyal hiicre proliferasyonunu

icerirken, invaziv kanserlerin biiyiik bir kismi liiminal hiicre fenotipini sergiler (19).
2.4. PATOLOJI

Meme kanserleri baglica karsinoma in situ (non-invaziv) ve invaziv karsinom
olarak ikiye ayrilir. Invaziv karsinomlar arasinda en yaygin olani, vakalarin %70-80'ini
olusturan invaziv duktal karsinomdur. Daha nadir olarak invaziv lobiiler karsinom
goriiliir ve invaziv meme kanserlerinin yaklasik %8'ini temsil eder. Ozellikle hormon
replasman tedavisi uygulanan kadinlarda daha sik tespit edilir. Bu alt tipte, invaziv
duktal karsinomlara kiyasla 0Ostrojen reseptdrii (ER) pozitifligine daha fazla
rastlanmaktadir. Ayrica diger meme kanseri alt tiplerine gore bilateralite veya

multisentrisite goriilme egilimi de daha yiiksektir (22).

Bazal membran1 gegmemis, invazyon yapmayan malign epitel hiicrelerinin
cogalmasiyla karakterize olan duruma Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) denir.
DKiS'nin aksiller lenf nodlarina metastaz yapma riski %1-2 oranindadir. DKIS tanisi
alan her ii¢ hastadan yaklasik birinde, takip eden 10 yil igerisinde invaziv kanser
gelisme riski bulunmaktadir (22). Bunlarin disinda daha az siklikla goriilen miks
duktal/lobiiler, tiibiiler, miisindz, mediiller ve papiller karsinomlar gibi alt tipler de

mevcuttur (22).

Meme kanserinin smiflandirilmasinda histopatolojik 6zelliklerin yaninda
molekiiler gen ekspresyon profilleri de biiyilk onem tagimaktadir. Molekiiler
simiflandirma hastaligin prognozu, tedavi stratejisinin belirlenmesi ve tedaviye
alinacak yanitin 6ngoriilmesi acisindan kritik bir rol oynamaktadir. ER, progesteron
reseptorii (PR), HER2 ve Ki-67 gibi belirtecler kullanilarak meme kanserleri 3 temel
alt gruba ayrilir. Tiimoriin hormon reseptérii (HR) pozitif kabul edilmesi igin,
immiinohistokimyasal (IHK) boyamada ER ve PR'nin en az %]l oraninda pozitif
olmast gerekir. HER2 pozitif olarak kabul edilmesi i¢in ise immiinohistokimyasal
olarak hiicre zarinda 3+ seviyesinde boyanma veya floresan/kromojenik in situ
hibridizasyon yontemleriyle gen amplifikasyonunun dogrulanmasi sarttir. ER ve PR
reseptorlerinin pozitif oldugu "luminal alt grup", meme kanserleri i¢inde en sik

karsilasilan tiptir. Bu grup, hiicre cogalmasini gdsteren Ki-67'nin boyanma seviyesine



gore kendi i¢ginde Luminal A ve Luminal B olarak ikiye ayrilir. Luminal A genellikle
diisiik gradeli tiimorlerden olusan ve daha iyi bir prognoza sahipken, Luminal B
grubunda HER2 pozitifligi de goriilebildiginden daha yiiksek gradeli ve gorece daha
kotii bir prognoza sahiptir (22).

"HER2 zengin alt grup" HER2 ekspresyonu pozitif olup cogunlukla ER ve PR
negatifligi ile beraberdir ve tiim vakalarin yaklasik %10-15'ini olusturur. Triple (iiglii)
negatif alt grup ise hem ER ve PR hem de HER2'nin negatif oldugu tiptir. Tiim gruplar
arasinda en kotii prognoza sahip olan bu alt tipin, BRCA1/2 gen mutasyonlari ile
iliskili olabilecegi de bilinmektedir. Ostrojen ekspresyonu %1 ila %10 gibi diisiik
seviyelerde olan tiimorlerin klinik davranig olarak iiclii negatif tiimorlere benzedigi

diistiniilmektedir (22).

Tablo 1. Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama (22)

Molekiiler alt grup ER/PR HER2B Ki67
Luminal A + - <%14
Luminal B + +/- >%14

HER2B - + Diistik/Yiiksek
Triple Negatif - - Diisiik/Yiiksek

2.5. MEME KANSERI iCIiN RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri risk faktorleri, hastalifin gelisme olasiligini 6nemli Olciide
etkileyen ¢ok sayida genetik, hormonal, yasam tarzi ve iireme gibi ¢ok sayida unsuru
kapsar. Bu unsurlar degistirilemeyen ve degistirilebilen risk faktorleri olarak 2 grupta

incelenebilir.

2.5.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
e Cinsiyet: Vakalarin biiylik cogunlugu kadinlarda goriiliir (23).

e Yas: Risk yasla birlikte 6nemli 6l¢iide artar, global olarak vakalarin ¢ogu 50
yasindan sonra teshis edilir (24).

e Genetik Yatkinlik ve Aile Oykiisii: Ailede meme kanseri oykiisii (6zellikle
birinci derece akrabalarda, erken yasta baslangig, bilateral hastalik, over kanseri)
riski 6nemli Olgilide artirir. Ayn1 zamanda BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11,
CDHI1 gibi yiiksek penetransli genlerdeki kalitsal mutasyonlar yiiksek risk
tasimaktadir (25,26). Askenaz Yahudi kokenli bireylerde belirli gen



mutasyonlarinin daha sik goriilmesi nedeniyle meme kanseri goriilme riskinin

daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (25).

e Ureme Faktorleri (Endojen Hormon Maruziyeti):

@)

o

o

o

Erken Menars (<11-12 yas): Riski artirir (Rélatif risk (RR) ~1,1-1,9) (27).
Gec Menopoz (>55 yas): Riski artirir (RR ~1,1-1,9) (27).

Dogurganlik ve ilk Dogum Yast: Hi¢ dogum yapmamis olmak (nulliparite)
riski artirir. Ilk tam siireli gebeligin 30-35 yasindan sonra olmast riski artirir.
Cok sayida dogum yapmak meme kanseri riskini azalttig1 diisiiniilmektedir
(27).

Emzirme: Ozellikle uzun siireli emzirme koruyucu etki gdsterir (27)-

Meme Yogunlugu: Mamografide yiiksek meme yogunlugu riski artirir (27).

Kisisel Oykii: Daha 6nce meme kanseri gegirmis olmak veya bazi benign meme

hastaliklar1 (atipik hiperplazi, LCIS gibi) riski artirir (27).

Irk/Etnisite: insidans ve mortalite agisindan farkliliklar mevcuttur (6rn. ABD'de

Beyaz kadinlarda daha yiiksek insidans, Siyah kadinlarda daha yiiksek mortalite)
(27).

2.5.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Eksojen Hormon Kullanimau:

@)

Kombine Ostrojen-Progestojen Hormon Replasman Tedavisi (HRT):
Ozellikle uzun siireli (>5 y1l) kullanim riski artirir (27).

Oral Kontraseptifler (Kombine): Mevcut/yakin zamanda kullanim riski
hafif¢e artirir (27).

Dietilstilbestrol (DES) Maruziyeti: Intrauterin maruziyet veya annenin

kullanimu riski artirir (27).

Alkol Tiiketimi: Riski artirdigina dair kanitlar mevcuttur (RR ~1,10). Etkisi doz

bagimhidir ve giivenli esik degeri tanimlanmamuistir (27).

Obezite/Viicut Yaghhgi: Postmenopozal obezite riski artirir. Premenopozal

obezite koruyucu olabilir (26).

Iyonize Radyasyon Maruziyeti: Ozellikle geng yasta gdgiis bolgesine

radyoterapi dykiisii (6rn. Hodgkin lenfoma tedavisi) riski 6nemli dl¢iide artirir.

Meme kanseri radyoterapisi sirasinda karst memenin aldigi radyasyon dozu,

ozellikle 40 yas alt1 kadinlar i¢in bir risk faktortidiir (9).



2.6. MEME KANSERINDE KULLANILAN TANI YONTEMLERI

Meme kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri, hastaligin
teshis edildigi evredir. Lokalize evrede yakalandiginda, 5 yillik goreceli sagkalim
orani %99'un iizerinde olup; bolgesel lenf nodlarina yayildiginda bu oran %87'ye, uzak
organ metastazi yaptiginda ise dramatik bir sekilde %32'ye diismektedir (28). Benzer
sekilde, tan1 aninda tiimoér boyutu kiigiik olan (T1 tiimor, ¢cap1 2 cm'den kiigiik)
hastalarda 10 yillik sagkalim orani yaklasik %85 iken daha biiyilik tiimoérlerle (T3
tiimdr) basvuran hastalarda bu oran %60'n altina inmektedir (28). Bu veriler, erken
taninin hayatta kalma oranlarin1 ne denli olumlu etkiledigini ve dolayisiyla tani
yontemlerinin  gelistirilmesinin ve etkin kullaniminin hayati 6nem tasidigini

gostermektedir.

Erken tani, sadece sagkalim oranlarini artirmakla kalmaz ayni zamanda
hastalarin daha uzun ve tiretken yasamlar stirmesine olanak tanir. Genellikle daha az
invaziv ve daha kisa siireli tedavi segcenekleri sunarak hem hastanin yagam kalitesini
iyilestirir hem de saglik sistemi {izerindeki yiikii ve tedavi maliyetlerini azaltir.
Hastalarin is giicline daha erken donmesiyle bireysel ve toplumsal ekonomik kayiplar
da minimize edilir. Boylece etkili erken tani programlar1 sayesinde sadece tibbi
faydalar saglanmakla kalmayip, ayni zamanda 6nemli uzun vadeli sosyoekonomik

kazanimlar da sunulabilmektedir.

2.6.1. Meme Kanserinde Tarama

Meme kanseri tarama kilavuzlari, hastaligin erken evrede saptanarak
mortalitenin azaltilmasinda kilit bir rol oynamaktadir. ABD Onleyici Hizmetler Gorev
Giicii (USPSTF), 2024 yilinda meme kanseri tarama Onerilerini gilincelleyerek,
ortalama risk grubundaki kadinlarin 50 yas yerine 40 yasindan itibaren her iki yilda
bir mamografi ile taranmaya baglamasini tavsiye etmistir. Bu onemli degisikligin
ardindaki temel nedenlerden biri, 6zellikle 40'l1 yaglarinda meme kanseri tanisi alan ve
genellikle daha agresif tiimorlere sahip olma olasilifi daha yiiksek olan bazi
demografik gruplarda hastaligin erken teshisinin énemine dair artan farkindaliktir.
USPSTF'nin bu yeni durusu, Amerikan Kanser Dernegi (ACS) ve Amerikan Radyoloji
Koleji (ACR) gibi diger 6nde gelen kuruluslarin onerileriyle daha uyumlu bir hale
gelmistir. Bu kuruluglarin ¢ogu, kadinlarin 40 yasinda taramaya baglamasini veya bu

secenegin kendilerine sunulmasini énermektedir (29).



2.6.2. Geleneksel Goriintiilleme Yontemleri

2.6.2.1.Mamografi

Mamografi, memenin diisiik dozda iyonlastirict X-iginlart kullanilarak
goriintiilendigi bir radyolojik incelemedir. Tarama mamografisi, semptomlar ortaya
ctkmadan kanserin erken belirtilerini saptamay1 hedeflerken tanisal mamografi mevcut
bir bulgunun detayli degerlendirilmesine olanak tanir. Mamografinin duyarliligi %75-
90, 6zgilligl %90-95 araliginda bildirilmektedir. Mamografi, meme kanserine bagh
Olim oranlarimi azalttig1 kanitlanmis tek tarama yontemidir ve bu nedenle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayni zamanda uygun maliyetli ve erisilebilir tarama
yontemleri arasindadir. Mamografinin en 6nemli limitasyonlarindan biri her ne kadar
meme kanseri taramalarinda diisiik dozda olsa da iyonlastirict radyasyon kullaniliyor
olmasidir. Diger bir o6nemli kisithlik, meme yogunlugu arttikca yontemin
duyarliligimin azaliyor olmasidir. Geng¢ kadinlarda meme dokusu genellikle daha
yogun olmasi, mamografinin dogrulugunun bu yas grubunda daha diisiik olabilmesine

ve yanlis pozitif sonuglara yol acabilmesine neden olabilir (28).

2.6.2.2. Ultrasonografi:
Meme ultrasonografisi, yliksek frekansli ses dalgalarinin kullanilarak meme

dokusunun kesitsel goriintiilerinin elde edildigi non-invaziv bir goriintiileme
yontemidir. Ultrasonografinin meme lezyonlarini saptamadaki duyarliligi %80-89,
ozgulligii ise %34-88 arasinda degismektedir. Ultrasonografi, iyonlastirici radyasyon
icermemesi, yaygin olarak erisilebilir olmasi, goreceli olarak diisiik maliyetli olmas1
ve ger¢ek zamanli goriintiileme saglamasi gibi dnemli avantajlara sahiptir. Hasta
uyumu genellikle iyidir. Ozellikle yogun meme dokusuna sahip kadinlarda
mamografiye tamamlayict bir yontem olarak kullanildiginda, mamografide tespit
edilemeyen kanserlerin saptanmasina yardimci olabilir. Kistik ve solid kitlelerin ayirt
edilmesinde oldukga etkilidir. Stipheli lezyonlardan igne biyopsisi alinmasi sirasinda
rehberlik amaciyla da siklikla kullanilir. Klinisyenin tecriibesine gore basar1 oraninin
degismesi ve meme kanserinin erken bir bulgusu olabilen mikrokalsifikasyonlar
saptamada mamografiye gore yetersiz kalabilmesi ultrasonografinin en Onemli

kisitlamalari olarak gdze carpmaktadir (28).



2.6.3. Gelismis Goriintiileme Yontemleri

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI), meme kanseri tanisinda, 6zellikle
belirli klinik senaryolarda ve yiiksek riskli bireylerin taranmasinda 6nemli rol oynayan
gelismis bir gorlintiileme yontemidir. Standart meme MRI'ya ek olarak, doku hakkinda

daha fazla fonksiyonel bilgi saglayan ¢esitli 6zel MRI teknikleri de mevcuttur (28).

2.6.3.1.Standart Meme MR
Meme MRI, iyonlastirici radyasyon kullanmadan, gii¢lii bir manyetik alan ve

radyo dalgalar1 araciligiyla memenin detayli kesitsel goriintiilerini olusturan bir
tekniktir. Genellikle tiimoérlerin daha iyi goriintiilenebilmesi i¢in intravendz
gadolinyum bazli bir kontrast madde enjeksiyonu ile uygulanmaktadir. Uygulanan
kontrast maddenin tiimorlerde artmis anjiyogenez ve damar gecirgenligi nedeniyle
normal dokuya gore daha fazla birikmesine ve bu da lezyonlarin saptanmasinin
kolaylagmasina neden olur. Meme MRI'nin kanser saptamadaki duyarliligi oldukga
yiiksektir ve genellikle %75-100 arasinda bildirilmektedir. Ozgiilliigii ise %83-98,4
aralifindadir. Meme MRI'nin en 6nemli avantaji, 6zellikle mamografi ve ultrasonda
goriinmeyen veya saptanmasi zor olan kanserleri (6zellikle invaziv lobiiler karsinom
gibi bazi tipleri) tespit etmedeki yiiksek duyarliligmin olmasidir. Iyonlastirici
radyasyon igermemesi, gen¢ ve yiiksek riskli kadinlarda tekrarlayan taramalar igin
onemli bir avantajidir. Tiimor boyutu, yayginligi (multifokalite/multisentrisite) ve
gogls duvart invazyonunu degerlendirmede mamografi ve ultrasona gore daha iistiin
yonlerindendir. Ayn1 zamanda meme dokusunun yogunlugundan etkilenmemektedir

(28).

2.6.3.2.Dinamik Kontrasthi Gelismis MRI (DCE-MRI)
Dinamik kontrasth gelismis MRI, standart meme MRI'nin bir uzantist olup,

mekanizmasi intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrast memenin belirli bir
bolgesinden seri goriintiiler alinarak kontrast maddenin zamansal tutulum
(enhancement) ve yikanma (washout) kinetiginin analiz edilmesine dayanmaktadir. Bu
kinetik paternler sayesinde, dokunun vaskiilarizasyonu ve perfiizyonu hakkinda bilgi
saglanir. Malign tiimorler genellikle artmis anjiyogenez ve artmis damar gegirgenligi
nedeniyle kontrast maddeyi hizli ve yogun bir sekilde tutma (erken fazda hizh

kontrastlanma) ve ardindan hizli bir sekilde yikama (washout paterni) egilimindedir.
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Literatirde DCE-MRI'nin duyarliligit %89-99, ozgiilliigli %37-86 oraninda
bildirilmektedir (28).

2.6.3.3.Manyetik Rezonans Elastografi (MRE)

Manyetik rezonans elastografi, dokularin mekanik o6zelliklerini, 6zellikle
sertligini (viskoelastikiyetini) non-invaziv olarak 6lgen bir MRI teknigidir. Inceleme
sirasinda memeye disaridan diisiik frekansli mekanik titresimler uygulanir. Bu
titresimlerin doku i¢inde yayilmasiyla olugsan dalgalar MRI ile tespit edilir ve 6zel
yazilimlar araciligiyla doku sertligini gosteren kantitatif haritalar (elastogramlar)
olusturulur. Meme kanserleri, genellikle artmis hiicresellik, kollajen birikimi ve
proteoglikan igerigi nedeniyle ¢evre normal meme dokusuna ve ¢ogu benign lezyona
gore daha serttir. MRE'nin duyarliligt %90-100 gibi yiiksek oranlarda bildirilirken,
ozgulligli %37-80 gibi daha genis bir aralikta ve potansiyel olarak daha diisiik
bulunmustur (28).

2.6.3.4.Diflizyon Agirlikli Gorilintiileme (DWI)
Diflizyon agirlikli goriintiileme, doku i¢indeki su molekiillerinin termal

hareketine (Brown hareketi) dayali difiizyonunu 6lgen bir MRI teknigidir. Malign
tiimorlerde artmis hiicresellik nedeniyle su molekiillerinin serbest hareketi kisitlanir.
Bu kisitlanmis difiizyon, DWI goriintiilerinde yiiksek sinyal yogunlugu olarak ve
kantitatif bir parametre olan Goriiniir Difiizyon Katsayis1 (ADC) haritalarinda diisiik
ADC degerleri olarak kendini gdosterir. DWI'nin meme lezyonlarin1 saptamadaki

duyarlilig1 yaklasik %83, 6zgiilliigii ise yaklasik %84 olarak bildirilmektedir (28).

2.6.3.5.Manyetik Rezonans Spektroskopisi (MRS)
Manyetik rezonans spektroskopisi, belirli bir doku hacmindeki spesifik

metabolitlerin konsantrasyonlarini non-invaziv olarak oOlgerek dokunun kimyasal
profili hakkinda bilgi saglayan bir MRI teknigidir. Meme MRS'de genellikle hiicre
membran sentezi ve yikiminin bir gostergesi olan toplam kolin (tCho) igeren
bilesiklerin seviyeleri Olgiiliir. Malign tlimoérlerde artmis hiicre proliferasyonu ve
membran dongiisii nedeniyle kolin seviyeleri genellikle normal meme dokusuna ve
benign lezyonlara gore daha yiiksektir. MRS'nin duyarliligi %93, 6zgilligi %70
oraninda bildirilmektedir (28).
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2.6.4. Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri ve Biyopsi Teknikleri

Radyoaktif maddelerin kullanilarak organ ve dokularin fonksiyonel ve

metabolik 6zelliklerinin goriintiilendigi yontemlerdir (28).

2.6.4.1.Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET-BT
Pozitron emisyon tomografisi, viicuda diisitk miktarda radyoaktif bir izleyici

enjekte edilerek bu izleyicinin viicuttaki dagiliminin ve birikiminin ii¢ boyutlu olarak
goriintiilendigi bir niikleer tip teknigidir. Meme kanserinde en sik kullanilan PET
radyoniiklit madde, glukoz analogu olan 2-deoksi-2-(18F) fluoro-D-glukozdur (18F-
FDGQ). Kanser hiicreleri, normal hiicrelere gore genellikle daha yiiksek bir metabolik
aktiviteye ve dolayisiyla daha fazla glukoz tiiketimine sahiptir. Bu nedenle 18F-FDG,
kanser hiicrelerinde normal dokuya gore daha fazla birikir ve bu birikim PET
tarayicilar1 tarafindan saptanarak tiimorlerin yeri ve aktivitesi hakkinda bilgi
vermesine neden olur. PET-BT ise, PET'in sagladig1 fonksiyonel ve metabolik bilgiyi,
Bilgisayarlt Tomografi'nin (BT) sagladig1 detayli anatomik bilgiyle birlestiren hibrit
bir goriintiileme yontemidir. Bu sayede PET'te saptanan FDG tutulumunun viicuttaki
tam lokalizasyonu daha dogru bir sekilde belirlenebilmesi saglanir. Literatiirde PET-
BT'nin meme kanseri lezyonlarin1 saptamadaki duyarliligi %90-100, 6zgiilliigl ise
%75-90 araliginda bildirilmektedir. Ayn1 zamanda PET-BT non-invaziv bir yontemdir
ve tiim viicudu tarayabilme 6zelligi sayesinde uzak organ metastazlarini saptamada
oldukca degerlidir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde tiimoér metabolizmasindaki
degisiklikleri gostererek erken donemde bilgi saglayabilir. Niikslerin saptanmasinda
da onemli bir rol oynar. Ancak PET-BT’nin ¢esitli limitasyonlar1 vardir. Uzaysal
¢Ozlinlirliigliniin smirli olmas1 nedeniyle genellikle 8 mm'den kiigliik tiimorleri
saptamada yetersiz kalabilmesi, inflamatuar durumlar veya enfeksiyonlar da FDG
tutulumuna neden olabileceginden yanlis pozitif sonuglara yol agabilmesi bu
limitasyonlar arasinda sayilabilir. Ayrica hastanin kan sekeri diizeyi de FDG
tutulumunu etkileyebilir. PET-BT'nin meme kanserindeki baslica kullanim alanlari; ilk
evreleme (06zellikle uzak metastaz siiphesi olan veya lokal ileri evre hastalii olan
hastalarda), tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve silipheli niikslerin saptanmasidir.
Birincil meme tiimdriiniin tanisinda rutin olarak kullanilmasi genellikle 6nerilmez
ancak diger goriintiileme yontemlerinin yetersiz kaldig1 veya ¢eliskili sonuglar verdigi

sec¢ilmis vakalarda faydali olabilir (28).
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2.6.4.2. Memeye Ozgii Gama Gériintiileme (BSGI- Breast Specific Gamma Imaging)
/ Molekiiler Meme Goriintiileme (MBI)

Memeye Ozgii Gama Goriintilleme, hastaya damar yoluyla diisiik dozda
radyoaktif bir madde (genellikle Technetium-99m Sestamibi) enjekte edildikten sonra,
bu maddenin meme dokusundaki dagiliminin 6zel bir gama kamera kullanilarak
goriintiilendigi bir niikleer tip teknigidir. Tc-99m Sestamibi, mitokondriyal membran
potansiyeline bagli olarak hiicre icine girer ve kanser hiicrelerinde artmis
mitokondriyal aktivite ve kan akimi nedeniyle normal meme dokusuna gore daha fazla
birikir (28).
2.6.4.3. Molekiiler Goriintiileme Kilavuzlugunda Sentinel Lenf Nodu

Biyopsisi (SLNB)
Sentinel lenf nodu biyopsisi, erken evre meme kanserinde kanserin bolgesel

lenf nodlarindaki yayginligini belirlemek i¢in uygulanan minimal invaziv bir cerrahi
evreleme prosediiriidiir. Sentinel lenf nodu primer odaktan yayilan kanser hiicrelerinin
ilk karsilasacagi ve tutulum gosterecegi lenf nodlar1 olarak kabul edilmektedir. SLNB
sirasinda, cerrah genellikle ameliyattan 6nce veya ameliyat sirasinda tiimor bolgesine
veya cevresine radyoaktif bir izotop (6rnegin Teknesyum-99m siilfiir kolloid) ve/veya
mavi bir boya (6rnegin isosiilfan mavisi) enjekte eder. Bu maddeler lenf yollariyla
sentinel lenf nodlarina ulagir. Ameliyat sirasinda gama prob ve/veya gozle bu sentinel
nodlar1 ¢ikarilir ve patolojik incelemeye gonderilerek kanser hiicresi igerip icermedigi
degerlendirilir. Literatiirde SLNB'nin aksiller metastazt saptamadaki duyarlilig

%90,5, ozgiilliigi ise %85,7 olarak bildirilmektedir (28).

2.6.5. Gelismekte Olan Teknikler:

2.6.5.1 Kontrastli Mamografi (CEM- Contrast-Enhanced Mammography)
Kontrastli mamografi, standart dijital mamografi teknigini, intravendz iyotlu

bir kontrast madde enjeksiyonu ile birlestiren bir goriintiilleme yontemidir. Kontrast
madde enjeksiyonundan kisa bir siire sonra, meme standart mamografi
pozisyonlarinda sikistirilirken diisiik ve yiiksek enerjili iki farkli X-151m1 demeti
kullanilarak goriintiiler elde edilir (dual-enerji teknigi). Bu iki goriintii daha sonra
dijital olarak islenerek normal meme dokusunun ve kemik gibi yapilarin sinyalinin
baskilandigi, sadece kontrast maddenin tutuldugu alanlarin belirginlestirildigi bir
"rekombine" veya "subtraksiyon" goriintiisii olusturulur. Meme kanseri dokusunda

genellikle artmis neovaskiilarizasyon ve artmis damar gegirgenligi oldugundan,
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kontrast madde bu bolgelerde daha fazla birikir ve rekombine goriintiilerde kontrast
tutan alanlar olarak izlenir. Bu sayede, oOzellikle yogun meme dokusunda
mamografinin maskeleme etkisinin listesinden gelinerek lezyonlarin saptanabilirligi
artirilir. CEM'nin meme kanserini saptamadaki duyarliligi cesitli ¢alismalarda %89 ile
%97,7 arasinda, 6zgiilligii ise %50 ile %89 arasinda rapor edilmistir. Meme MRI ile
karsilastirildiginda, CEM'nin benzer duyarlilik (%96 vs %97) ve benzer 6zgiilliik
(%77 vs %77) gosterdigi ancak MRI'nin tanisal olasilik oraninin (Diagnostic Odds
Ratio - DOR) daha yiiksek oldugu bildirilmistir (28).

2.7. MEME KANSERINDE EVRELEME

Meme kanserinin evrelemesi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
tarafindan belirlenen Tiimdr, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) evreleme sistemi
kullanilarak yapilir. Bu evreleme, hastaligin klinik ve patolojik bulgulara gore

yapilmaktadir (30).

Tablo 2: Meme Kanserinde Evreleme

Primer tiimér (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer timdr bulgusu yok

Tis: Karsinoma in-situ
Tis (DCIS): Duktal karsinoma in-situ

Tis (Paget): Meme basinin Paget hastaligi; altta yatan invaziv karsinom veya DCIS olmadan Paget hastalig1

T1: Timor ¢ap1 < 2cm

T1mi: <0,1 cm (mikroinvaziv timor)
Tla: >0,1 cm, <0,5 cm

Tlb: >0,5 cm, <I cm

Tlec: >1 cm, <2 cm

T2: Tiimor ¢ap1 >2 cm, <5 cm

T3: Timor ¢ap1 >5 cm

T4: Herhangi bir boyutta timér;

T4a: Gogiis duvarina invazyon (Sadece pektoral kasa invazyon yeterli degildir)

T4b: Ciltte iilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange gériiniimii
dahildir; ancak inflamatuar karsinom kriterleri karsilanmamali)

T4c: (T4a + T4b)

T4d: Inflamatuar meme kanseri

Bolgesel lenf nodlart (N)

cNx: Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok (klinik ve radyolojik olarak)

cN1: Ipsilateral hareketli aksillar level-I ve II lenf nodlarinda metastaz
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cN1mi: Mikrometastaz (~ 200 hiicre, 0,2mm < LN <2mm)

cN2
cN2a: Ipsilateral fikse aksillar level-I ve II lenf nodlar

cN2b: Ipsilateral internal mammaryan lenf nodu metastazi (ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi olmadan)

cN3
cN3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz
cN3b: ipsilateral internal mammaryan ve aksiller lenf nodu metastazinin birlikteligi

cN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

pNx: Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya sadece izole tiimér hiicresi (ITH) var

PNO (i+): Izole tiimér hiicrelerinin varhigi (Bolgesel lenf nodlarmda histolojik olarak <2mm malign hiicre
kiimelenmesi mevcut)

pNO (mol+): ITH yok fakat Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile pozitif molekiiler bulgular

mevcut

pN1

pN1mi: Mikrometastaz (~ 200 hiicre, 0,2mm < LN <2 mm)

pNla: En az biri 2 mm’den biiyiik olmak iizere, 1-3 aksiller lenf noduna metastaz

pN1b: Klinik olarak tespit edilememis fakat SLNB ile tespit edilmis internal mammarian lenf nodu metastaz
(ITH harig)

pNlc: pNla + pNlb

pN2
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (En az bir tiimdr depoziti >2 mm)
pN2b: Klinik olarak tespit edilmis internal mammarian lenf nodu metastazi (aksiller lenf nodu tutulumu

olmadan)

pN3

pN3a: >10 aksiller lenf nodu metastazi (En az bir tiimdr depoziti >2 mm) ya da infraklavikiiler lenf nodu
metastazi

pN3b: cN2b varliginda (goriintiilemede internal mammarian lenf nodu metastazi) varliginda pN1la veya pN2a
hastalik ya da pN1b varliginda pN2a hastalik

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (M)

Mx: Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz durumu bilinmiyor

MO: Uzak metastazin klinik veya radyolojik bulgusu yok

cMO(i+): Metastaz bulgular1 veya semptomu olmayan bir hastada, uzak metastazin klinik veya radyolojik
kanit1 yoktur; fakat bolgesel olmayan nodal dokularda, kemik iliginde veya kanda 0,2 mm’den biiyiik olmayan
depozitlerin ya da tiimor hiicrelerinin varlig1 gosterilir (molekiiler teknikler vasitasiyla ya da mikroskopik

olarak)

cM1: Klinik veya radyolojik yontemlerle tespit edilmis uzak metastaz varligi

pM1: Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir metastaz vardir ya da bolgesel olmayan lenf

nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik metastaz varlig:
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2.8. MEME KORUYUCU CERRAHI SONRASI ADJUVAN
RADYOTERAPININ KATKISI

2.8.1.Lokal Niiks Uzerine Etkileri

Meme koruyucu cerrahi uygulanan erken evre meme kanserinde, adjuvan
radyoterapi meme kanseri tedavisinin temel taglarindan biridir. Tedavinin birincil
hedefi, rezidii kalmis olabilecek mikroskopik hastalig1 yok ederek loko-rejyonel niiks

(LRN) riskini diisiirmek ve sagkalim oranlarini artirmaktir (2).

Erken Evre Meme Kanseri Calismacilari Isbirligi Grubu’nun (EBCTCG) 2011
yilinda yayinladig1 ve 17 randomize ¢alismadan toplamda 10,801 meme kanserinden
olusan verilerin incelendigi meta-analizde, RT uygulanmayan hastalarda 10 yillik niiks
(lokal bolgesel/uzak) oraninin %35 oldugu, RT uygulanan hastalarda ise bu oranin
%19,3’e dustligli ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,00001)
gosterilmistir (2). 2005 tarihli EBCTCG ¢alismasinda ise 5 yillik lokal niiks riskinin,
RT ile istatistiksel agidan anlamli olarak (p=0,0002) %26'dan %7'ye azaldig1 rapor
edilmistir (3). Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project- NSABP) B-06 ¢alismasinda ise tiimor boyutu 4
cm veya daha kiicilik olan hastalarda MKC ve aksiller lenf nodu diseksiyonunu, meme
radyoterapisi ile birlikte veya radyoterapi olmaksizin, modifiye radikal mastektomi
uygulanan hastalar ile karsilastirillmistir (31). 20 yillik takip sonuglarina gore sadece
MKC uygulanan kolda ipsilateral meme tiimor niiks (IBTR) oran1 %39,2 iken, MKC
sonrast RT uygulanan kolda bu oran %14,3'e diismiistiir (p<0,001). Bu ¢alisma, MKC
+ RT uygulanan meme kanserinin, mastektomi uygulananlara esdeger bir tedavi
secenegi olarak kabul edilmesinde ve meme koruyucu tedavinin standartlagsmasinda

kilit rol oynamustir (31).
Diger bircok dnemli randomize kontrollii ¢alisma da benzer bulgular ortaya
koymustur:

e CALGB 9343 calismasinda (70 yas ve iizeri, TINO, ER pozitif hastalar),
tamoksifen alan gruba RT nin eklenmesiyle 10 yillik lokal niiks %10'dan %2'ye
diismiistiir (p<0,001) (32).
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e PRIME II calismasinda (65 yas ve iizeri, timdr <3 cm, NO, ER pozitif hastalar),
endokrin tedavi alan gruba RT’nin eklenmesiyle 10 yillik lokal niiks %9,5'ten
%0,9'a gerilemistir (p<0,001) (33).

e PMH Toronto calismasinda (>50 yas, T1-T2 hastalar), tamoksifen alan gruba
RT’nin eklenmesiyle 8 yillik lokal niiks %17,6'dan %3,5'e diismiistiir (p <0,001)
(34).

e ABCSG cahsmasinda (tiimér <3 cm, grade I-1I, hormon reseptér pozitif
hastalar), endokrin tedavi alan gruba RT’nin eklenmesiyle 5 yillik lokal niiks

%6,1'den %2,1'e inmistir (p =0,002) (35).

2.8.2. Sagkalim Uzerine Etkileri (Genel ve Hastahga Ozgii Sagkalim)
EBCTCG 2011 meta-analizi, radyoterapinin 15 yillik meme kanserine bagh

Olim riskini %25,2'den %21,4'e diislirdligiini (mutlak azalma %3,8, p=0,00005)
ortaya koymustur (2). Bu, yaklasik olarak her dnlenen dort niikse karsilik bir meme
kanseri Oliimiiniin Onlendigi anlamina gelmektedir ve lokal kontroliin sagkalim
tizerindeki dolayli etkisini desteklemektedir.

NSABP B-06 caligmasinin 20 yillik takip sonuglarinda ise lumpektomi + RT,
sadece lumpektomi ve total mastektomi kollar1 arasinda genel sagkalim (OS),
hastaliksiz sagkalim (DFS) veya uzak hastaliksiz sagkalim (DDFS) acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (31). Ancak ayn1 ¢aligmanin daha
onceki bir analizinde, radyoterapinin meme kanserine bagli 6liimlerde marjinal olarak

anlaml bir azalma ile iliskilendirildigi not edilmistir (36).

2.8.3. Bolgesel Niiks ve Uzak Metastaz Uzerine Etkiler
EBCTCG 2011 meta-analizi radyoterapinin 10 yil i¢cinde herhangi bir niiks

(lokal, bolgesel veya uzak) veya oliim riskini %46,7’den %34,9’a diislirdiigiinii ve bu
sayede hastaliksiz sagkalimda %11,8’lik bir mutlak iyilesme sagladigini gostermistir
(2). Bu bulgular, radyoterapinin lokal ve bolgesel kontrolii saglayarak dolayli yoldan

uzak metastazi engelleme potansiyelini destekler niteliktedir.
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Tablo 3. Erken Evre Meme Kanserinde Meme Koruyucu Cerrahi Sonrasi Adjuvan
Radyoterapinin Etkinligini Gosteren Onemli Randomize Klinik Calismalarin Ozeti

Calisma | Hasta | Takip Temel Tedavi Kollar1 Lokal Meme Genel P Degeri
Sayis1 | Siiresi Hasta Niiks Kanserine | Sagkalim | (Lokal
™) Y1) | Ozellikleri Oranlar Ozgii (RT'li vs Niiks)
(RT'livs | Sagkahm | RT'siz)
RT'siz) (RT'li vs
RT'siz)
EBCTCG | 10,801 10 MKC RT vs No RT %19,3vs | %21,4vs | Veriyok | <0,00001
Meta- (niiks), gecirmis %35 %25,2 (niiks)
analizi 15 hastalar (15-y1l
(2011) (6ltim) 6lim)
NSABP 1,851 20 Timor <4 | Lumpektomi+RTvs | %14,3 vs Anlamli Anlamli <0,001
B-06 cm Lumpektomi %39.2 fark yok fark yok
(Fisher et
al., 2002)
CALGB 636 10 >70 yas, Tamoksifen+RT vs %2 vs Anlamli Anlamli <0,001
9343 TINO, Tamoksifen %10 fark yok fark yok
(Hughes ER+
etal.,
2013)
PRIME 1,326 10 >65 yas, Endokrin %0,9 vs Anlamli Anlamli <0,001
II Tiimor <3 Tedavi+RT vs 9%9,5 fark yok fark yok
(Kunkler cm, NO, Endokrin Tedavi
etal., ER+
2023)
PMH 769 8 >50 yas, Tamoksifen+RT vs | %3,5 vs Veri yok Veri yok <0,001
Toronto T1-T2 Tamoksifen %17,6
(Fyles et
al., 2004)
ABCSG 869 5 Tiimor <3 Endokrin %2,1 vs Veri yok Veri yok 0,002
(Potter et cm, Grade Tedavi+RT vs %06,1
al., 2007) I-1I, HR+ Endokrin Tedavi

*NSABP B-06 caligmasinda ayrica mastektomi kolu da bulunmaktadir. Tabloda sadece lumpektomi kollari

karsilagtirilmistir. IMTN: Ipsilateral Meme Tiimorii Niiksii.
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2.8.4. Tiimor Yatagina Boost Dozunun Rolii

Lokal niikslerin biiylik bir kismi tiimor yataginda meydana geldigi i¢in tlim
meme 1s1nlamasina ilaveten bu bolgeye hedeflenmis ek bir radyasyon dozu ("boost")
verilmesinin lokal kontrolii daha da artirabilecegi gosterilmistir (37). Bu konudaki en
kapsamli randomize ¢alisma EORTC 22881-10882 calismasidir (38). Evre I ve Il olup
MKC uygulanan 5,318 hastadan olusan randomize ¢alismada, hastalara 50 Gy tiim
meme radyoterapisi sonrasinda +16 Gy boost dozunun etkinligi arastirilmistir. Medyan
10,8 yillik takibi olan ¢alismada boost tedavisi uygulanan grupta 10 yillik kiimiilatif
lokal niiks insidans1 %6,2 saptanirken, boost uygulanmayan grupta bu oran %10,2
olarak bulunmustur (HR 0,59; p <0,0001). Bu etki tiim yas gruplarinda tespit edilmis
olup lokal niiks riskindeki mutlak azalma 6zellikle 40 yas ve altindaki hastalarda daha
belirgin saptanmistir (%23,9'dan %13,5'e diisiis; p=0,0014). Takiplerde, boost
uygulanan hastalarda salvaj mastektomi oran1 %41 azaltmis olup; ¢aligmanin sagkalim
analizlerinde on yillik genel sagkalim oranlari her iki kolda benzer saptanmistir. Boost
tedavisi, siddetli meme fibrozis oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirmistir
(10 yilda %4.,4 vs %1,6; p<0,0001) (38). Calismanin uzun dénem sonuglarinda (20
yillik) geng yasin, yiiksek gradeli invaziv tiimériin ve eslik eden DKIS varliginin lokal
niiksii artiran 6nemli risk faktorleri oldugunu ve boost dozunun sistemik tedaviye gore
ayarlandiktan sonra bile 5 yi1ldan sonra lokal kontrol iizerindeki pozitif etkisinin devam

ettigini gostermistir (39).

Klinik uygulamada boost dozu 6zellikle geng yas, yiiksek gradeli tiimor, pozitif
cerrahi sinir veya yaygin intraduktal komponent gibi lokal niiks i¢in yiiksek risk
faktorleri tasiyan hastalarda lokal kontrolii iyilestirmek igin giincel kilavuzlarda
standart bir yaklasim olarak kabul edilmektedir (40). Boost tedavisinin lokal kontrolii
belirgin sekilde artirmasi fakat sagkalim agisindan fayda gostermemesi ve fibrozis
riskini yiikseltmesi nedeniyle boost uygulama kararinda hasta tercihleri, bireysel niiks
risk faktorleri, beklenen yasam siiresi ve potansiyel yan etkiler gibi unsurlar1 dikkate

alarak "risk-fayda" degerlendirmesi yapmak gerekmektedir.
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2.9. MEME RADYOTERAPISINDE DOZ VE FRAKSIYONASYON

Geleneksel olarak kullanilan konvansiyonel fraksiyonasyon semalar1 5—6 hafta
stiren, glinde 1,8-2 Gray (Gy) dozlarla toplamda 45-50 Gy radyoterapi uygulanan
rejimlerdir. Bu uzun siireli tedavi protokolleri, hasta uyumunu ve tedaviye erisimi
olumsuz yonde etkileyebilmekte; ayrica saglik sisteminde kaynak kullanimini
artirmaktadir. Bundan dolay1 son yillarda meme kanseri radyoterapisinde
hipofraksiyone tedavi protokolleri 6ne ¢ikmistir. Hipofraksiyone radyoterapi (HFRT)
genel prensip olarak geleneksel fraksiyonasyon semalarina kiyasla giinliik daha
ylksek radyasyon dozlarinin (6rnegin 2,66-3 Gy) daha az sayida fraksiyonda

uygulanmasi seklinde 6zetlenebilir (41).

Bu yaklasim hem tedavi siiresini kisaltmakta hem de meme dokusunun
radyobiyolojik 6zelligiyle uyum saglamaktadir. Meme kanserinin diisiik alfa/beta
oranina sahip olmasi (~4 Gy), ge¢ etkiler agisindan konvansiyonel fraksiyonasyona
gore hipofraksiyonasyonu radyobiyolojik olarak daha avantajli hale getirmektedir
(42). Hipofraksiyone radyoterapinin etkinligi ve giivenligi, basta Birlesik Krallik’ta
yuriitiilen START A (42) ve START B (43) randomize kontrollii ¢aligmalar ile
kanitlanmistir. START B c¢alismasinda, 15 fraksiyonda 40 Gy’lik rejim ile 25
fraksiyonda 50 Gy’lik standart tedavi karsilagtirilmis ve 10 yillik takipte lokal niiks
oranlarinin benzer oldugu, ge¢ donem toksisite oranlarinin ise hipofraksiyone kolda
daha diisiik oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde Kanada’da yiiriitiilen ¢alismada da
(42,5 Gy / 16 fraksiyon) kozmetik sonuglarin ve lokal kontrol oranlarinin

konvansiyonel semalara esdeger oldugu gosterilmistir (44).

Meme kanseri tedavisinde HFRT'min giderek daha fazla benimsenmesinin
baslica nedenleri arasinda hasta konforunu artirmasi (daha az hastane ziyareti ve tedavi
stiresinin kisalmasi) ve kaynaklarin daha etkin kullanilmasini saglamasi (maliyetin
diismesi ve tedavi kapasitesinin artmasi) yer almaktadir. Giinlimiizde uluslararasi
rehberler, hipofraksiyone radyoterapiyi erken evre meme kanseri hastalarinda standart

tedavi yaklagimi olarak 6nermektedir (40).
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2.9.1. Yaygin Kullamlan Hipofraksiyone Radyoterapi (HFRT) Rejimleri

2.9.1.1. Ilimh Hipofraksiyonasyon

2.9.1.1.1.START A ¢alismasi

Birlesik Krallik'taki 17 merkezde yiiriitiillen START A calismasinda, erken evre
meme kanseri tanis1 almis (pT1-3a pNO-1 MO) ve primer cerrahi uygulanmis hastalar
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hastalar {i¢ farkli radyoterapi fraksiyonasyon koluna
randomize edilmistir. Tiim gruplarin tedavisi 5 haftada tamamlanacak sekilde standart
grupta 2 Gy / 25 fraksiyonda toplam 50 Gy uygulanirken, diger gruplar 3,2 Gy / 13
fraksiyonda toplam 41,6 Gy ve 3 Gy / 13 fraksiyonda toplam 39 Gy radyoterapi
uygulanmistir (42). Calisma sonuglarina gore hipofraksiyone radyoterapi rejimlerinin
standart kola kiyasla benzer lokal-bolgesel tiimor kontrolii ve kabul edilebilir toksisite
profili sundugu gosterilmistir. 39 Gy uygulanan kolda daha diisiik toksisite goriiliirken
lokal-bdlgesel niiks oranlarinda hafif bir artis egilimi saptanmistir (42).

2.9.1.1.2.START B c¢aligmasi

Ingiltere'de yiiriitiilen es deger etkinlik calismast olan START B’de erken evre
meme kanseri hastalarinda standart olarak uygulanan 50 Gy/25 fraksiyonluk tedavi
semasini, 40 Gy/15 fraksiyonluk bir hipofraksiyonasyon rejimiyle karsilastirilmistir.
Calismanin sonuglarinda 40 Gy/15 fraksiyonluk rejimin, lokal-bolgesel tiimor niiks
oranlar1 ve ge¢ normal doku yan etkileri a¢isindan standart tedaviye gore non-inferior

oldugu, baz1 ge¢ yan etkiler bakimindan daha iyi sonuglar verdigini gosterilmistir (43).
2.9.1.1.3.Kanada ¢aligmasi

Hipofraksiyonasyon alanindaki bir diger Onemli c¢alisma, Kanada'da
ylritiilmistir. Calismada erken evre meme kanseri tanist nedeniyle lumpektomi
uygulanan hastalarda konvansiyonel 50 Gy/25 fraksiyonluk tedavi ile 42,5 Gy/16
fraksiyonluk rejim karsilastirilmistir. Calismanin 10 yillik takip sonuglarinda gore
hipofraksiyone rejimin lokal niiks oranlar1 ve kozmetik sonuglar1 non inferior ve gec
normal doku toksisite oranlar1 agisindan ise konvansiyonel tedaviye benzer oldugunu

ortaya konulmustur (45).
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2.9.1.1.4.Danimarka caligmast:

Danimarka Meme Kanseri Grubu'nun (DBCG-HYPO) 2009-2014 yillar
arasinda yiiriittiigii ¢alismada, MKC uygulanmis 40 yas iistii, DKIS (%13) veya erken
evre (pT1-2 NO-1 (mic) M0O) meme kanseri tanili 1,854 hasta degerlendirilmistir.
Hastalar, 3 haftada 40 Gy/15 fraksiyon ve 5 haftada 50 Gy/25 fraksiyon olarak iki kola
randomize edilmistir. Hastalarin yaklagik dortte birine (%23) boost tedavisi
uygulanmis ve bu boost dozu biiyiik oranda (%85) 10 Gy olarak secilmistir. invaziv
kanserli hastalarin %40 kemoterapi uygulanirken, DKIS hastalarinin %35'i endokrin
tedavi uygulanmistir. Ug yillik takip sonunda her iki tedavi kolunda da meme fibrozis
oranlar1 benzer bulunmustur (Hipofraksiyone kol %9, Konvansiyonel kol %11,8,
p>0,05). Dokuz yillik takip sonuglarina gére hem DKIS hem de invaziv kanser igin
lokal ve bolgesel hastalik kontrolii agisindan iki kol arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (Hipofraksiyone %3, Konvansiyonel %3,3, p>0,05). Ancak kozmetik
sonuglar agisindan hipofraksiyone kolun, konvansiyonel kola gore biraz daha iyi
oldugu (%80'e karsilik %75 milkemmel/iyi sonug), toksisite oranlarinin ise benzer ya

da daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (46).
2.9.1.2.Ultra-Hipofraksiyonasyon: Tedavinin 5 fraksiyonda tamamlandig1 rejimlerdir.
2.9.1.2.1.FAST ¢alismasi

FAST c¢alismasi, bes haftalik 50 Gy/25 fraksiyonluk geleneksel tedavi
semasini, bes haftaya yayilan ancak haftada bir uygulanan 30 Gy / 5 fraksiyon ve 28,5
Gy / 5 fraksiyonluk rejimlerle karsilastirmistir. Calismanin sonuglarina gore 6zellikle
haftada bir uygulanan 28,5 Gy/5 fraksiyonluk rejimin, normal doku yan etkileri
acisindan standart rejimle kiyaslanabilir diizeyde oldugunu gdstermistir. Buna karsilik
fraksiyon basina ¢ok yiiksek dozlarin (6rnegin, 6 Gy/fx) haftada bir gibi daha seyrek
bir uygulamada bile toksisiteyi artirabilecegini géstermistir. FAST ¢alismasindan elde
edilen bu kritik bulgu, FAST-FORWARD c¢alismasinin tasarimina dogrudan yon
vermistir. Bu yeni ¢aligmada tedavi, haftalik seanslar yerine giinliik uygulamalarla

toplam bir haftada tamamlanacak sekilde planlanmigtir (47).
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2.9.1.2.2. FAST-FORWARD c¢alismasi:

Ingiltere'de yiiriitiilen ve onemli sonuglar ortaya koyan FAST-FORWARD
caligmasinda ultra hipofraksiyonasyon rejimleri degerlendirilmistir. Calismada erken
evre meme kanseri tanis1 almis 4000'den fazla hasta randomize edilerek; standart
olarak kabul edilen 40 Gy/15 fraksiyonluk (3 hafta siiren) tedavi rejimi, bir haftada
tamamlanan 27 Gy/5 fraksiyon ve 26 Gy/5 fraksiyonluk ultra hipofraksiyone
rejimlerle karsilastirilmistir. Bes yillik takip sonuglari incelendiginde, 26 Gy/5
fraksiyon uygulanan ultra hipofraksiyone rejimin, lokal tiimor kontrolii agisindan
standart rejime gore non-inferior oldugu ve normal doku yan etkileri bakimindan da
benzer bir giivenlik profiline sahip oldugu gosterilmistir. Buna karsin 27 Gy / 5
fraksiyonluk rejimde normal doku yan etkilerinin istatistiksel olarak daha yiiksek

oranda gozlendigi belirtilmistir (p=0,0003) (48).

2.9.2 Hipofraksiyone Radyoterapide Es Zamanli Entegre Boost (SIB)

Tim meme 1sinlamasi (WBI) ile tiimor yatagina ek dozun aynmi tedavi
seanslarinda es zamanli olarak verilmesi prensibine dayanmaktadir. SIB teknigi ile

toplam tedavi siiresinin daha da kisalmasina olanak taninmaktadir.
2.9.2.1.RTOG 1005 Caligsmas1

RTOG 1005 Faz 3 calismasit bir non-inferiorite ¢aligsmast olup, lumpektomi
sonrasi ayni tarafli meme i¢i tiimor niiksii (IBTR) agisindan yiiksek riskli kabul edilen
erken evre (0-II) meme kanseri hastalarinda, hipofraksiyone SIB tedavisinin,
konvansiyonel tiim meme 1ginlamasi (C-WBI) sonrasi sirali (sekansiyel) boost tedavisi
karsilastirilmistir. Kontrol kolundaki (Kol I) hastalara C-WBI; 50 Gy/25 fraksiyon
veya 42,7 Gy/16 fraksiyon ardindan timor yatagina 6 fraksiyonda 12 Gy veya 7
fraksiyonda 14 Gy ardisik boost tedavisi uygulanmistir. Arastirma kolundaki (Kol II)
hastalara ise H-WBI; 40 Gy/15 fraksiyon ve tiimor yatagina es zamanli olarak 15
fraksiyonda 8 Gy uygulanmistir. Calismanin sonuglari, 5 ve 7 yillik IBTR oranlarinin
kontrol kolunda sirasiyla %2 ve %2,2, arastirma kolunda ise sirasiyla %1,9 ve %2,6

tespit edilmistir. H-WBI+SIB kolunun standart tedavi koluna kiyasla IBTR agisindan
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non-inferior oldugu sonucuna ulasilmistir (Hazard ratio [HR]: 1,32; %90 Giiven
Aralig1 [GA]: 0,84-2,05; p=0,039). Ayn1 zamanda tedaviye bagli grade 3 veya iizeri
yan etki oranlar1 her iki kolda da diisiik diizeyde kalmis (Kol I'de %3,3, Kol II'de %3,5;
p=0,79) olup, hekim tarafindan degerlendirilen 3 yillik "miikemmel/iyi" kozmetik
sonuclar da benzer oranlarda (%86 Kol I, %84 Kol II; p=0,61) elde edilmistir (49).

2.9.2.2.IMPORT HIGH Caligsmasi

Birlesik Krallik Faz 3 ¢alismasi olan IMPORT HIGH, invaziv karsinom tanisi
almis (pT1-3p NO-3a M0O) ve meme koruyucu cerrahi uygulanmis kadinlarda farkl
radyoterapi ve timor yatagina boost semalar1 karsilastirilmistir. Hastalar {i¢ tedavi
koluna ayrilmistir: Birinci grupta (Kontrol Kolu) tiim memeye 40 Gy/15 fx (fraksiyon)
radyoterapi ve ardindan tiimor yatagia 16 Gy/ 8 fx sirali foton boost uygulanmistir.
Ikinci grupta (Test Kolu 1), tiim memeye 36 Gy/15 fx, kismi memeye 40 Gy/15 fx ve
tiimor yatagina 48 Gy/ 15 fx es zamanl foton SIB uygulanirken; {igiincii grupta (Test
Kolu 2) tiim meme ve kismi memeye Test Kolu 1 ile ayni sema uygulanirken, timor
yatagina 15 fraksiyonda 53 Gy es zamanli foton SIB uygulanmistir (50). Caligmanin
ortalama takip siiresi 74 ay olup, bes y1llik IBTR insidans1 her {i¢ kolda sirasiyla %1,9,
%2 ve %3,2 olarak bulunmustur. Test Kolu 1 (48 Gy SIB), IBTR acisindan kontrol
koluna kiyasla non-inferior sonuglar verirken (mutlak fark %0,1), Test Kolu 2 (53 Gy
SIB) bu non-inferiorite kriterini karsilayamamaistir. Tedavi kollar1 yan etkiler agisindan
incelendiginde, klinisyen tarafindan bildirilen orta veya belirgin meme sertlesmesinin
5 yillik kiimiilatif insidansi her ii¢ kolda %11,5, %10,6 ve %15,5 olarak saptanmistir.
48 Gy SIB grubunda yan etki oranlar1 kontrol grubuyla benzer veya daha diisiikken
(p=0,40), 53 Gy SIB grubunda meme sertlesmesi riskinde artig gézlenmistir (p=0,015).
Sonug olarak, IMPORT HIGH ¢aligmasi, erken evre meme kanserinde hipofraksiyone
tiim meme 151nlamasiyla birlikte uygulanan 48 Gy SIB tedavisinin, standart siral1 boost
tedavisine kiyasla 5 yillik lokal tiimor kontrolii agisindan non-inferior oldugunu ve
benzer veya daha iyi tolere edilebildigini gostermistir. Boost dozunun 53 Gy'ye
yiikseltilmesi ek bir lokal kontrol faydasi saglamamuis, aksine meme sertlesmesi riskini
artirmigtir. Calisma, 3 haftada tamamlanan 48 Gy SIB tedavisinin, uygun hastalarda

tedavi siiresini kisaltan etkili ve giivenli bir segenek oldugunu desteklemektedir.
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2.9.2.3.Freedman ve arkadaslar

Calismaya 75 hasta dahil edilmis olup erken evre meme kanserinde SIB
tekniginin toksisite oranlar1 arastirilmistir. Tek kollu diizenlenen ¢aligmada tiim meme,
45 Gy /20 fx (2,25 Gy/fx) uygulanirken, timor yatagina es zamanli olarak 56 Gy / 20
fx (2,8 Gy/fx) radyoterapi uygulanmistir. Calismanin sonucunda 9 hastada cilt
toksisitesi gozlenmezken, grade 1 toksisite 49 hastada (%65) ve grade 2 toksisite 17
hastada (%23) gozlenmistir. Hastalarin higbirinde >grade 3 cilt toksisitesi
goriilmemistir. Ancak maksimum cilt toksisitesinin meme biiytikliigline gore farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Buna gore kiigilk meme hacmi 32, 34A, B ve 36A olan
hastalarin (n=12) tamaminda yalniz grade 1 toksisite goriiliirken; orta biiyiikliikteki
34C, 36B, C, 38A, B, C kup olan hastalarda (n=35) %6 grade 0, %80 grade 1 ve %14
grade 2; biiyilik hacimli hastalarda (D cup bedenler veya 40 ve iizeri bedenler) (n=23)
ise %4 grade 0, %48 grade 1 ve %48 grade 2 oranlarinda toksisite gozlenmistir.
Radyoterapi tamamlandiktan sonra 6 hafta i¢cinde tiim grade 2 toksisiteler diizelmistir.
Medyan 54 aylik takip siiresi sonunda 5 yillik lokal niiks oram1 %1,4 olarak
bulunmustur. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 32. ayda hasta veya hekim tarafindan

bildirilen kozmetik skorlarda anlamli bir fark saptanmamustir (51).

2.9.2.4 Formenti ve arkadaglari

IMRT kullanarak hipofraksiyonasyon ve es zamanli boost uygulanan
calismada tim memeye 40,5 Gy/15 fx ve tlimor yatagina 48 Gy/15 fx radyoterapi
uygulanmigstir. Tedavi edilen 91 hastanin sonuglart medyan 12 aylik bir takip siiresiyle
bildirilmistir. Baglica akut toksisite, %67 oraninda geri doniisiimlii grade 1-2 dermatit
olmustur. Higbir hastada toksisite nedeniyle tedaviye ara verilmemistir. Akut grade 3
toksisite sadece iki hastada goriilmiistiir (dermatit ve yorgunluk). Geg grade 3 toksisite
goriilmemistir. Geg fibrozis, hastalarin %48'inde grade 1, %3'linde ise grade 2 olarak
rapor edilmistir. Grade 1 pigmentasyon degisikligi %70 oraninda saptanmistir. Meme
agrisy, vakalarin %@8'inde grade 1, %2'sinde ise grade 2 diizeyindeydi. Cilt
telenjiektazileri ise %3 grade 1 ve %2 grade 2 olarak gozlenmistir (52).
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2.9.2.5.Chadha ve arkadaslari

Calismada erken evre meme kanseri hastalarina tiim memeye 40,5 Gy/15 fx ve
tiimor yatagina 48 Gy/ 15 fx SIB teknigi ile radyoterapi uygulanmistir. 24 aylik takip
stiresi ile caligmaya katilan 105 hastanin sonuglarina gore hi¢bir hastada akut grade 3-
4 toksisite veya ge¢c yumusak doku toksisitesi raporlanmamistir. Ayni zamanda

kozmezis tlizerinde anlamli bir olumsuz etki bildirilmemistir (53).

Literatiirde yer alan tim bu caligmalar, SIB tekniginin, meme kanseri
radyoterapisinde daha kisa tedavi siireleriyle hem giivenli hem de etkili bir sekilde
uygulanabilecegine dair 6nemli kanitlar sunmaktadir. Dolayisiyla giincel kilavuzlarda
hipofraksiyone radyoterapi, bircok meme kanseri hastasi i¢in standart bir tedavi
yaklagimi olarak kabul edilmektedir (30). Bu tedavinin giivenli bir sekilde
uygulanabilmesi ise titiz bir planlama siirecine ve OAR’ler i¢in belirlenen doz
kisitlamalarina baglhh kalmaya dayanir. Literatiirde yaygin olarak kullanilan
hipofraksiyone tedavi rejimleri icin kritik organlar i¢in temel doz kisitlamalari
belirlenmistir. Bu kisitlamalar, ESTRO, eviQ ve DEGRO gibi uluslararasi kilavuzlarin
yani sira START, Kanada, FAST-Forward, RTOG 1005 ve DBCG HYPO gibi 6ncii
calismalardan elde edilen verilere dayanmaktadir (42,45,46,48,49,54,55).

2.10. MEME RADYOTERAPi PLANLAMASI VE DOZ DAGILIMI iLE
ILISKILi FAKTORLER

Radyoterapi tedavisi planlarken doz dagiliminin optimizasyonu hem tedavinin
basarisini artirmak hem de yan etkileri en aza indirmek i¢in kritik bir 6neme sahiptir.
Ozellikle doz dagilimimda meme hacmi &nemli bir faktordiir. Giincel calismalar, tedavi
basarisinin meme hacmi, segilen tedavi teknigi ve hasta pozisyonu gibi faktorlerin bir
biitiin olarak ele alinmasi gerektigini gdstermektedir. Ayn1 zamanda bu faktorler, hedef
alana ideal dozu uygularken saglikli dokular1 koruma hedefine ulagsmada belirleyici rol

oynamaktadir (13,56,57).

2.10.1. Radyoterapi Teknigi

Meme radyoterapisinde IMRT gibi modern teknikler, doz dagilimi konusunda
onemli avantajlar sunmaktadir. Arastirmalar, IMRT'nin geleneksel yontemlere kiyasla
cok daha homojen ve hedefe yonelik bir doz dagilim1 sagladigini ortaya koymaktadir.

IMRT'nin en temel iistiinliigli, memenin anatomik yapisina uyum saglayarak ytiksek
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uyumlu (konformal) doz uygulamasina imkan tanimasidir. Bu sayede akcigerler ve
ozellikle sol meme tedavilerinde kalp gibi hayati organlarin korunmasi agisindan kritik

Oneme sahiptir (58).

2.10.2. Meme Hacmi

Literatiire gore ozellikle biiyilk memeli hastalarda, genis doku hacimlerinin
istenmeyen yiiksek dozlara maruz kalma riski arttigindan, lokal radyasyon toksisiteleri
daha sik goriilmektedir. Bu nedenle her hastanin tedavi planlamasinin kisiye 6zel
olarak dikkatle yapilmas1 6nem tasimaktadir (11,59). Meme boyutu ile doz dagilimi
arasindaki bu karmagik iliski, radyasyon dozunun homojenligini bozarak bazi
bolgelerin yetersiz veya asir1 doz almasina yol agabilir (60,61). Biiyliik meme hacmine
sahip kadinlarda daha sik cilt toksisitesi bildirilmesi (11), bu tiir olumsuz etkileri en
aza indirmek i¢in hassas dozimetrik degerlendirmelerin sart oldugunu gdéstermektedir

(62).
2.10.3. Gelismis Goriintiileme Teknikleri

Modern tedavi planlama yazilimlarinin kullanima girmesi, klinisyenlere doz
homojenligini daha etkin bir sekilde degerlendirme ve tedavi planlarini bu dogrultuda
optimize etme imkani sunmaktadir. 4B bilgisayarli tomografi (4B-BT) gibi
teknolojilerin entegrasyonu, solunuma bagli anatomik degisimleri dikkate alarak hedef
belirleme hassasiyetini artirmig ve bu da tedavi seanslar1 boyunca tutarliligin
saglanmasinda 6nemli bir adim olmustur (63). Tedavi siiresince hedeflerin dogru ve
tutarli bir sekilde belirlenmesi, uygulanan dozun kesinligini en iist diizeye ¢gikarmak
icin hayati 6neme sahiptir (64). Goriintii kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT), dozun
hedef hacimlere daha iyi uyum saglamasina olanak taniyarak tiimore daha yiiksek
dozlarin giivenle uygulanmasini ve komsu sagliklt dokularin daha etkin korunmasini

saglamaktadir (65).

2.10.4. Hasta pozisyonu

Tedavi siirecinin basarisinda, hasta konumlandirmasiin dogrulugu biiyiik bir
Oneme sahiptir. Bazi ¢alismalarda yliziistii pozisyonda yapilan tedavilerin, hem tedavi
hassasiyetini artirdigi hem de kritik organlarin radyasyon maruziyetini diistirdiigii
gosterilmigtir (57). Bu avantajlar1 sayesinde belirli hasta gruplari i¢in tercih edilen bir

yontem olarak one ¢ikmaktadir (66). Bu tiir yaklagimlarin benimsenmesi, gerek

27



dozimetrik verilerin kalitesinde gerekse hastalarin bildirdigi klinik sonug¢larda kayda
deger iyilesmeler saglayabilmektedir (56).

2.11. MEME RADYOTERAPISINDE RiSK ALTINDAKI KRIiTiK
ORGANLAR

Radyoterapi tedavi planlamasinda, hedef hacme (meme/gogiis duvar =+
bolgesel lenf nodlar1) tedavi edici doz verilirken, ¢evresindeki saglikli dokularin
korunmasi esastir. HFRT'de kullanilan daha yiiksek fraksiyon dozlari, 6zellikle diisiik
/P oranina sahip ge¢ yanit veren normal dokularda, OAR doz limitleri asildiginda geg
toksisite riskini potansiyel olarak daha fazla goriilmesine neden olabilir. Bu nedenle
HFRT'nin giivenligini saglamak ve uzun dénem morbiditeyi (6rn. kardiyak olaylar,
pnémoni, pleksopati, ikincil kanserler) en aza indirmek icin kritik organlarin doz
kisitlamalarina bagli kalmak biiyiik 6neme sahiptir. Spesifik kisitlamalarin yani sira,
ALARA (As Low As Reasonably Achievable - Makul Olarak Ulasilabilir En Diistik)
prensibini de gbz onilinde tutmak olasi yan etkiler i¢in tiim OAR'lerde 6nemlidir (67).
Meme radyoterapisindeki baslica OAR’ler kalp (LAD, ventrikiiller gibi alt yapilari),
akcigerler (ipsilateral ve kontralateral), kontralateral meme, brakiyal pleksus,

0zofagus, spinal kord, karaciger ve tiroittir (68).
2.11.1. Kalp ve Kardiyak Alt Yapilar (LAD, Sol Ventrikiil):

Kardiyak toksisite, 6zellikle sol tarafli meme kanseri radyoterapisinde, koroner
arter hastaligi, kardiyomiyopati ve perikardiyal hastalik gibi potansiyel olarak uzun
donemli komplikasyonlara yol agabilmesi nedeniyle onemlidir. Bu toksisitenin
gelisme riski kalbin maruz kaldig1 radyasyon dozu, doza maruz kalan kalp hacminin
blyiikliigli ve hastanin mevcut kardiyak risk faktorleri gibi etmenlerle dogru orantili
olarak artis gostermektedir (69). Son yillarda ¢alismalarda 6zellikle LAD ve sol
ventrikiil (LV) gibi spesifik kardiyak alt yapilarin maruz kaldig1 radyasyon dozuna
(bilhassa Dmax veya V23Gy LV, V30Gy LAD) yonelik artan bir hassasiyet
gosterilmesi Onerilmektedir. Bu egilimin temelinde, IMRT/VMAT veya SIB gibi
modern konformal radyoterapi tekniklerinin, ortalama kalp dozu (MHD) diisiik tutulsa
dahi, bu tekniklerin uygulanmasinda kritik alt yapilarda lokalize yiiksek doz (sicak
noktalar) bolgeleri olusturabilme potansiyeli yatmaktadir (70). Hatta baz1 caligmalarda

bu alt yapilara ulasan pik dozlarin, koroner olaylar veya sol ventrikiil disfonksiyonu
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gibi spesifik toksisiteleri ongérmede MHD'den daha giivenilir bir belirte¢ olabilecegi
diistiniilmektedir (70,71). Darby ve ark. yaptig1 gibi oncii ¢aligmalar MHD’ye
odaklanmakta ve MHD ile kardiyak risk arasinda dogrusal bir iliski oldugunu ortaya
koymaktadir (7). Calismada MHD'deki her 1 Gy artis, major koroner olay riskini %7.,4
oraninda artirdig1 gosterilmis ancak bu risk artisi i¢in belirgin bir esik deger
bulunamamigstir. Ayrica bu risk artisinin, radyoterapi tedavisinden sonraki ilk bes y1l
icinde baglamakta ve en az 20 yil boyunca devam ettigi belirtilmektedir (7).
BACCARAT ve Saiki ve ark. yiiriitt{igii daha giincel iki ayr1 calismada, MHD degerleri
diisik (<2 Gy) olsa bile LAD'min maruz kaldigi dozun koroner olaylar ve
kalsifikasyonla, LV'nin maruz kaldig1 dozun ise ventrikiil disfonksiyonuyla spesifik
bir iligkisi oldugunu gostermislerdir (72,73). Bu calismalara gére mevcut bulgular,
LAD aterosklerozu veya LV fibrozisi/ remodelling gibi belirli hasar mekanizmalarinin,

lokalize yiiksek dozlar tarafindan tetiklenebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Bu gelisen anlayisin bir yansimasi olarak, ESTRO/eviQ DEGRO, DBCG
HYPO, RTOG 1005 ve FAST-FORWARD gibi 6nemli klinik caligmalar ve bu
caligmalara dayanan kilavuzlar, kardiyak alt yapilara yonelik doz kisitlamalarini
kilavuzlarina dahil etmistir (Tablo 4). Dolayisiyla, 6zellikle HFRT uygulanan meme
kanseri olgularinda sadece ortalama kalp dozuna dikkat edilmesi, potansiyel kardiyak

riskin mevcut oldugundan daha diisiik tahmin edilmesine yol agabilir.

Tablo 4. Kalp i¢in 6nerilen doz sinirlamalari

ASTRO (2018 WBI Kilavuzu) (4) Kalbe giden dozu en aza indirmeyi

onermektedir. Spesifik sayisal kisitlamalar
sunmamaktadir

ESTRO/eviQ (54) HFRT V20Gy <%5

(40Gy/15x,42,5Gy/161x) MHD <4 Gy

Ultra-HFRT (26Gy/5fx) V7Gy <%5

V1,5Gy <%30

DEGRO (55) MHD <2,5 Gy
DmeanLV V5GyLV V23GyLV
<3Gy %17 <%5
DmeanL AD <10 Gy V30GyLAD <%?2
DBCG HYPO (40Gy/15fx) (74) V17Gy <%10 V35Gy <%5
DmaxLAD <17 Gy
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RTOG 1005 (40/15 + 48/15 SIB) (49) MHD < 3,2 Gy
V8Gy < %35 (Sol) V16Gy < %S5 (Sol)
FAST-Forward (40,05 Gy/15 fx) (48) V10Gy <%10 V5Gy <%40

FAST-Forward (26 Gy/5 fx) (48) V7,5Gy <%5 V3,8Gy <%40

2.11.2. Akcigerler (ipsilateral ve Kontralateral)

Radyoterapiye bagl akciger toksisiteleri, akut donemde radyasyon pndmonisi
ve gec donemde fibrozis olarak ortaya cikabilir. Bu toksisitelerin gelisme riski,
akcigerin V20Gy (20 Gy ve iizeri doz alan hacmi) ve ortalama akciger dozu (MLD)
gibi doz-hacim parametreleriyle yakindan iligkilidir. Ayrica, bélgesel lenf nodlarinin
radyoterapi alanina dahil edilmesi ve hastada 6nceden var olan akciger hastaliklar1 da

toksisite riskini artiran 6nemli faktorler arasindadir (75).

Hipofraksiyone radyoterapide kullanilan akciger doz kisitlamalar
degerlendirildiginde, MLD kritik bir parametre olarak degerini korusa da giincel
caligmalar ve eviQ gibi kilavuzlar, geleneksel V20Gy metriginin yani sira daha diisiik
doz-hacim esiklerine (6rnegin V4, V5, V8, V16, V17) giderek daha fazla 6nem
verilmesi gerektigini vurgulamislardir (54). Bu yaklasim, modern radyoterapi
tekniklerinde gozlenen diisiik doz radyasyon dagiliminin smirlama ihtiyacimi ve
akciger dokusunun, fraksiyon basina diisen daha yiiksek dozlara karsi artmis
olabilecek hassasiyetini yansitmaktadir.

Konvansiyonel fraksiyonasyone tedavilerde V20Gy ve MLD, pnémoni riski
icin yerlesik ve kabul gdrmiis dngorticiiler olarak kabul edilir (76). Ancak HFRT de
fraksiyon basina daha yiiksek radyasyon uygulanmasi, akcigerin diigiik o/p oranina
(yaklasik 3 Gy) sahip olmasi goz oniine alindiginda, diisiik dozlarin biyolojik etkisini
potansiyel olarak artirabilmektedir (76). HFRT ile siklikla daha iyi hedef hacim
kapsami saglamak ve risk altindaki organlar1 daha etkin korumak amaciyla bagvurulan
IMRT/VMAT gibi ileri teknikler, akcigerin daha genis hacimlerinin diisik doz
radyasyona maruz kalmasina yol acabilir (77). Bu nedenlerle, yalnizca V20Gy
degerine odaklanan geleneksel kisitlamalar, klinik olarak anlamli olabilecek diisiik doz

etkilerini yeterince yansitmayabilir. FAST-Forward ve RTOG 1005 gibi ¢alismalar ve
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eviQ gibi giincel protokoller, HFRT rejimlerinde akciger giivenligini saglamak adina
daha diisiik V4,V8,V16 Gy gibi esiklerin daha kritik bir rol oynadigini 6ne siirerek
tedavi planlamalarinda bu parametrelerin kullanilmasi onerilmektedir (48,49,54)

(Tablo 5).

Tablo 5. Akciger icin 6nerilen doz sinirlamalari

Ipsilateral Akciger V16Gy <%15
ESTRO/eviQ (54) (HERT (15 fx) V4Gy <%50
Ipsilateral AC V8Gy <%15

Ultra-HFRT (5 fx)
Kontralateral Akciger | V5Gy <%10

DBCG HYPO (40Gy/15fx) (74)

Ipsilateral Akciger V17Gy < %25

V16Gy <%15
RTOG 1005 (40/15 + 48/15 SIB) (49) Ipsilateral Akciger V8Gy <%35
V4Gy <%50

Kontralateral Akciger | V4Gy < %10

Konvansiyonel radyoterapi (15) V20Gy <%20-35 MLD <10-15 Gy

2.11.3. Kontralateral Meme

Kontralateral memenin maruz kaldig1 radyasyon dozunun en aza indirilmesi,
ozellikle gen¢ hastalarda ilerleyen donemde ikincil meme kanseri gelisme riskini
azaltmak bakimindan biiyiik 6nem tasimaktadir. WECARE calismas1 bu riskin 1-4
Gy'in lizerindeki doz seviyelerinde belirgin bir sekilde arttigini gostermektedir (9).
Calismada 40 yasindan 6nce radyoterapi uygulanan kadinlarda, kontralateral memenin
belirli bir kadranina 1 Gy'den fazla absorbe radyasyon doz alanlarin, radyasyona
maruz kalmamis kadinlara gore kanser gelisme riskinin 2,5 kat daha fazla oldugu
saptanmistir. Otorler bu bulgunun riskin sadece belli bir esik degerin {izerinde ortaya
cikmadigi, ayn1 zamanda doza bagimli oldugunu da isaret ettigini ifade etmektedir (9).
Gen¢ meme dokusu, hiicrelerin aktif olarak ¢ogaldig1 ve farklilastigi bir donemde
oldugu icin radyasyonun karsinojenik etkilerine karsi daha hassastir. 40 yas ve

tizerinde tedavi edilen kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir risk artisi
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gozlenmemistir. Risk, neredeyse tamamen <40 yas daha geng¢ hasta popiilasyonunda
belirgindir (9). Kontralateral meme i¢in Onerilen doz sinirlamalart Tablo 6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 6. Kontralateral meme icin 6nerilen doz sinirlamalari

ESTRO/eviQ (54) Zorunlu Dmean <1,5 Gy
Optimal Dmean <0,5 Gy

RTOG 1005 (40/15 + 48/15 SIB) (49) Dmax < 2,4 Gy

2.11.4. Brakiyal Pleksus
Radyasyon kaynakli brakiyal pleksopati (RIBP), etkilenen ekstremitede agri,

parestezi ve progresif motor fonksiyon kaybi ile karakterize edilen ndérolojik bir
sendrom olarak tanimlanmaktadir (78). Bolgesel lenf nodu i1sinlamasini kapsayan
radyoterapi protokollerinde, RIBP insidansinin, 3B-KRT ile tedavi edilen hastalarda
yaklasik %1,6 diizeyinde oldugu, IMRT uygulamasinda ise bu oranin yaklasik %0,4
seviyesinde oldugu bildirilmektedir (78).

Brakiyal pleksusun, yaklasik 3 Gy olarak kabul edilen diisiik o/f oranina sahip
olmasi, bu anatomik yapinin fraksiyon basina uygulanan radyasyon dozuna karsi
ylksek bir duyarlilik sergilemesine neden olmaktadir. Konvansiyonel fraksiyonasyon
rejimlerinde brakiyal pleksus icin tolere edilebilir maksimum dozun (Dmax), 2 Gy
esdeger doz (EQD?2) cinsinden ¢ogunlukla 60—66 Gy bandinda sinirlandirilmaktadir
(79). Hipofraksiyone radyoterapi uygulamalarinda, brakiyal pleksusun bahsi gecen
fraksiyonasyon duyarlilig1r nedeniyle, doku toleransin1 asmamak ve spesifik Dmax
kisitlamalarinin tanimlanmasi gereklidir. HFRT protokollerinde, brakiyal pleksusa ait
Dmax degerinin 40-42 Gy aralifinda hedeflendigi baz1 klinik ¢aligmalarda rapor
edilmistir. Bu doz seviyelerinin, konvansiyonel fraksiyonasyondaki yaklasik 60 Gy
EQD?2 tolerans limitini agsmayacak sekilde EQD2 modellemeleri araciligiyla tiiretildigi
degerlendirilmektedir (80). Tablo 7°de brakiyal pleksus i¢in dnerilen doz kisitlamalari

verilmigtir.
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Tablo 7. Brakiyal pleksus icin onerilen doz simirlamalar:

ESTRO/eviQ (54) Dmax <45 Gy EQD2 (ideal <40 Gy)
(Konvansiyonel RT)

Purswani ve ark (40,5/15 + SIB) (80) Dmax <42 Gy

SBRT Kisitlamalar1 (54) Dmax ~20,3 Gy (3 fx) veya ~25,3 Gy (5 fx)

Derleme/Meta-analiz (79) HFRT dozlar1 34-40 Gy (2,2-2,5 Gy/fx) ile risk
<%]l iken, 15-20 fx'te >50-52 Gy ile risk 6nemli
Olciide artar (Gy EQD2 basina 1,11 kat artar).

2.11.5. Ozofagus

Ozofagusun ozellikle bolgesel lenf nodu ismlamalarinda OAR olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Radyoterapiye bagli en sik karsilasilan 6zofagus
toksisitesi, agr1 ve disfaji ile karakterize olan 6zofajittir (81). Ozofajit gelisme riski,
0zofagusun maruz kaldig1 radyasyonun doz-hacim parametreleriyle yakindan iligkili
olup nodal RT uygulanan hastalarda sik goriilen bir yan etkidir (81). Konvansiyonel
fraksiyonasyon rejimlerinde 6zofagus toleransi icin belirlenen dozimetrik kisitlamalar,
genellikle Dmean veya Dmax gibi parametrelere dayanmaktadir. Buna karsin, Ji ve
ark. calismas1 43,5 Gy/15 fraksiyonluk radyoterapi semasi uygulanan hastalarda,
>grade 2 6zofajit gelisimi agisindan en giiglii prediktif degerin, 30 Gy ve 35 Gy alan
mutlak 6zofagus hacimleri (AV30Gy, AV35Gy) oldugunu saptamiglardir (81). Bu
bulgu, HFRT uygulamalarinda, 6zofagusun orta-yiiksek doz araligina (30-35 Gy)
maruz kalan hacminin de toksisite gelisimi agisindan belirleyici olabilecegine isaret
etmektedir. HFRT c¢alismalarinda 6zofagus i¢in onerilen doz kisitlamalar1 Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8. Ozofagus icin 6nerilen doz simrlamalar

Ji ve ark (43,5 Gy/15fx) (81) AV30 <2,39 mL AV35<0,71 mL
Dhouib ve ark (42,5 Gy/16fx) (82) Dmax <38 Gy Dmean < 8§ Gy

V17 < %19 V30 <%9
Lee ve ark (40Gy/15fx) (83) Dmax <12 Gy

33



2.11.6. Spinal Kord

Radyoterapiye bagl miyelopati, nadir goriilmesine karsin geri doniisiimsiiz ve
ciddi ndrolojik sekellere yol acabilen 6nemli bir ge¢ donem komplikasyonudur. Spinal
kordun diistik o/p degerine (yaklasik 0,87-3 Gy) sahip olmasi nedeniyle miyelopati
riski fraksiyon basina uygulanan doza karsi oldukga hassastir. Yalnizca WBI yapilan
vakalarda spinal kordun aldig1 doz genellikle diisiik seviyelerde kalsa da bolgesel lenf
nodu radyoterapisi veya karmasik doz dagilimi gerektiren ileri tedavi teknikleri
uygulandiginda spinal kord dozunun titizlikle degerlendirilmesi gerekmektedir (84).
Bu yiiksek fraksiyonasyon duyarliligi, HFRT protokollerinde spinal kord igin
belirlenecek Dmax kisitlamalarinin, konvansiyonel tedavide kabul edilen 45-50 Gy'lik
doz limitlerinden belirgin sekilde daha diisiik olmasini gerektirir. Nitekim, bolgesel
lenf nodu 1s1mlamasini da kapsayan 15 fraksiyonluk HFRT rejimlerinde, spinal kord
icin Dmax degerlerinin 30-40 Gy aralifinda hedeflendigi ¢esitli protokollerde
gozlemlenmektedir (85). HFRT calismalarinda spinal kord igin oOnerilen doz

kisitlamalar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Spinal kord icin dnerilen doz sinirlamalari

ESTRO/eviQ (54) Dmax <45 Gy EQD2 (ideal <40 Gy)
(Konvansiyonel RT)

Purswani ve ark (40,5/15 + SIB) (80) Dmax < 37,5 Gy

HARVEST calismasi (40/15 RNI) (85) Dmax <40 Gy

SBRT Kisitlamalari (86) Dmax ~20,3 Gy (3fx), ~25,3 Gy (5fx)

2.11.7. Diger OAR'ler;
Tiroid: Ozellikle nodal RT, hipotiroidi agisindan risk tasimaktadir. Literatiirde

HFRT/VMAT kullanan ¢aligmalar sinirli sayida mevcut bu c¢aligmalarda Dmean < 3
Gy veya V20Gy < %46 gibi doz kisitlamalar1 6nerilmistir (87).

Cilt: Dermatit sik karsilasilan ancak kolayca yonetilebilen akut yan etkilerdendir.
Buna karsin, fibrozis ve telenjiektazi gibi ge¢ etkilerin ortaya ¢ikma potansiyeli de

bulunmaktadir. Mevcut kilavuzlarda cilde yonelik spesifik doz kisitlamalarina nadiren
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rastlanirken odak noktasinin klinik yonetim oldugu goriilmektedir. Bu baglamda, bir
Normal Doku Komplikasyon Olasiligi (NTCP) modelinde, cildin V20Gy degeri (yani
20 Gy veya lizeri doza maruz kalan cilt hacmi) ile akut toksisite arasinda bir iliski
oldugu belirlenmistir (88).

2.12. MEME HACMININ RiSK ALTINDAKI KRITIK ORGAN (OAR)
DOZLARINA ETKISI

Meme hacmi, radyoterapi planlamasi ve uygulamasinda dikkate alinmasi
gereken 6nemli hastaya 6zgi bir faktordiir (11). Klinik ¢aligmalarda "biiyiikk meme"
kavramimi tanimlayan evrensel kabul gormiis standart bir yontem tanimi yoktur.
Calismalarda kullanilan siityen kap Olgiisii, alanlar arasi ayrim mesafesi veya BT
tabanli CTV /PTV o6l¢iimleri gibi cesitli sekillerde tanimlanmistir (11). "Biiyliik meme"
icin ortak bir tanimin eksikligi, meme hacminin tedavi sonuglari lizerindeki etkisini
inceleyen calismalarin birbirleriyle karsilastirilmasini zorlastirmaktadir. Bu durum,
elde edilen bulgularin genellenebilirligini kisitlanmasina neden olup arastirmalarda
kullanilmast i¢in daha tutarli ve standartlastirilmis Ol¢lim yontemlerine duyulan
ihtiyaci agikca ortaya koymaktadir. Farkli calismalarin meme boyutunu siiflandirmak
i¢cin degisken 'kesim noktalar1' (cut-oft) (6rnegin; siityen olg¢iisii, ayrim mesafesi, CTV
hacmi) benimsemesi, meta-analizlerin yapilmasini ve sonuglarin dogrudan

karsilastirilmasini zorlastiran temel bir etkendir (11).

Meme hacmi biiylik olan olgularin radyoterapi tedavisinde homojen bir doz
dagilimina ulagmak zor olabilmektedir. Bu durum kalp, akciger veya karsi meme gibi
organlarin istenmeyen dozlara maruz kalma riskini beraberinde getirebilmektedir
(11,89,90). Homojenitenin  degerlendirilmesinde Homojenite Indeksi (HI)
kullanilmaktadir (91). HI, hedef hacim i¢indeki radyasyon dozunun ne kadar esit
dagildigin1 sayisal olarak temsil eden bir parametre olup hedef hacme verilen
maksimum ve minimum dozlar arasindaki iligkiyi ifade etmektedir. HI degerlerinin
yorumlanmasi, kullanilan spesifik formiile gére degismektedir. Buna gore oran tabanl
formiiller i¢in 1'e yakin, fark tabanli formiiller i¢in 0'a yakin degerler daha homojen
bir doz dagilimina isaret eder. HI hesaplamasi icin tipik olarak PTV veya spesifik bir
degerlendirme PTV'si (PTV-eval) kullanilir. Literatiirde en sik kullanilan HI
hesaplama yontemlerinden biri ICRU-83te belirtilen (D2—D98)/D50x100 formiiliidiir
(5) (Tablo 10). Ratosa ve ark. ¢alismasinda meme hacmi biiyiik olan olgularda, hedef
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hacimde homojen doz dagiliminin olmamasinin potansiyel olarak ipsilateral akciger
ve tiim kalbe daha yiiksek ortalama dozlara yol acabilecegini gostermistir (11).
Calismada yiiksek viicut kitle indeksi ve biiylik meme hacmi gibi hastaya bagh
faktorlerin, >grade 2 dermatit gelisme riskini artirdigr sonucuna ulagilmistir (11).
Ayrica bagka bir ¢aligmada da biiyiik veya sarkik memelerdeki cilt kivrimlarinin,
kendiliginden bolus etkisi yaratarak yiizey dozunu artirabilecegi ve cilt toksisitesini
siddetlendirebilecegini gostermistir (92). Prabhakar ve ark.’nin yaptig1 calismada BT
tabanli radyoterapi tedavi planlamasinda meme dozu heterojenligini ve meme
parametreleri incelenmistir. ICRU 50 kilavuzlarina gore tek dilim, ii¢ dilim ve ¢ok
dilimli planlama karsilastirilarak meme kanserinde tegetsel alan teknigi ile tedavi
planlamasi igin gereken dilim say1s1 degerlendirilmistir. izosentrik tegetsel alan meme
radyoterapisi uygulanan altmis kadin bu calismaya dahil edilmis olup c¢alismanin
sonuglarinda biiyiilk memeli hastalarin standart tegetsel alan radyoterapisi ile daha
fazla doz heterojenligine sahip olma egiliminde oldugu ve ¢cogu vakanin meme kanseri
i¢cin ¢ok dilimli planlama gerektirdigini gostermistir (89). Arastirmacilar, toplam doz
inhomojenite tanimint PTVmeme icerisinde <%95->%107 dozlarin varligir olarak
tanimlamistir. Radyoterapi tedavisi i¢in 629 cc ve 1,231 cc’lik PTVmeme hacmi i¢in
gerceklestirdikleri BT tabanli planlamalarda, hedef dokudaki doz hacimleri <%95 i¢in
%9, >%107 igin %20 olarak ol¢ililmiistiir. Bu sonug, artan meme hacmiyle birlikte doz
inhomojenitesinin de 6nemli Glgiide arttigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla bu
calisma, biiyiik meme hacimli olgularin standart radyoterapi teknikleri uygulandiginda

doz homojensizligine daha yatkin oldugunu sonucuna varilmistir (89).

Monte Carlo ¢alismasinda meme hacim degisikliginin kritik organlar
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Calismada tedavi doz hesaplamalari, 6ncelikle 10x16
cm?lik standart bir alan boyutu temel alinarak yapilmigtir. Daha sonra, biiylik bir
memede olusan sacilimin ¢evresel organ dozlari iizerindeki etkisini daha detayl
degerlendirebilmek amaciyla, bu standart alana ek olarak 12x20 cm?lik daha genis bir
tedavi alan1 da kullanilarak organ dozlar1 yeniden belirlenmistir. Bu ikinci senaryoyu
simiile etmek icin, baslangicta 168,50 cm® hacminde kii¢iik bir memeyi temsil eden
fantomun meme boyutu, ortalama biiyiik bir meme boyutunu (1354,4 cm?) yansitacak
sekilde artirllmistir. Buna gore ¢evre organlarin maruz kaldigr dozlarin, memenin

blyiikliigiine, kullanilan tedavi alani1 boyutlarina ve organlarin birincil radyasyon
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demetine olan yakinligina bagl olarak 2,32 cGy (santigray) ile 161,41 cGy arasinda

degiskenlik gosterdigi saptanmisti. Meme hacmi biiylik olan olgularda tedavi

hacminde %50'lik artisin, kritik organlardaki ortalama dozda %385,2'e varan artisa

neden olabilecegi gézlemlenmistir. Meme ve tedavi alan1 boyutlarindaki artisin kalp,

akciger ve karst meme gibi ¢evre organlara ulasan sagilma dozlarini arttig1 sonucuna

varilmigtir (93).

Bu tiir dozimetrik zorluklarin iistesinden gelmek ve doz homojenitesini 6nemli

Olciide iyilestirmek amaciyla, gilinlimiizde 3B-KRT ve IMRT/VMAT gibi ileri

planlama ve tedavi teknikleri yaygin olarak kullanilarak daha homojen tedavi planlari

elde edilmeye caligilmaktadir (11).

Tablo 10. Homojenite indekslerinin hesaplama yontemleri

Formiil Matematiksel ideal Yorum
Ady/Tanim Formiil Deger
RTOG HI Imax/RI 1 1'e yakin degerler daha iyi homojeniteyi
gosterir. <2 kabul edilebilir.
HI = D5/D95 (UI) D5/D95 1 1'e yakin degerler daha iyi homojeniteyi
gosterir. Homojenite azaldikca artar.
HI = (D2- (D2-D98)/D50 0 0'a yakin degerler daha iyi homojeniteyi
D98)/D50 x100 gosterir. Homojenite azaldikc¢a artar.
HI = (D5- (D5—D95)/Dpx 0 0'a yakin degerler daha iyi homojeniteyi
D95)/Dp 100 gosterir.
Doz Homojenite D>95%(PTV)/D 1 Daha yiiksek degerler daha iyi homojeniteyi
Indeksi (DHI) >5%(PTV) gosterir.

D98: Incelenen hacmin %98'inin aldigi minimum dozu belirtir. Bu metrik, dzellikle

PTV’nin yeterli dozu alip almadigini kontrol etmek i¢in kritik dneme sahiptir. Diigiik
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bir D98 degeri, tlimoriin énemli bir kisminin hedeflenen dozun altinda kaldigt ve bu

durumun tedavi basarisizligina yol acabilecegi anlamina gelebilmektedir (5).

D50 (Medyan doz): Incelenen hacmin %50'sinin aldig1 dozu ifade eder. Genellikle
hedeflenen hacimdeki ortalama doza yakin bir degerdir ve hedeflenen dozun ne kadar
homojen bir sekilde dagildigina dair genel bir fikir verir. Ideal plan i¢in hedeflenen
tiimor hacmi i¢in D50'nin planlanan regete dozuna miimkiin oldugunca yakin olmasi

istenir (5).

D2: incelenen hacmin en yiiksek dozu alan %2'lik kismimin aldig1 dozu gésterir. Bu
deger, "sicak nokta" olarak da adlandirilan asir1 yiiksek doz alan bolgeleri temsil eder.
Hedef hacim i¢inde bir miktar yiiksek doz kabul edilebilirken, 6zellikle saglikli ve risk
altindaki organlar i¢in D2 degeri biiyiik 6nem tasir. Yiiksek bir D2 degeri, o organda

ciddi yan etki riskinin artmasi anlamina da gelebilir (5).
Meme Radyoterapisinde HI'yi Etkileyen Faktorler;

Tedavi Teknigi: Radyoterapi teknigi se¢imi HI iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir.
Segmental alanlar kullanan teknikler, standart iki tegetsel alan teknigine kiyasla daha
homojen doz dagilimlar1 saglamaktadir. Calismalarda IMRT ve Diizlestirici Filtresiz
IMRT (FFF-IMRT), VMAT ve FFF-VMAT'a kiyasla daha iyi HI degerleri gostermistir.
IMRT, 151n yogunlugunu ayarlayarak ve ¢oklu sekilli alanlar kullanarak dogal olarak

istiin konformalite ve daha homojen doz dagilimi sunabilmektedir (91).

Meme Hacmi: Meme hacmi ile HI arasinda dogrudan bir iliskisi gosterilmistir. Meme
hacmi artttkca HI degerleri bozulma egilimindedir. Bu durum inhomojen doz
dagilimimna isaret edebilir. Ozellikle meme hacmi yiiksek olan olgularda istenen

homojen doz dagilimini elde etmek amaciyla IMRT onerilmektedir (91)

Recete Edilen Doz: PTV ye tanimlanan dozu ifade eder. Bazi ¢caligsmalar, recete edilen

doz arttik¢a daha 1yi HI'ya dogru bir egilim oldugunu gostermektedir (91).

Tiimor Hacmi ve Geometrisi: Daha kii¢iik timor hacimleri ve daha basit anatomik

geometriler genellikle daha iyi doz homojenitesi ile iliskili olabilmektedir (91).
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2.13. MEME BUYUKLUGUNUN TANIMLANMASI VE OLCUMU

Literatiirde "biiyiik meme" i¢in standart bir tanimsal esik deger bulunmamakla
birlikte, caligmalarda bu parametre c¢esitli yontemlerle o6l¢iilmiis ve kategorize
edilmeye calisilmistir. Bazi calismalarda siityen bedeni gibi pratik OSlgiitler temel
aliarak meme hacimlerini kategorize etmeye calisirken genellikle >D kap olg¢iisii
bliyiik meme olarak kabul edilmistir (94,95). Pignol ve arkadaglariin yiiriittiigli bir
caligsmada ise siityen bedenleri referans alinarak meme hacimlerine gore kii¢iik (6rn:
32A/B, 34A/B, 36A), orta (6rn: 32C, 34C, 36B/C) ve biiyiik (diger tlimii) meme hacmi
siniflandirmasi yapilmistir (94). Alternatif bir yontem olarak, bazi arastirmalarda
tegetsel tedavi alanlarinin lateral ve medial kenarlar1 arasindaki mesafe kullanilmig
olup, tedavi alant 18 cm olanlar orta, 25 cm olanlar biiyilk meme hacmi olarak

tanimlanmustir (96).

Giliniimiizde modern ii¢ boyutlu tedavi planlama sistemleri sayesinde CTV gibi
parametrelerin dogrudan 6lgiilmesine imkéan tanimaktadir. Michalski ve ark. CTV
hacmi 500 cm?*'ten fazla olanlar1 biiyilk meme olarak siniflandirirken, Vicini ve ark. bu
siniflamalar i¢in sirasityla >1300 cm?, olanlar biiylik meme olarak kabul etmistir
(97,98). Neal ve ark. yiiriittiikleri calismada, 3B-BT tabanli planlama ve doz-hacim
histogramlarini1 kullanarak meme biiyiikliigiiniin tedavi sirasindaki doz heterojenitesi
tizerindeki etkisini incelemistir. Arastirmanin bulgulari, meme dozundaki heterojenlik
ile siityen kap biiyiikliigii, meme alanm1 ve gogiis duvar1 ayrimi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Bu calismada, 'bliyilk meme hacmini
tanimlayacak spesifik bir esik deger dogrudan sunulmamis olmakla beraber, 600 cm?
hacim ve A/B kap 06l¢iislinlin, daha homojen tedavi plan1 olasiligiyla iliskilendirilen
bir referans noktasi olarak one c¢iktig1 belirtilmistir (90). Goldsmith ve ark.
calismasinda, meme biiytlikliigilinii klinik olarak degerlendirmek icin MKC sonrasi ve
radyoterapi Oncesi standart kosullarda ¢ekilen hasta fotograflar1 {izerinden ii¢
gozlemcinin ortak kararina dayanilarak, memelerin "kiigiik", "orta" ve "biiyiik"
seklinde ti¢ dereceli bir Olgekle smiflandirilmistir. Olusturulan bu fotografik
kategorilerin gecerliligi, radyoterapi planlama amaciyla ¢ekilen BT goriintiilerinden
elde edilen ve %50 izodoz ¢izgisi i¢inde kalan doku hacmi kullanilarak tahmin edilen
meme hacimleriyle karsilagtirilarak dogrulanmistir. Calismada, s6z konusu fotografik

siiflandirmaya karsilik gelen medyan meme hacimleri; kiiciik meme hacmi 778 cc,
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orta biiyiikliikkteki meme hacmi 1114 cc ve biiylik meme hacmi 1357 cc olarak rapor
edilmistir. Iki yillik takip sonunda biiyiik meme hacmine sahip kadinlarda toksisite
degerlendirmesi yine fotografik degerlendirme ile yapilmistir. Buna gore biiyiilk meme
hacimlerinde diger hacimlere gore fotografik meme degisikligi oraninin anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir (sirasiyla %50, %33, %21, p<0,05) (99).
Batumalai ve ark. ise meme hacmini kategorize etmek yerine, bu hacmi santimetrekiip
(cm?) cinsinden ele almis ve ¢alismaya dahil edilen 30 hastanin ortalama meme hacmi
1006,5 cm?® (aralik: 215,3—-2144,5 cm?®) olarak bildirmistir. Calismada, meme hacmi ile
cevre organlarin maruz kaldigi doz ve ikincil kanser riski arasindaki korelasyon
incelenmistir. Meme hacmi arttik¢a, karst memeye gelen radyasyon dozunun ve
dolayisiyla radyasyona bagli ikincil kanser gelisme olasiliginin azaldigi belirtilmistir.
Ancak meme hacimlerini "kiiciik" veya "biiyiik" gibi belirli kategorilere ayiran bir

siiflandirma kriteri sunulamamistir (60).

Butler-Xu ve ark., meme hacmi >1000 cm? olan hastalar1 biiyiilk meme hacmine
sahip olarak kategorize etmis ve bu esik degerin HFRT ve KFRT rejimleri
karsilastirilirken cilt toksisitesi tizerindeki etkileri incelenmistir. Calismada meme
hacmi >1000 cm? olan hastalarda, KFRT alanlarda HFRT alanlara kiyasla grade >2 cilt
toksisitesi oranlar1 daha yiliksek olma egiliminde oldugu bulunmus (%73 vs %38;
p=0,057) ve bu hastalarda, HFRT kullanim1 ile KFRT'ye kiyasla benzer dozimetri elde
edilmesine ragmen daha diisiik akut derece 2 toksisite iliskilendirilmistir (100).
Lancellotta ve ark. ¢alismasinda buna benzer olarak meme hacminin >500 cm?
olmasinin orta-siddetli (>G2) akut toksisite i¢in ongoriicii oldugu raporlanmistir. Bu,
dogrudan bir "biliyiilk meme" tanimi olmasa da klinik olarak anlamli bir toksisite

riskiyle iliskili bir hacim esigi olarak dikkate alinabilir olarak yorumlanmuistir (101).

Sonug olarak literatiirde "biiyiik meme" veya "biiyilk meme hacmi" ig¢in
kullanilan tek bir standart tanim veya esik deger bulunamamaistir. Tanimlar ¢alismadan
calismaya degismekte ve siityen Olciisii, alan ayrimi, tedavi planlama sistemlerinden
elde edilen hacimsel Olgtimler (CTV veya PTV) gibi farkli metrikleri temel
alabilmektedir. Baz1 ¢calismalarda spesifik sayisal esikler (6rn. >1000 cm?, >1600 cm?
veya >500 cm®) kullanilirken bazilarinda kalitatif veya siityen 6lgiisiine dayali

siniflandirmalar tercih edilmistir.

40



2.14. MEME HACMININ RADYOTERAPI PLANI UZERINDEKI
ETKILERINI AZALTMAK VE OAR'LERI KORUMAK IiCiN
GELISMIS SIMULASYON VE TEDAVI STRATEJILERI

2.14.1. Pozisyonlama Teknikleri (Pron, Lateral Dekiibitus, immobilizasyon
Cihazlar):

2.14.1.1. Pron Pozisyonlama

Meme dokusunu toraks duvarindan yer ¢ekimi etkisiyle ayirarak ozellikle
makromastili veya pitotik memeli hastalarda kalp ve akciger dozunu minimize eden
bir radyoterapi teknigidir. Yiiksek VKI olan ve/veya biiyiik hacimli memelere sahip
hastalarda, pron pozisyonda uygulanan 3B-KRT ile WBI kabul edilebilir toksisite
profilleri ve 1yi kozmetik sonuglar sagladigi literatiirde bildirilmistir (11).
Bununla birlikte, aksiller ve/veya supraklavikiiler lenf nodlarinin tedaviye dahil
edilmesi gereken durumlarda pron pozisyonlama optimal tedavi pozisyonu

olmayabilmektedir (102).

2.14.1.2. Lateral Dekiibitus Pozisyonu

Bu yontemde hasta yan tarafina yatirilir ve tedavi edilecek memenin altina,
meme dokusunu diizlestirerek gogiis duvarindan uzaklastirmak amaciyla 6zel bir
karbon kama yerlestirilir (103). Bu teknik, supin pozisyona kiyasla kalbe, kalbin ¢esitli
alt yapilarina ve hem ipsilateral hem de kontralateral akcigere ulasan radyasyon

dozunu kayda deger 6lciide azaltma potansiyeli sunar (103).
2.14.1.3. Immobilizasyon Cihazlar

Meme tahtalar1, vakum torbalar1 ve termoplastik siityenler veya Chabner XRT®
Radyasyon Siityeni gibi 0zel siityenler, Ozellikle sarkik memeler i¢in kurulum
tekrarlanabilirligini ve hasta konforunu iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir (11,104).
Meme kaplari, biiyiik/sarkik memelerde PTV'yi, 1sinlanan hacmi ve risk altindaki

organ dozlarini azaltabilir (92).
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2.14.2. Solunum Hareketinin Yonetimi (DIBH, 4B-BT Simiilasyonu):
2.14.2.1. Derin inspiryumda Nefes Tutma (DIBH)

Hastanin radyoterapi uygulamasi sirasinda derin bir nefes alip tutmasini igerir.
Bu manevra, artan akciger hacmi sayesinde 6zellikle sol tarafli tedavilerde kalbi
tegetsel 151n alanlarindan uzaga, inferior ve posteriora dogru iter (105). Bu yaklasim,
MHD ve LAD dozunu 6nemli 6lgiide azaltir (106). Alman Radyasyon Onkolojisi
Dernegi (DEGRO) de DIBH yo6ntemini en iyi kalp koruyucu teknik olarak tavsiye
etmektedir (55). Meme hacmi biiylik olan hastalarda LAD korunmasinda, supin
pozisyonda uygulanan DIBH tekniginin, pron pozisyona kiyasla daha avantajli

olabilecegini 6ne stirmektedir (55).

2.14.2.2. Dort Boyutlu Bilgisayarh Tomografi (4B-BT) Simiilasyon

Dort boyutlu bilgisayarli tomografi, hastanin solunum dongiisiiyle senkronize
BT goriintiileri elde ederek tiimdr ve organ hareketlerinin hem gorsellestirilmesine
hem de nicel olarak dl¢iilmesine olanak tanir. Bu 6zellik, solunuma bagli hareketlilik
gosteren tlimorlerin hassas bir sekilde hedeflenerek tedavi edilebilmesi agisindan

bliyiik deger tasir (107).

2.14.3. Modern Radyoterapi Uygulama Teknikleri:

2.14.3.1. 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-KRT)

Radyasyon demetlerini hedef hacme hassasiyetle sekillendirmek icin BT
tabanli planlama sistemlerini kullanir. Bu yontem, iki boyutlu radyoterapiye kiyasla
risk altindaki organlarin daha etkin bir sekilde korunmasina olanak tanir (105).
Tegetsel alanlar, 3B-KRT'de standart bir uygulama olup ‘alan-i¢inde-alan’ (FIF) veya
segmente edilmis alan gibi teknikler kullanilabilir (108). Giiniimiizde halen yaygin
olarak bagvurulan 3B-KRT, kisith kaynaklara sahip durumlarda bile risk altindaki

organlar i¢in 1yi bir koruma saglayabilmektedir (109).

2.14.3.2. Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT)
Birden fazla kii¢ilk 1s1n demeti kullanarak hedef hacme degisken
yogunluklarda radyasyon verilmesini saglar. Bu teknik, dozun daha hassas bir sekilde

sekillendirilmesine olanak tanir ve PTV i¢indeki doz homojenitesini ve konformiteyi
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tyilestirir. Ayrica 3B-KRT’ye kiyasla risk altindaki organlarin maruz kaldigi dozlari
daha da azaltma potansiyeline sahiptir (105). IMRT, ileri yonlii planlama (fp-IMRT)
veya tersine planlama (IP-IMRT) yontemleriyle uygulanabilir. Tersine planli IMRT ,
ileri planli IMRT'ye gore genellikle daha iyi PTV kapsami ve homojenitesi
sunabilirken, risk altindaki organlarda potansiyel olarak daha genis bir alana diisiik
doz yayilimina neden olma ihtimalini de beraberinde getirebilmektedir (110).
2.14.3.3. Hacimsel Ayarh Ark Tedavisi (VMAT)

Radyasyonun hasta etrafinda siirekli arklar halinde uygulandigi, bu esnada
gantry hizi, doz iletim hiz1 ve ¢ok yaprakli kolimatdrlerin (MLC) dinamik olarak
degistirildigi bir IMRT tiiriidiir. Bu yontem, genellikle statik IMRT'ye kiyasla daha
kisa tedavi siirelerinde yiliksek konformite ve doz homojenitesi saglamaktadir (108).
Meme radyoterapisinde, Ozellikle karst memenin doz maruziyetini sinirlamak
amaciyla genellikle tegetsel VMAT uygulamalar1 veya kismi arklar kullanilir (111).
IMRT ve VMAT teknikleri risk altindaki organlarin ortalama dozlarini ve yiiksek doz
alan hacimlerini 6nemli Ol¢iide azaltabilmekle birlikte, OAR'lerin ve karsi memenin
daha genis hacimlerinin diisilk dozda radyasyon almasina neden olabilir. Bu durum,
potansiyel olarak ikincil kanser riskini artirabilecek bir faktordiir (112). Bu nedenle
ozellikle internal mammariyan lenf nodlarinin 1sinlanmasi gibi karmagik vakalarda,
IMRT/VMAT uygulamalariin DIBH teknigi ile birlestirilmesi siklikla dnerilmektedir
(113).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1.HASTA OZELLIKLERI

2020-2024 yillar1 arasinda SBU Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi kliniginde erken evre meme kanseri nedeniyle tiim memeye 40
Gy/15fx ve SIB teknigi ile tiimor yatagina 48 Gy/15 fx hipofraksiyone meme
radyoterapisi uygulanan 61 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin tamami hastanemiz meme tiimor konseyinde degerlendirilmistir. Erken evre
meme kanseri tanis1 nedeniyle meme koruyucu cerrahi uygulanan, sentinel lenf nodu
biyopsisinde aksiller lenf nodu metastazi saptanmayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalarin hi¢birinde nodal radyoterapi uygulanmamistir. Adjuvan sistemik
tedavi gereken hastalarda kemoterapi tamamlandiktan sonra radyoterapiye baglanmis
olup; kemoterapi endikasyonu olmayip hormonoterapi veya anti-HER2B ajan verilen

hastalarda radyoterapi sistemik tedavi ile es zamanli verilmistir.

Radyoterapi, yara iyilesmesi bagli olarak genellikle ameliyattan 2-4 hafta sonra
uygulandi. Kemoterapi alan hastalarda ise RT, son kiirden 3-4 hafta sonra baslandi.
RTOG 1005 ¢alismasi protokoliine uyularak PTVmeme’ye 40 Gy, PTVpoost’a 48 Gy SIB
teknigi ile 15 fraksiyonda hipofraksiyone radyoterapi uygulandi. Kalp, akciger ve kars1
meme i¢in kritik organ doz sinirlamalar i¢in aymi ¢alisma kullanildi. Spinal kord,
0zofagus ve karaciger ic¢in spesifik doz kisitlamalar1 belirtilmediginden dolay1 bu
OAR’ler icin bagka hipofraksiyone radyoterapi calismalarindan doz kisitlamalari

kullanildi1. Hastalar, hafta i¢i 5 giin tedaviye alindi. Higbir hastada bolus kullanilmadi.

Calismadaki veriler, SBU Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Egitim
Planlama Kurulu’nun 07.01.2025 tarihli, E-48670771-770-264769251 sayil1 karar1 ve
SBU Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.03.2025 tarihli, E-48670771-514.99-270901377
sayil1 kararinin ardindan toplanmaya baslanmistir. Hastalarin calismaya dahil edilme

ve digslanma kriterleri Tablo 11°de verilmistir.

44



Tablo 11. Cahsma i¢in Hastalarin Uygunluk ve Dislanma Kriterleri

Uygunluk kriterleri Dislanma Kkriterleri

Hastalarin 18 ila 85 yas araliginda olmast Palyatif amacli tedavi uygulanan hastalar

T1-2 NO MO erken evre invaziv meme kanseri Uzak organ veya lokalize lenf nodu metastazi
olanlar

Cerrahi sinirin negatif olmast Senkron malignitesi olanlar

Lumpektomi yatagina SIB ile boost uygulanmis Mastektomi uygulanan hastalar

olmast

Daha 6nce gogiis/toraks bolgesine RT dykiisiiniin | Bilateral meme kanseri olanlar

olmamast

3.2. SIMULASYON ve HAZIRLIK

Hastalara meme tahtas1 kullanilarak, ipsilateral kol abduksiyonda ve omuz dis
rotasyonda olacak sekilde supin poziyonda simiilasyon yapildi. Hastanin basi
radyoterapi yapilacak olan memenin karsi tarafina g¢evrildi. Hastanin pozisyonu
belirlendiginde, tedavi planlama referans noktasi hastanin iizerine yikanabilir bir
kalemle isaretlendi. Hastanin sagittal orta hattinda bir nokta, hastanin her iki yaninda
ikiser nokta olmak {izere toplam ii¢ nokta gogiis kafesinin ortasinda isaretlendi.
Sagittal seviyede hasta hizalamasini iyilestirmek icin kraniyal ve/veya kaudal noktalar
eklendi. Daha sonra, bu referans noktasina artefakt icermeyen opak isaretleyiciler
yerlestirilerek referans noktasinin tedavi planlama siirecinde goriiniir hale gelmesi

saglandi.

Meme voliimiinii isaretlemek icin radyoopak bir tel kullanildi. Boylece, CTV
meme/gdgls duvart siirlarinin ayrimi daha net yapildi. Lumpektomi skar1 veya diger
spesifik anatomik yapilar da klinisyenin gerekli gordiigii durumlarda radyoopak bir
telle isaretlenlendi. Tiim hazirliklar tamamlandiginda, referans diizlemini belirlemek

icin harici lazer sistemi kullanilarak hasta BT simiilator yapildi.
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Scout view'lar iizerinde RTT (Radyasyon Tedavisi Teknisyeni), tim viicut
konturunu kapsayacak sekilde goriintilleme alanin1 (FOV) belirleyip radyasyon
demetlerinin sapmasini ve penumbray1 hesaba katmak i¢in ek bir 5 cm marjla birlikte
tiim hedef voliimleri ve risk altindaki organlar1 icerecek sekilde kesit kalinligi 3 mm
olan BT goriintiileri aldi. Hedef voliimleri veya OAR'leri tanimlamak amactyla
intravendz  kontrast  kullanilmadi.  Goriintiilerin ~ yeniden  yapilandirilmasi

tamamlandiktan sonra BT verileri tedavi planlama sistemine iletildi.

3.2.1. Hedef Hacimler ve Normal Yapilar

Calismamizda kullanilan CTV, PTV ve normal yapilara iligkin tanimlar meme
kanseri i¢in hedef ve normal yapilarin belirlenmesine iliskin RTOG tarafindan
onaylanan konsensiis yonergelerine bagl kalindi. Hedef hacim olarak, tiim meme ve
lumpektomi kavitesi konturland1 (114). Hedef hacim dozu ve kritik organ dozlarinin

degerlendirilmesi RTOG 1005 ¢alismasi protokoliine uygun olarak yapildi (49).
Lumpektomi Hacimleri (Meme Boost)

Boost GTV (Gross Tiumoér Hacmi): Eksizyon kavitesi hacmi, cerrahi yatak,

lumpektomi skari, seroma ve/veya cerrahi klipsler GTV olarak konturlandi.

Boost CTV (Klinik Hedef Hacmi): Boost GTV hacmine ii¢ boyutlu olarak 1 cm marj
uygulanarak olusturuldu. CTV posterior sinir1, pektoralis major kasinin 6n yiizeyinde
sonlandirildi. Anterolateral yonde ise deriden 5 mm igeride birakildi ve orta hatti
gecmedi. Genel olarak, pektoralis ve/veya serratus anterior kaslari, klinik olarak

hastanin patolojisiyle gerekcelendirilmedigi siirece CTV’ye dahil edilmedi.

Boost PTV (Planlama Hedef Hacmi): Boost CTV hacmine {i¢ boyutlu olarak 7 mm

marj uygulanarak olusturuldu ve kalp harig¢ tutuldu.

Boost PTV Eval (Degerlendirme i¢in PTV): Boost PTV'nin 6nemli bir kismi (6zellikle
yiizeyel kavite durumlarinda) siklikla hastanin viicudu disinda kaldigindan, Boost
PTV, Boost PTV Eval ad1 altinda kopyalanip ve diizenlendi. Bu yapida; ipsilateral
meme disinda kalan boliimleri ve derialti1 dokusunun ilk 5 mm’sini DVH analizi i¢in
olusan build-up bodlgesinin biiylik kisminin ¢ikarilmasi amaciyla diglandi ve meme

dokusunun posterior sinirin1 agan genislemeleri (gogiis duvari, pektoralis kaslar1 ve
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akciger) disarida birakildi Boost PTV orta hatti gegmedi. DVH kisitlamalar1 ve
analizlerinde Boost PTV Eval kullanild:.

Meme Hacimleri

Meme CTV: Meme CTV, anteriorda ciltten 5 mm igerde, posterior sinir1 pektoralis
major ve serratus anterior kaslarinin 6n yiizeyine kadar konturlandi. G6giis duvari,
kemik yapilar ve akciger dislandi. Genel olarak, pektoralis ve/veya serratus anterior

kaslar1, yalnizca klinik olarak gerekli oldugunda meme CTV’ye dahil edildi.

Meme PTV: Meme CTV hacmine ii¢ boyutlu olarak 7 mm marj uygulanarak
olusturuldu (kalp hari¢ tutuldu ve orta hatt1 gegmedi).

Meme PTV Eval: Meme PTV’nin 6nemli bir boliimii genellikle hastanin viicudu
disinda kaldigindan, Meme PTV, Meme PTV Eval adi altinda kopyalanip ve
diizenlendi. Bu yapida anterior olarak hastanin disinda kalan kisimlar1 ve cilt alti
dokusunun ilk 5 mm’si DVH analizi i¢in build-up bdélgesinin ¢ikarilmasi amaciyla
dislandi ve posterior sinir1 kaburgalarin 6n yiizeyini gegmeyecek sekilde sinirlandirildi
(kemik gogiis yapilar1 ve akciger diglandi). Meme PTV Eval, DVH kisitlamalar1 ve

analizlerinde kullanildi.
Kontrlateral Meme: Meme konturlama atlasina uygun olarak konturland1 (114).

Ipsilateral ve Kontrlateral Akciger: Otomatik segmentasyonla konturlandiktan

sonra manuel dogrulama yapildi.

Kalp: Kalp konturlamasina, pulmoner trunkusun sol ve sag pulmoner arterlere
ayrildig1 seviyenin hemen altindan baslandi. Bu seviyenin altindaki tiim mediastinal
doku, biiylik damarlar (asendan ve desendan aort, inferior vena kava) ve perikard dahil
edilerek “kalp” olarak konturlandi. Kalp, diyafragma diizeyine kadar ardigik tiim

kesitlerde konturlandi. Eger perikardiyal yag mevcutsa, kontura dahil edilmedi.

Ozofagus, Spinal kord ve Karaciger: Manuel konturlama yapildi.
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3.1.RADYOTERAPI PLANLAMASI
RTOG 1005 protokolune uygun olarak hedef hacim ve kritik yapilar i¢in

belirlenen doz-hacim kisitlamalar1 belirtilerek ters planlama optimizasyonu
kullanilarak belirlendigi VMAT IMRT tedavi planlar1 yapildi. Planlamada tiim meme
ve boost dozlarinin ayn1 anda verilmesini saglayan SIB teknigi uygulandi. Tedaviler
standart olarak VMAT ile yapildi. Tiim planlamalarda, 6 MV enerjiye sahip X-1sinlari
kullanildi.

Doz hedefleri belirlenirken, temel amag¢ hedef hacmin en az %95'inin, regete
edilen dozun en az %95'ini almasin1 saglamakti. Bu hedefe ulasilamayan durumlarda,
hedefin en az %90'inin dozun %9011 almasi kabul edilebilir bir alt sinir olarak
belirlendi. PTV i¢indeki maksimum dozun %115'i gegmemesine 6zen gosterildi, ancak
zorunlu hallerde %120'ye kadar olan dozlara izin verildi (Tablo 12). Riskli organlar
icin doz kisitlamalar ise ilgili tablolarda belirtilen siirlara gore yapildi (Tablo 13).
Tedavi planlart Monte Carlo algoritmasina dayali Monaco (versiyon 5.10.02) planlama

sistemi yapildi. Hastalar Elekta Infinity cihazinda tedaviye alindu.

Tablo 12. PTV Meme ve PTV Boost icin Degerlendirme Kriterleri

Degerlendirme alam ideal Kabul edilebilir

Hacminin >%95°1, tim meme i¢in ~ Hacminin >%90°1, >%90’1n1 (=36
regete edilen 40 Gy dozunun > Gy) almalidir
%95’ini (=38 Gy) almalidir

Hacminin <%30°u, boost igin Hacminin <%35°1, boost i¢in
Breast PTV Eval regete edilen 48 Gy dozunun regete edilen 48 Gy dozunun
>%100’{inii almalidir >%100’{inii almalidir
Hacminin <%50°si, >43,2 Gy >44.8 Gy igin <%50 olabilir
almalidir
Noktasal doz: Tiim meme i¢in <%120 (<48 Gy)

regete edilen 40 Gy dozunun

<%115’i (<46 Gy)

Hacminin >%95’1, boost dozu Hacmin >%90°1, >%90°1n1 (>43,2
olan 48 Gy’nin >%95’ini (>45,6 Gy) almalidir
Gy) almalidir
Boost PTV Eval Hacminin <%5’1, boost dozunun Bu oran <%10 olabilir
>%110’unu (>52,8 Gy) almalidir
Noktasal doz: Boost dozunun <%120 (57,6 Gy)

<%115°i (<55.2 Gy)
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Tablo 13: Kullanilan Kritik Organ Doz Kisitlamalari

ORGANLAR RTOG 1005 (49)
ideal limit Kabul edilebilir limit
Ipsilateral Akciger V16Gy < %15 V16Gy < %20
V8Gy < %35 V8Gy < %40
V4Gy < %50 V4Gy < %55
Kontralateral V4Gy < %10 V4Gy < %15
Akciger
Kalp MHD <3,2 Gy MHD <4 Gy
V16Gy < %S5 (Sol) (Sol): Kalbin < %5’1, > 20 Gy
V16Gy < %0 (Sag) (Sag): Kalbin %0°’1, > 20 Gy
V8Gy < %30 (Sol) Sol i¢in < %35
V8Gy < %10 (Sag) Sag icin < %15
Kontralateral Dmax <24 Gy Dmax < 2,64 Gy
Meme
Diger Calismalar
Ozofagus Dmax < 38 Gy
Dmean < 8 Gy
Yadav ve ark. Dmax <20 Gy ve Dmean <5 Gy (115)
Spinal kord Yadav ve ark. Dmax < 30-32 Gy (115)
Karaciger Spesifik bir deger olmamakla birlikte Park ve ark. caligmalarinda ortalama

KC dozunu 3,26 Gy olarak hesaplamislardir. Dmean <5 Gy alt1 lokal
hipofraksiyonel meme RT uygulamalari igin goriilen tipik degerdir
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3.2. ISTATISTIK
Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics for Windows, versiyon 26

(IBM Corp., Armonk, N.Y., ABD) programi kullanilarak ger¢eklestirilmistir.
Tanimlayict istatistikler, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde (n, %); siirekli
degiskenler i¢in ise ortalama = standart sapma (ortalama + SS) veya medyan (¢eyrekler
arast aralik) (medyan (CA)) olarak sunulmustur. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelenmistir. Gruplar
arasi karsilastirmalarda, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli
degiskenlerin ikili grup analizlerinde, normal dagilim goOsteren parametreler igin
bagimsiz 6rneklem T-Testi, normal dagilima uymayanlar i¢in ise Mann-Whitney U
Testi'ne bagvurulmustur. Degiskenler arasindaki iligskinin incelenmesinde, normal
dagilim gosterenlerde Pearson, gostermeyenlerde ise Spearman's rho korelasyon
analizi kullanilmistir. Korelasyon katsayisi (r) 0,20-0,50 arasi1 diisiik, 0,50-0,70 aras1
orta ve 0,70-1 aras1 yiiksek derecede korelasyon olarak yorumlanmistir. Tiim

analizlerde p <0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Hasta Demografisi ve Tedavi Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 61 hastanin ortalama yast 54,39 (aralik: 37-86) idi.
Hastalarin 34’1 (%55,7) sol, 27°s1 (%44,3) sag meme kanseri olup tamami T1-2NOMO
evre idi. Tim hastalara VMAT teknigi ile radyoterapi uygulandi. PTVmeme ve
PTVboost’a sirastyla 40 Gy/15 fx ve 48 Gy/15 fx dozlar recete edildi. Hedef hacimler
incelendiginde CTVmeme ortalamasi 986,3 cc (aralik: 182,18-2503 cc), PTVmeme
ortalamast 1372,5 cc (aralik: 250,4-3157 cc) olarak bulundu. Boost hacimleri i¢in ise
CTVboost ortalamasi 37,7 cc (aralik: 3,95-209,4 cc) ve PTVbnoost ortalamasi 65,5 cc
(aralik: 10,8-276,3 cc) olarak bulundu (Tablo 14).

Hedef Hacim Dozimetrisi ve Plan Kalitesi

Radyoterapi planlarinin dozimetrik degerlendirmesinde PTVmeme i¢cin D2%
(maksimum doz) ortalamasi 4892,13 cGy (aralik: 4675-5126 cGy), D98% (minimum
doz) ortalamas1 3755,59 cGy (aralik: 3295-4027 cGy) ve D50% ortalamas1 4255,9 cGy

50



(aralik: 4134-4410 cGy) olarak bulundu. Regete edilen doza gore PTVmeme Dmax
ortalamast %108,97 (aralik: %103,54-114,47) iken, homojenite indeksi ortalamasi
0,26 (aralik: 0,2-0,39) olarak hesaplandi (Tablo 14).

Risk Altindaki Organlarin (OAR) Dozimetrisi

Risk altindaki organlar incelendiginde; ipsilateral akcigerin V16Gy, V8Gy ve
V4Gy degerleri sirasiyla ortalama %14,05 (aralik: %8,7-18.9), %23,16 (aralik: %15,6-
33,2) ve %42,95 (aralik: %26,2-61) bulundu. Kontralateral akciger V4Gy ortalamasi
%2,87 (aralik: %0-12) idi. Ortalama Kalp Dozu (MHD) 3,35 Gy (aralik: 1,71-5,1 Gy)
iken; V8Gy, V16Gy ve V20Gy degerleri sirastyla ortalama %5,02 (aralik: %0-24,8),
%2,07 (aralik: %0-6,5) ve %1,42 (aralik: %0-4,7) olarak hesaplandi (Tablo 14). Kars1
meme hacminin ortalama degeri 1028,528 cc (aralik 135,2-2560 cc), ortalama Dmean
dozu 2,41 Gy (aralik 1,06-5,46 Gy), Dmax dozu 22,04 Gy idi (aralik 6,46-36,86 Gy).
Ozofagusun ortalama Dmax 5,36 Gy (aralik 1,9-13,62 Gy), Dmean 2,37 Gy (aralik
1,11-6,5 Gy) olarak bulundu. Spinal kordun ortalama Dmax dozu 4,28 Gy (aralik: 1,2-
10,11 Gy) iken, karaciger i¢in ortalama Dmean dozu 2,52 Gy (aralik: 0,75-5,7 Gy)
olarak hesaplandi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin (n=61) genel 6zellikleri

Mean Median Std Minimum Maksimum
Sapma
Yas 54,39 52 10,96 37 86
CTVmeme hacmi (cc) 986,3 862 519,7 182,18 2503
PTVmeme hacmi (cc) 1372,5 1225.5 614,5 250,4 3157
CTVhyoost hacmi (cc) 37,7 29,5 36,2 3,95 209.,4
PTVhoost hacmi (cc) 65,5 54,8 50,8 10,8 276,3
D2% 4892,13 4901 81 4675 5126
D98% 3755,59 3779 170,29 3295 4027
PTVmeme D50% 4255,90 4250 52 4134 4410
Dmax <115% 108,971 108,87 1,62 103,54 114,47
Homojenite indeksi (HI) 0,266 0,259 0,04 0,2 0,397
V16Gy 14,05 14,1 2,41 8,7 18,9
ipsilateral V8Gy 23,16 23,2 3,88 15,6 33,2
AC (%) V4Gy 42,95 41,8 7,76 26,2 61
Kars1 AC (%) V4Gy 2,87 1,67 3,37 0 12
MHD 3,35 3,45 0,94 1,71 5,1
Kalp V8Gy 5,02 5,04 4,84 0 24,8
V16Gy 2,07 1,5 2,14 0 6,5
V20Gy 1,42 0,94 1,52 0 4,7
Hacim 1028,52 919,2 517,19 135,2 2560
Kars1 meme Dmean 2,41 2,19 0,97 1,06 5,46
Dmax 22,04 22,33 6,02 6,46 36,86
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Ozofagus Dmax 5,36 4,7 2,69 1,9 13,62

Dmean 2,37 2,1 1,03 1,11 6,5
Spinal kord Dmax 428 3,69 2,14 1,2 10,11
Karaciger Dmean 2,52 1,9 1,38198 0,75 5,7

Hastalarin tiimor yerlesim yerleri incelendiginde vakalarin ¢ogunlugunun iist
dis kadranda yer aldig1 saptandi (n=30; %49,2). Bunu sirasiyla alt dis kadran (n=14;
%23), iist i¢ kadran (n=10; %16,4), orta bolge (n=5; %8,2) ve son olarak alt i¢ kadran
(n=2; %3,3) izlemekteydi (Tablo 15).

Tablo 15. Kadranlara gore tiimor yerlesimleri

Yerlesim yeri Say1 (n) Yiizde (%)
Ust i¢ 10 16,4

Ust Dig 30 49,2

Alt i¢ 2 3.3

Alt Disg 14 23

Orta 5 8,2
Toplam 61 100

Yapilan korelasyon analizlerinde PTVmeme hacmi ile hedef hacim ve risk
altindaki organlarin dozimetrik parametreleri arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Analiz sonucunda, PTVmeme hacmi ile PTVmeme dozimetrik parametreleri (D2%,
D98%, D50%, Dmax) ve homojenite indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir. Benzer analiz risk altindaki organlar ile PTVmeme hacmi

arasindaki incelendiginde ise;

Akcigerler: Ipsilateral akciger i¢in V4Gy ile PTVmeme hacmi arasinda zayif
pozitif ancak istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (r=0,451,
p<0,001). V16Gy ile istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine yakin, zayif negatif bir
iliski gdzlenmistir (r=-0,251, p=0,051). Kontralateral akciger V4Gy ve ipsilateral

akciger V8Gy dozlar ile istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmamuistir (p>0,05).

Kalp, Ozofagus, Spinal Kord: Kalp dozlar1 (MHD, V8Gy, V16Gy, V20Gy)
ile PTVmeme hacmi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamistir. Buna karsin,
0zofagusun Dmax (r=0,312, p=0,015) ve Dmean (r=0,363, p=0,004) dozlarinin her
ikisi de PTVmeme hacmi ile zayif pozitif korelasyon gdstermistir. Benzer sekilde, spinal

kordun Dmax dozu ile de zay1f pozitif bir korelasyon saptanmistir (r=0,318, p=0,013).

52



Kontralateral Meme, Karaciger: Kontralateral memenin ortalama dozu
(Dmean) ile PTVmeme hacmi arasinda istatistiksel anlamli zayif negatif bir korelasyon
saptanmistir (r=-0,278, p=0,030), ancak Dmax degeri ile anlamh bir iligki
gozlenmemistir. Son olarak, karaciger Dmean dozu ile PTVmeme hacmi arasinda
anlamlilik diizeyine yakin zayif pozitif bir iliski gozlenmistir (r=0,247, p=0,055)
(Tablo 16).

Tablo 16. Tiim hasta grubunda (n=61) PTVmeme hacmi ile doz dagilimi ve kritik organ dozlarinin
korelasyonu

r P

D2% -0,232 0,071

D98% -0,059 0,653

PTVmeme D50% -0,212 0,100

Dmax <115% 0,017 0,897

Homojenite indeksi (HI) -0,038 0,769
V16Gy -0,251 0,051%**

ipsilateral AC V8Gy -,096 0,461
V4Gy 451 0,000*

Kars1AC V4Gy -,081 0,537

MHD 0,144 0,267

V16Gy -0,041 0,756

V20Gy -0,054 0,678

Kalp V8Gy -0,055 0,676
Dmean -0,278 0,030%

Kars1 meme Dmax 0,146 0,262
Ozofagus Dmax 0,312 0,015%
Dmean 0,363 0,004*
Spinal kord Dmax 0,318 0,013*
Karaciger Dmean 0,247 0,055%**

D2: PTV’nin en yiiksek doz alan %2’lik kisminin aldig1 en diisiik doz
D98: PTV’nin en diisiik doz alan %2°lik kisminin aldig1 en yiiksek doz
D50: PTV’nin %50’sinin aldig1 medyan doz

HI: Homojenite indeksi, AC: Akciger

r: Korelasyon katsayist, p: istatistiksel anlamlilik p<0,05

*Istatistiksel anlaml, **Istatistiksel anlamliliga yakin
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Dozimetrik Parametrelerin Kritik Organlar Uzerindeki Etkisi (Tablo 17)
D2% (Sicak Nokta) ile liskili Faktorler

D2% degeri, D50% (ortanca doz) ile orta derecede pozitif bir korelasyon
(r=0,549, p<0,001) ve PTV Dmax ile yine orta derecede pozitif bir korelasyon
(r=0,518, p<0,001) gdstermis olup istatistiksel olarak anlamlidir.

D98% (Hedef Kapsami/Soguk Nokta) ile iliskili Faktorler

D98% degeri, homojenite indeksi (HI) ile istatistiksel olarak ¢ok giiclii, negatif
bir korelasyon sergilemistir (r=-0,926, p<0,001). Ayrica, incelenen tiim kalp dozu
metrikleri ile D98% arasinda zay1f, negatif ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar
bulunmustur. Analiz sonuglarina gére MHD (r=-0,406, p=0,001), V8Gy (r=-0,412,
p=0,001), V16Gy (r=-0,396, p=0,002) ve V20Gy (r=-0,380, p=0,003) bulunmustur.
Bunlara ek olarak, karacigerin Dmean dozu ile zay1f pozitif bir korelasyon saptanmistir

(r=0,302, p=0,018).
D50% (Ortanca Doz) ile iliskili Faktorler

D50% degeri, PTVBoost hacmi (r=0,270, p=0,035) ve PTV Dmax (r=0,293,

p=0,022) ile istatistiksel olarak anlamli, zay1f pozitif korelasyonlar gostermistir.
HI (Homojenite indeksi) ile fliskili Faktorler

Yukarida belirtilen D98% ile olan giiclii negatif korelasyonu disinda, incelenen

diger parametrelerle HI arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir.
PTV Dmax (Maksimum Doz) ile Iliskili Faktorler

PTV Dmax degeri, D2% ile orta derecede pozitif (r=0,518, p<0,001) ve D50%
ile zayif pozitif (=0,293, p=0,022) bir korelasyon gostermistir. Bu sonug, PTV
i¢indeki maksimum dozun, diger bir sicak nokta 6lciitii olan D2% ile yakindan iligkili

oldugunu ortaya koymaktadir.
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Tablo 17. Tiim hasta grubunda (n=61) PTVmeme doz metrikleri ile kritik organ dozlarin
korelasyonu

D2% D98% D50% HI PTVDmax

PTVmeme r -0,232 -0,059 0,212 -0,038 0,017

hacmi p 0,071 0,653 0,100 0,769 0,897

PTVBoost r 0,212 0,065 0,270* -0,062 -0,017

hacmi p 0,101 0,621 0,035 0,636 0,895

D2% r 0,166 0,549%* 0,118  0,518%*

p 0,202 0,000 0,364 0,000

D98% r 0,166 0,147  -0,926** 0,034

p 0,202 0,258 0,000 0,793

D50% r 0,549%* 0,147 0,073 0,293%*

p 0,000 0,258 0,575 0,022

Homojenite r 0,118 -0,926%* -0,073 0,112

indeksi p 0,364 0,000 0,575 0,391
PTV Dmax r 0,518** 0,034 0,293" 0,112
p 0,000 0,793 0,022 0,391

Akciger r 0,113 0,143 -0,011 -0,110 0,154

V16Gy P 0,386 0,272 0,930 0,400 0,237

Akciger V8Gy 0,085 0,125 -0,090 -0,082 0,046

p 0,513 0,339 0,490 0,532 0,727

Akciger VAGy  r -0,004 -0,004 0,128 -0,032 0,088

p 0,974 0,977 0,327 0,809 0,499

Karsi Akciger  r 0,056 -0,124 -0,038 0,165 -0,012

V4Gy p 0,666 0,339 0,773 0,203 0,925

MHD r 0,061 -0,406™* -0,199 0,408" 0,064

p 0,642 0,001 0,124 0,001 0,624

Kalp V16Gy 0,062 -0,396" -0,151 0,417" 0,012

p 0,636 0,002 0,245 0,001 0,928

Kalp V20Gy 0,083 -0,380" -0,149 0,403" 0,018

p 0,523 0,003 0,250 0,001 0,388

Kalp V8Gy r 0,067 -0,412" -0,228 0,438" 0,035

p 0,609 0,001 0,077 0,000 0,790

Karsi meme r 0,036 -0,048 -0,096 0,094 0,022

Dmean P 0,785 0,712 0,463 0,469 0,864

Karsi meme r 0,016 -0,153 0,037 0,126 0,091

Dmax p 0,901 0,238 0,778 0,332 0,486

Ozofagus r -0,050 0,218 0,117 0,136 0,059

Dmax P 0,702 0,091 0,371 0,297 0,654

Ozofagus r -0,016 -0,033 0,057 -0,026 0,050

Dmean P 0,900 0,798 0,662 0,840 0,699

Spinal kord r 0,013 -0,145 0,067 0,089 0,080

Dmax P 0,919 0,265 0,607 0,495 0,541

Karaciger r 0,174 0,302° 0,039 -0253" 0,099

Dmean p 0,179 0,018 0,767 0,049 0,447
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Hastalarin sag meme kanserli olgularda PTVmeme hacminin karaciger ile
dozimetrik 1iligkisi, sol meme kanserli hastalarda ise kalp ile iliskisi a¢isindan

dozimetrik subgrup analizi yapildi.

Sag meme kanserli 27 hastanin verilerine gére PTV meme hacmi ile karaciger

dozlarinin tanimlayici istatistikleri Tablo 18’de verilmistir.

PTV Meme Hacmi: Tedavi planlama hedef hacminin merkezi egilim 6l¢iileri
incelendiginde; ortalama deger 1372,08 cc, medyan (ortanca) deger 1215 cc’dir.
Verilerin yayilimina bakildiginda, ortalamanin %95'lik giiven araligi 1111,16 ile
1632,99 cc arasindadir. Standart sapma 659,57 cc olup, gozlemlenen minimum hacim

385 cc ve maksimum hacim 3157 cc'dir.

Karaciger Dmean Dozu: Karacigerin aldigi ortalama dozun (Dmean) merkezi
egilim Olgtileri birbirine oldukca yakindir: Ortalama 3,33 Gy, medyan 3,48 Gy ‘dir.
Dozun yayilimi incelendiginde, ortalamanin %95'lik giiven aralig1 2,72 ile 3,92 Gy
arasindadir ve standart sapmasi 1,51 Gy'dir. Gézlemlenen minimum doz 0,75 Gy,

maksimum doz ise 5,7 Gy'dir.
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Tablo 18. Sag memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=27) PTVmeme hacmi ve karaciger

dozlarmn dagilimi

Istatistik Std. Sapma
Ortalama (Mean) 1372,07 126,93
Ortalama deger Alt sinir 1111,16
i¢in 95% giiven
aralif Ust siir 1632,99
PTVmeme
Hacmi 5% Kirpilmus ortalama 1330,56
Ortanca 1215
Std. sapma 659,56
Minimum 385
Maksimum 3157
Aralik 2772
Ceyrekler aciklig1 753
Carpiklik (Skewness) 1,25 0,44
Yigilma (Kurtosis) 1,19 0,87
Ortalama (Mean) 3,32 0,29
Ortalama deger Alt siir 2,72
icin 95% giiven
araligs Ust siir 3,92
Karaciger 5% Karpilmis ortalama 3,34
Dmean Ortanca 3,48
Std. sapma 1,51
Minimum 0,75
Maksimum 5,7
Aralik 4,95
Ceyrekler agikligi 3
Carpiklik (Skewness) -0,097 0,44
Yigilma (Kurtosis) -1,229 0,87

Sag memeye radyoterapi uygulanan hasta alt grubunda (n=27) yapilan analiz,
PTVmeme hacmi ile karacigerin maruz kaldigi ortalama doz (Dmean) arasinda
istatistiksel olarak anlamli, zay1f pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (r=0,399,

p=0,039). (Tablo 19)

Tablo 19. Sag memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=27) PTVmeme hacmi ile Dmean
Karaciger dozlar arasindaki korelasyon

Karaciger Dmean

PTV hacmi Korelasyon 0,399
katsayisi
P degeri 0,039
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Sag Meme Kanseri Hastalarinda PTVmeme Hacmi Esik Degerine Gore

Subgrup Analizleri (Tablo 20-22)

Literatiirde PTVmeme hacmi i¢in genel kabul gormiis bir esik deger
bulunmamakla birlikte, mevcut ¢alismalar ve bu ¢alismadaki veri dagilimi géz oniine
almarak 1200 cc'lik bir esik (cut-off) degeri belirlenmistir. Bu degere gore, sag
memeye radyoterapi uygulanan hastalar (n=27), diisiik hacimli (<1200 cc) ve yiiksek
hacimli (>1200 cc) olmak tizere iki gruba ayrilmis ve her iki grubun karaciger Dmean

dozlar karsilastirilmistir.

PTVmeme hacmi 1200 cc'den biiyiik olan grubun (n=14) ortalama karaciger
Dmean dozu (3,88 Gy), hacmi 1200 cc'den kiigiik olan grubun (n=13) ortalama
dozundan (2,72 Gy) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur
(p=0,04). (Tablo 20)

Tablo 20. Sag memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=27) cut off degerine gore Dmean
karaciger dozunun dagilim

PTVmeme Hasta sayis1  KC Dmean (Gy) Arahk Std. sapma P degeri
Ort.
<1200cc 13 2,72 Gy 0,89-5,29 Gy 1,41
>1200cc 14 3,88 Gy 0,75-5,7 Gy 1,43 0,044
T-test

Sag memeye radyoterapi uygulanan hasta alt grubunda (n=27) yapilan
analizde, PTVmeme hacmi ile kalp dozu parametreleri (MHD, V8Gy, V16Gy, V20Gy)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir. (Tablo 21)

Tablo 21. Sag memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=27) PTVmeme hacmi ile kalp dozlar
arasindaki korelasyon

MHD V8Gy V16Gy V20Gy
PTV hacmi Korelasyon 0,001 -0,283 -0,200 -0,183
katsayisi
P degeri 0,996 0,152 0,318 0,361
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PTVmeme hacmine gore (<1200 cc ve >1200 cc olarak) ayrilan iki hasta grubu
arasinda, incelenen kalp dozu parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. MHD, diisiik hacimli grupta (n=13) 2,56 Gy ve yiiksek hacimli
grupta (n=14) 2,40 Gy olarak bulunmus olup, aralarindaki fark anlamli degildir
(p=0,402). V8Gy degeri diisiik hacimli grupta ortalama %1,16 iken yiiksek hacimli
grupta %0,40 olarak 6l¢iilmiis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p=0,085). V16Gy (p=0,325) ve V20Gy (p=0,519) parametreleri icin de gruplar

arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. (Tablo 22)

Tablo 22. Sag memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=27) cut off degerine gore kalp
dozlar1 arasindaki korelasyon

PTVmeme MHD V8Gy V16Gy V20Gy
<1200cc Medyan 2,44 Gy 0,34 0 0
(n=13 hasta) Aralik 1,71-3,45 0-5,04 0-0,95 0-0,43
>1200cc Medyan 2,23 0,4 0 0
(n=14 hasta) Aralik 1,84-3,4 0,006 0 0

P degeri 0,402 0,085 0,325 0,519

Mann Whitney-U Test
MHD: Mean heart dose (Ortalama kalp dozu)

Sol Meme Kanseri Hastalarinda PTVmeme Hacmine Gore Subgrup

Analizleri (Tablo 23-24)

Sol memeye radyoterapi uygulanan hastalarin ortalama PTVmeme hacmi
1372,97 cc olarak hesaplanmistir. Bu ortalamanin %95'lik giiven aralig1 1168,38 ile
1577,56 cc arasindadir. Verilerin tam ortasindaki degeri ifade eden medyan ise
1308,85'tir. Verilerin yayilimi incelendiginde, standart sapmanin 586,36 olmasi,
hastalarin meme hacimleri arasinda belirgin bir degiskenlik oldugunu gostermektedir.
Gozlemlenen en kiiciik hacim 250,4 cc, en biiyiik hacim ise 3157 cc olup, bu da

3008,9'1ik bir araliga (range) isaret etmektedir. (Tablo 23)
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Tablo 23. Sol memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=34) PTVmeme 6zellikleri

Istatistik Std. Sapma

Ortalama (Mean) 1372,97 100,56
Alt 1168,38
Ortalama deger  smir
i¢in 95% jgl’iven Ust 1577.56
PV aralig1 siir
Hacn;;?e 5% Kirpilmis ortalama 1352,10
Ortanca 1308,85
Std. sapma 586,36
Minimum 250,4
Maksimum 3157
Aralik 3008,9
Ceyrekler aciklig1 733,94
Carpiklik (Skewness) 0,656 0,403
Yigilma (Kurtosis) 0,776 0,788

Sol memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=34), PTVmeme hacmi ile kalp
dozu metrikleri arasinda yalnizca V20Gy ile zayif negatif bir korelasyon saptanirken
(r=-0,348, p=0,044); MHD, V8Gy ve V16Gy ile anlaml bir iligski gézlenmemistir.
(Tablo 24)

Tablo 24. Sol memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=34) PTVmeme hacmi ile kalp dozlar:
arasindaki korelasyon

MHD V8Gy V16Gy V20Gy
PTV hacmi Korelasyon katsayisi 0,293 -0,218 -0,327 -0,348
P degeri 0,092 0,215 0,059 0,044

Sol Meme Kanseri Hastalarinda PTVmeme Hacmi Esik Degere Gore
Subgrup Analizi (Tablo 25)

Sol memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=34), PTVmeme hacmi 1200
cc'den biiyiik olanlarin (n=20) ortalama kalp dozu (MHD), daha kiigiik hacimli
gruptaki hastalara (n=14) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (4,19 Gy vs. 3,82 Gy; p=0,015). Buna karsin, diger kalp dozu metrikleri
olan V8Gy (p=0,538), V16Gy (p=0,493) ve V20Gy (p=0,33) i¢in iki grup arasinda

anlamli bir fark gézlenmemistir. (Tablo 25)

60



Tablo 25. Sol memeye radyoterapi uygulanan hastalarda (n=34) cut off degerine gore kalp

dozlar1 arasindaki korelasyon

PTVameme MHD V8Gy V16Gy V20Gy
Medyan 3,82 Gy 7.75 38 2,65
<1200cc (n=14 hasta) ~ —, 2.91-4.41 28248  0.99-6.1  0,58-4.7
Medyan 4,19 8.6 3,52 2.22
>1200cc (n=20 hasta)
Aralik 3.41-5.1 29-122  13-65 0.9-4.1
Pdegeri 0,015 0,538 0,493 033

Mann Whitney-U Test
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5. TARTISMA
T1-2NOMO erken evre meme kanseri nedeniyle VMAT tedavi plani ile

radyoterapi planlanan 61 hastanin dahil edildigi calismamizda Planlama Hedef
Hacminin kritik organ dozlar1 {izerine etkileri incelenmistit. PTVmeme hacim
blyiikliigiiniin, PTVmeme nin D2%, D98%, D50%, Dmax ve HI ile istatistiksel olarak
anlamli bir iligkisi saptanamamistir. D98% ile HI arasinda giiclii negatif korelasyon
(r=-0,926, p<0,001), tim kalp doz metrikleri (MHD, V8Gy, V16Gy, V20Gy) ile
anlamli negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<0,05). Genel hasta kohortunda
yapilan analizlerde, PTVmeme hacmi ile ipsilateral akciger V4Gy (r=0,451, p<0,001),
0zofagus Dmax (r=0,312, p=0,015) ve Dmean (r=0,363, p=0,004) ile spinal kord
Dmax (r=0,318, p=0,013) arasinda anlaml pozitif korelasyon, karsi memenin Dmean
ile anlamli negatif korelasyon (r=-0,278, p=0,030) tespit edilmistir. Alt grup analizinde
1s€ PTVmeme hacmi >1200 cc olan hastalarda sag memeye radyoterapi uygulananlarda
karacigerin ortalama dozunda (Dmean), sol memeye radyoterapi uygulananlarda ise
kalp ortalama dozunda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir (sirasiyla

p=0,04, p=0,015).

Literatiirde "biiylilk meme" i¢in standart bir tanimin eksikligi, ¢aligmalarin
karsilastirilabilirligini ve klinik kilavuzlarin  olusturulmasin1  zorlastirmaktadir.
Arastirmacilar genellikle siityen kap 6l¢iisii veya genis hacimsel araliklar gibi subjektif
metrikler kullanmaktadir. Pignol ve ark. siityen bedenlerini kullanirken (94),
Goldsmith ve ark. ise fotografik degerlendirmeyi ortalama meme hacimleriyle
dogrulamistir (kiiciik icin 778 cc, orta i¢in 1114 cc, biiyiik i¢in 1357 cc) (99). Butler-
Xu ve ark. ise biiyiilk meme i¢in >1000 cm? esigini kullanmistir (100). Calismamizda
bliyiilk meme hacmi olarak tiim bu ¢alismalarin ortalama degeri olabilecek 1200 cc
bliyiik meme hacim smir1 olarak belirlenmistir. Calismamizda planlama
goriintiilerinden elde edilen bu deger objektif bir yaklasim saglayarak subjektif
Olciimlerin Gtesine gecerek risk degerlendirmesi ve kisisellestirilmis tedavi planlamasi

icin daha genis ¢apta uygulanabilir bir metrik saglamak hedeflenmistir.
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PTVmeme Dozimetrik Kalitesi ile Hacim Iliskisinin Analizi

Calismamizda PTVmeme hacminin, D2%, D98%, D50%, Dmax ve HI ile
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gdstermedigi saptanmistir. Bu sonug,
VMAT'!m hedef hacimlere yliksek konformalite ve homojen doz dagilimi saglama
yetenegini gosteren literatiirdeki diger ¢aligmalarla tutarlidir (116,117). Bulgularimiz
ozellikle 3B-KRT gibi eski tekniklerin kullanildigt ve meme hacmi ile doz
heterojenitesi arasinda giiclii pozitif korelasyon bildiren ¢alismalarla (Neal ve ark.,
Prabhakar ve ark) celismektedir (89,90). Ancak IMRT ile 3B-KRT tekniklerini
karsilastiran bir calismada, IMRT planlarinin daha homojen doz dagiliminin elde
edildigi ve kritik organlarda daha etkin doz diisiisii saglandig1 gosterilmistir (118). Bu
durum VMAT tekniginin, meme hacmindeki farkliliklara ragmen doz kalitesini ve
homojenitesini koruyabildigini gostermektedir. Calismamizda da tiim hastalarda

VMAT teknigi ile radyoterapi planlamalar1 yapilmistir.

Calismamizda ortalama HI degeri 0,266 olarak kaydedilmistir. Bu deger,
literatiirdeki diger IMRT/VMAT c¢alismalarinda belirtilen degerlerden sayisal olarak
daha yiiksek bulunmustur (91). Bunun nedeni literatiirde HI hesaplama yontemleri
cesitlilik gostermesi olabilir. Calismamizda (D2-D98)/”°D50*100 formiiliine gore
sifira yakin degerler daha homojen kabul edilmektedir. Bu formiili kullaniyor
olmamiz HI degerinin diger bazi ¢aligmalarla dogrudan sayisal karsilastirmasini
zorlagtirabilmektedir. HI'min yiiksek olmasinin bir diger nedeni calismamizda
kullanilan SIB tekniginin dogasindan kaynaklanmaktadir. SIB teknigi, i¢ ice gegmis
PTV'ler arasinda kasitl1 olarak ¢ok keskin doz gradyanlari yaratir ve bu gereklilik, her
bir PTV'nin kendi i¢indeki yiiksek homojenitesini saglamay1 zorlastirir (119). Literatiir
de bu durumu dogrulamaktadir. Ornegin, glioblastoma multiforme (GBM) iizerine
yapilan bir caligmada, sirali IMRT planlarindaki ortalama HI degeri 0,05 iken SIB-
IMRT planlarinda bu deger istatistiksel olarak anlamli sekilde 013'e yiikselmistir
(120). Bu bulgu, SIB tekniginin homojenite {izerindeki dogrudan etkisini ¢arpici bir
sekilde ortaya koymaktadir.

Artmis homojenite indeksimize ve simiilasyonlarin serbest solunum sirasinda
yapilmasina ragmen PTVmeme ve OAR dozlar1 igin RTOG 1005 ¢alisinda yer alan

dozimetrik hedeflere ulasilmistir. Bu sonu¢ VMAT'in hedef kapsami ile homojenite
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acisindan giivenilir bir segenek oldugunu gostermektedir. Bu durum, 6zellikle DIBH
uygulamasinin hasta uyumu veya diger klinik faktorler nedeniyle miimkiin olmadig1

vakalarda 6nemli bir pratik avantaj sunmaktadir
D98% (Minimum Doz Kapsami) ve Homojenite

Daha iyi hedef kapsaminin ayn1 zamanda daha iyi organ korumasiyla iliskili
oldugu bulgusu literatiirde gosterilmistir. IMRT ile 3B-KRT tekniklerini karsilastiran
bir calismada, IMRT planlarinin hem PTV kapsamint (daha iyi D98%) ve
homojeniteyi (daha iyi HI) 6nemli 6lciide iyilestirdigi, hem de kalbin aldig: yiiksek
doz hacmini (V25) anlamli derecede diisiirdiigli raporlanmistir (118). Benzer sekilde
calismamizda, PTV'ye verilen minimum dozu temsil eden D98% parametresi hem HI
(r=-0,926, p<0,001) hem de tiim kalp doz metrikleri (MHD, V8Gy vb.) ile giiclii ve
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyonlar géstermektedir. Bu ¢ifte korelasyon,
PTV icindeki "soguk noktalarin" azaltilmasina (D98%'1 artirma) dncelik verilmesinin
sadece hedef kapsamimi iyilestirmekle kalmayip ayni zamanda hem genel plan
kalitesini artirdigin1 hem de kardiyak maruziyeti es zamanli olarak azaltabildigini
gosteren onemli bir klinik ¢ikarim sunmaktadir. Kardiyak doz maruziyetindeki azalma
D98%’deki iyilesmenin yiiksek doz alanlarini sinirlandirarak tedavi alaninda homojen

doz dagilimina neden olmasindan kaynaklandig diistiniilmiistiir.

Uluslararas1 Radyasyon Birimleri ve Ol¢iimleri Komisyonu (ICRU) tarafindan
onerilen HI = (D2% - D98%)/D50% gibi formiillerde D98% degeri dogrudan bir
bileseni olarak kabul edilmektedir (5). Dolayisiyla PTV i¢indeki soguk noktalari
azaltarak D98% degerini artirmak, diger parametreler sabit kaldiginda HI degerini
matematiksel olarak kacinilmaz bir sekilde iyilestirir. Calismamizda da D98%

parametresi ile HI’deki iyilesmenin dogru orantili oldugu gosterilmistir.
PTVmeme Hacmi ile Karaciger Dmean liskisinin Analizi

Calismamizda, tiim hasta kohortu analiz edildiginde PTVmeme hacmi ile
karacigerin ortalama dozu (Dmean) arasinda istatistiksel anlamlilifa yakin, zayif
pozitif bir korelasyon (r=0,247, p=0,055) gézlemlenmistir. Sag memeye radyoterapi
uygulanan hastalarda ise PTVmeme hacmi artisinin olumsuz etkisi cok daha belirgindir.

PTVmeme hacmi 1200 cc ve ilizerinde olan sag§ meme kanserli olgularda karaciger
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Dmean degeri, 1200 cc'nin altinda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur (3,88 Gy vs. 2,72 Gy, p=0,04). Bu bulgu, karacigerin sag
memeye anatomik yakinligi géz ontine alindiginda beklenen bir sonugtur ve PTVmeme
hacmi arttikca radyasyon alaninin karacigeri daha fazla kapsadigini gostermektedir.
Dolayistyla, 6zellikle biiylik hacimli sag meme kanseri olgularinda, taraf spesifik

planlama ve karacigerin titizlikle konturlanmasi kritik 6nem tagimaktadir.

Literatiirdeki ¢aligsmalar, ortalama karaciger dozu konusunda farkli sonuglar
bildirse de bulgularimizla karsilagtirilabilir veriler sunmaktadir. IMRT ve VMAT 1n
uygulandig1 ¢ok merkezli bir ¢alisma, medyan karaciger Dmean degerini 2,03-2,08 Gy
olarak raporlarken, bu degerin 0,15 Gy ile 14,97 Gy arasinda degisebildigini
belirtmistir (121). Sobocka-Kurdyk ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligma, IMRT
planlarinin 3B-KRT'ye kiyasla karaciger Dmean'inde anlamli artisa neden oldugunu
bulmustur (122). Park ve ark. ortalama karaciger Dmean'ini 3,26 Gy olarak
hesaplamistir (123) ve bu deger ¢alismamizin genel ortalamasi olan 2,52 Gy ile

karsilastirilabilir diizeydedir.

Literatiirdeki genis doz araliginin goriilmesi, tek bagina PTV hacminin 6tesinde
bagka faktorlerin de karaciger dozunu 6nemli 6lclide etkiledigini diistindiirmektedir.
Solunum yonetimi bu faktorlerin basinda gelmektedir. Serbest solunum (FB) ve DIBH
tekniklerini karsilagtiran bir ¢alisma, FB grubunda ortalama karaciger dozunu DIBH
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulmustur (5,59 + 2,07 Gy vs.
2,54 + 1,40 Gy; p = 0,0003) (124). Klasik radyasyona bagl karaciger hasar1 (RILD)
icin tamimlanan standart tolerans dozlari, genellikle karacigere yonelik ablatif
radyoterapide goriilen ¢ok daha yiiksek dozlar (ortalama doz >30-32 Gy) igin
gecerlidir. Meme radyoterapisindeki diisiik tesadiifi dozlar bu esiklerin ¢ok altinda
kaldigindan, Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi (ASTRO) ve Avrupa
Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) gibi 6nde gelen kuruluslarin tim meme
1sinlamasina yonelik kilavuzlari, genellikle kalp ve akcigerlere odaklanir ve karaciger
icin spesifik bir doz kisitlamasi belirtmez (4,54). Ayn1 zamanda c¢alisgmamizda doz
kisitlamalarini referans aldigimiz RTOG 1005 calismasinda da karacigere yonelik doz
sinirlamasi  belirtilmemistir (49). Bunun nedeni ortalama karaciger dozlarinin
genellikle RILD igin belirlenen esiklerin altinda kalmasindan kaynaklanmig olabilir.

Ancak 6zellikle bizim ¢alismamizda da oldugu gibi PTV hacmi biiyiik olan sag meme
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hastalarinda, sistemik tedavi ve hormonoterapilerin olast hepatotoksisitesi veya
onceden karaciger hasar1 bulunan hastalarda bu diisiik dozlar bile risk olusturabilir.
Son yillarda yapilan bir ¢alismada karaciger fonksiyon testleri degisiklikleri i¢in 2,08
Gy'in altindaki medyan karaciger Dmean'inin anlamli oldugunu bulunmustur (121).
Bu c¢alismaya gore sag meme kanseri i¢in ortalama karaciger dozu <4 Gy'nin faydali
bir doz kriteri olarak onerilmektedir (121). Calismamizda 1200 cc'den biiylik sag
meme olgularinda ortalama doz 3,88 Gy (aralik 0,75-5,7 Gy) olup bu hastalarin tedavi

planlamalarinda karaciger dozunun dikkate alinmasi1 gerektigini ortaya koymaktadir.

Karaciger dozunu etkileyen bir diger énemli faktor de kullanilan radyoterapi
teknigidir. Geleneksel 3B-KRT, basit tegetsel alanlar kullandig1 i¢in daha az diisiik doz
yayilimina neden olabilir. Buna karsilik IMRT ve VMAT gibi modern teknikler, daha
iyl hedef uyumu saglamak icin ¢ok sayida 1sin veya ark kullanir ancak bu durum
genellikle karaciger gibi komsu organlarda "diisiik doz banyosu" yaratarak ortalama
dozu artirir (117). Bir ¢alisma 3B-KRT'nin anlamli derecede daha diisiik ortalama
karaciger dozu (1,22 Gy) ile sonuglandigini, 5 alanli bir IMRT planinin (6,56 Gy) ve
VMAT"n (4,23 Gy) ise daha yiiksek dozlara neden oldugunu bulmustur (116). Baska
bir ¢aligma da IMRT planlarinin 3B-KRT'ye gore karaciger i¢in anlaml 6l¢iide daha
yiksek Dmean, V5Gy ve V10Gy degerlerine sahip oldugunu gostermistir (122).
Bununla birlikte VMAT'nin karacigere verilen maksimum dozu diisiirmede daha
basarili oldugu gosterilmistir. Nitekim bir g¢alismada, 3B-KRT igin ortalama
maksimum karaciger dozu 41,73 Gy gibi yiiksek bir degerdeyken, VMAT i¢in bu deger
20,48 Gy olarak rapor edilmistir (125). Bu bulgu, VM AT'nin alan kenarina en yakin
kiiciik karaciger hacmini yiiksek dozlardan daha etkin bir sekilde korudugunu
gostermektedir. Calismamizda VMAT teknigi ile tedavi edilen meme hastalarinin
dozimetrik analizi yapilmistir. Buna gére meme hacminden bagimsiz olarak tiim sag
meme kanseri hastalarinda karacigerin maruz kaldigi doz araligi 0,75 Gy-5,7 Gy
aralifinda degismekte olup ortalama deger 3,33 Gy olarak bulunmustur. Bu doz
Glizeloz ve ark. galismasinda belirtilen Dmean <4 Gy’in altinda olmakla beraber

tedavi planlamasinda karacigerin dikkate alinmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir

(121).
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Sol Memeye Radyoterapi Uygulanan Hastalarda PTVmeme Hacmi ile Kalp

Dozlarin iliskisinin Analizi

Darby ve ark. MHD ile major koroner olaylar arasinda dogrusal doz-yanit
iligkisi oldugunu ortaya koymustur (7). Calismamizda MHD ile PTVmeme hacmi
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Ancak sol memeye radyoterapi
uygulanan olgularda PTVmeme hacminin >1200 cc olmasi, kalbin ortalama dozunda
istatistiksel olarak anlamli bir artisa yol agmistir (4,22 Gy'ye karsilik <1200cc i¢in 3,81
Gy; p=0,015). Genel kohortta kalp dozlar1 ile PTVmeme hacmi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamis olmasi, sag tarafli olgularin da dahil edilmesiyle bu kardiyak
doz tlizerindeki etkinin seyreltilmesinden kaynaklanmaktadir. Sol meme hacminin
artmasiyla MHD'nin yiikselmesi, anatomik yakinlik ve daha biiylik hedef hacimlerin

OAR maruziyetini artirabilecegi genel anlayisiyla uyumludur.

Bununla birlikte literatiirde, PTV hacmi ile kalp dozu arasindaki iliskinin her
zaman dogrusal olmadigini gosteren gesitli calismalar da mevcuttur. Czeremszynska
ve ark. calismasinda hastalar, MKC ve mastektomi olarak ayrilmis ve ardindan PTV
hacmine gore alt gruplara boliinmiistiir (126). MKC grubunda, PTV hacmi >1154 cc
olan hastalarin (medyan 1178 cc), PTV hacmi < 1154 cc olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik bir MHD aldig1 gézlemlenmistir (sirasiyla 4,5
Gy'ye kars1 6,2 Gy, p=0,001). Mastektomi grubunda da benzer bir egilim goriilmiis,
daha biiyiik PTV'ye sahip hastalar daha kiigiik PTV'li hastalara gore daha diisiik MHD
almistir (swrasiyla 4,5 Gy'ye karst 7,1 Gy, p<0,0001). Bu bulgu c¢alismamizda
saptadigimiz biiylik PTV, daha yiikksek kalp dozu" hipoteziyle ¢elismektedir.
Arastirmacilar, bu paradoksal durumun altinda yatan nedenin, PTV hacminin tek
basina bagimsiz bir belirte¢ olmamasi ve 6zellikle akciger hacmi gibi diger anatomik
faktorlerden etkilenen bir karistirict  degisken olmasindan kaynaklandigini
vurgulamistir. Calismada MHD’si diisiik olan hastalarin daha biiyiik sol akciger
hacmine sahip oldugu saptanmistir (medyan 1244 cc'ye karst 1056 cc, p<0,0001).
Daha biiyiik bir akciger hacmi, kalp ile tegetsel radyasyon alanlar1 arasinda dogal bir
tampon gorevi gorerek kalbi korumaktadir. Aynm1 zamanda literatiirde bagska
caligmalarda da daha biiyiik ipsilateral ve toplam akciger hacminin, daha diisiik kalp
dozlan ile giicli bir sekilde iligkili oldugu dogrulanmaktadir. Chang ve ark.

caligmasinda daha biiylik ipsilateral akciger hacmi (ILV) ve toplam akciger hacmi
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(TLV), kalp ve LAD'a daha diisiik dozlarla gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu ve anlamli
kardiyak koruma icin ILV > 950 cm?® veya TLV > 2200 cm?® gibi optimal kesme
degerleri belirlenmistir (127).

PTV hacmi tek basina zayif bir belirteg olsa da ¢aligmamizdaki >1200 cc
esiginin artan MHD ile iligkisi, biiyiik PTV hacimlerinde kalp korumanin pratikteki
zorlugunu gostermektedir. DEGRO kilavuzlart MHD i¢in <2,5 Gy gibi siki bir limit
onerirken (55), ¢alismamizda PTVmeme >1200cc olan vakalardaki ortalama 4,22 Gy'lik
MHD degerimiz, DIBH gibi ek teknikler olmadan bu siki limitleri karsilamanin
zorlugunu ortaya koymaktadir. Yine de bu doz, literatiirdeki ortalamalarla
karsilastirilabilir ve RTOG 1005'in kabul edilebilir sinir1 olan <4 Gy'nin hemen
tizerinde, klinik olarak yonetilebilir bir aralikta kalmaktadir (49,128). Bu nedenle,
1200 cc'lik PTVmeme esigi, "sol tarafli hastalik" gibi genel ifadelerin tesine gegerek,
planlama sirasinda daha fazla dikkat ve ek kalp koruyucu teknik gerektiren (DIBH
gibi) yiiksek riskli grubu tanimlamak i¢in klinik olarak énemli ve uygulanabilir bir

parametre sunmaktadir (55).

Sol meme kanseri radyoterapisinde MHD gibi diger doz sinirlamalarinin da
(V8, V16, V20 gibi) onemi mevcuttur (49,71). Calismamizda PTVmeme hacmi ile
RTOG 1005°te onerilen doz kisitlamalarindan sadece V20 ile negatif korelasyon
bulunmustur. Bunun nedeninin VMAT optimizasyonunun yiiksek doz sicak noktalarini
(V20Gy) etkin bir sekilde yoneterek dozu daha genis bir alana yaydigini, ortalama doz
hafifce artsa bile yiikksek doz maruziyetini azalttigindan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Bu olay Prosun ve ark. dozimetrik ¢alismasinda gosterdigi gibi
VMAT'm yiiksek doz hacimlerini azaltma yeteneginin bir yansimasindan olabilir

(129).
PTVmeme Hacmi - Akciger Dozlarimin iliskisinin Analizi

Literatiirde 6zellikle V16Gy ve V20Gy gibi akciger doz kisitlamalarinin en aza
indirilmesinin klinik olarak anlamli (Grade >2) radyasyon pndmonisini &nledigi
bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (130). Calismamizda RTOG 1005’in akciger ile
ilgili doz kisitlamalar1 olan ipsilateral V4, V8, V16 degerlendirildiginde PTVmeme
hacmi ile ipsilateral akciger V4QGy arasinda istatistiksel anlamli pozitif bir korelasyon

(r=0,451, p<0,001) saptanirken, V16Gy ile istatistiksel anlamliliga yakin negatif bir
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korelasyon (r=-0,251, p=0,051) gézlemlenmistir. Ancak PTVmeme hacmi ile ipsilateral
V8Gy ve kontralateral akciger V4Gy dozlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir.  Ortalama V16Gy (%14,05) ve V4Gy (%42,95) degerlerimiz,
ESTRO/eviQ ve RTOG 1005 gibi 6nde gelen kilavuzlarin belirledigi kabul edilebilir
doz kisitlamalariin (sirastyla <%15 ve <%55) icinde kalmaktadir (49,54). Bu durum,
gozlemledigimiz doz dagiliminin klinik olarak yonetilebilir sinirlar i¢inde oldugunu
en bagtan teyit etmektedir. Gozlemledigimiz bu ters yonlii korelasyonlar, VMAT
optimizasyonunun biiylik meme hacimleri i¢in uyguladigi stratejik bir doz dagilimini
yansitmaktadir. Daha biiyiik bir hedef hacimle karsilasildiginda, planlama sistemi
hedef i¢i homojeniteyi korumak ve sicak noktalari 6nlemek amaciyla dozu daha genis
bir alana yayar. Bu durum, "diisiik doz banyosu" olarak bilinen fenomene yol agarak
ipsilateral akcigerin daha biiylik bir hacminin ¢ok diisiik dozlar (V4Gy) almasina
neden olur. Ancak bu stratejinin diger yliziinde, optimizasyon algoritmasi ayni
zamanda daha yiiksek ve potansiyel olarak toksik dozlar1 (V16Gy) kritik akciger
dokusundan aktif olarak uzaklastirir. Dolayisiyla VMAT, yiiksek doz riskini azaltmak
karsiliginda diisiik doz yayilimini bir degis-tokus olarak kullanmaktadir (129). Bu
stratejik yaklasim OAR yonetiminde yiiksek doz toksisitelerini (6rn. radyasyon

pnomonisi) azaltmaya oncelik vermesine neden olur.
PTVmeme Hacmi - Kontralateral Meme Dozlarinin iliskisinin Analizi

Calismamizda, PTVmeme hacmi ile kontralateral meme Dmean arasinda anlaml
bir negatif korelasyon (r=-0,278, p=0,030) tespit edilmistir. Daha biiyiik bir hacmin
daha fazla sagilima yol agmasi beklenirken gozlemledigimiz bu paradoksal bulgu,
literatiirle tutarlidir. Batumalai ve ark. meme hacmi arttikca kontralateral meme
dozunun azaldigini bildirmistir (60). Bu negatif korelasyonun altinda iki olasi
mekanizma yatmaktadir. Birincisi, daha biiylik bir ipsilateral meme, daha biiyiik bir
kontralateral meme anlamina gelir. Bu da primer 151n demeti ile kars1 meme arasinda
daha fazla fiziksel mesafe ve ateniiasyon saglayan doku kiitlesi bulunduguna isaret
etmektedir. Ikincisi ise VMAT optimizasyon algoritmalarmin, sagilimi kontralateral

taraftan aktif olarak uzaklastiran optimize edilmis 151n geometrileri olugturmasidir.

Calismamizda elde edilen ortalama Dmean (2,41 Gy), ESTRO/eviQ'in ideal
Onerisi olan <1,5 Gy (optimal <0,5 Gy) degerinden daha yiiksektir (54). Bu durum,
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muhtemelen VMAT tekniginin dogasindan kaynaklanmaktadir. Modern teknikler olan
VMAT ve IMRT, hedef uyumunu artirirken genellikle "diisiik doz banyosu" yaratarak
3B-KRT'ye kiyasla karst meme gibi uzak organlara daha yiiksek ortalama doz
verebilmektedir. VMAT ile 3B-KRT nin meme dozlar tizerindeki etkisini kiyaslayan
bir ¢aliygmada VMAT’1n Dmean'de +1,43 Gy'lik bir artisa neden oldugu bildirilmistir
(108). Dolayisiyla, hacim arttik¢a dozun diisme egilimi olsa da baslangic VMAT dozu
geleneksel tekniklerden daha ytiiksek olabilmektedir.

Calismamizda kontralateral memenin ortalama Dmax degerinin 22,04 Gy
olarak saptanmasi, RTOG 1005'in kabul edilebilir limiti olan <2,64 Gy'den 6nemli
Olcilide yiiksektir (49). Ortalama dozun diisiik olmasina ragmen bu denli yliksek bir
Dmax degeri, kars1 memede lokalize "sicak noktalarin" olustuguna ve yiiksek doz
izodoz ¢izgilerinin bu organdan yeterince uzak tutulamadigina isaret etmektedir. Bu
durum, ikincil kanser riski diigiiniildiigiinde Dmax degerinin 6nemini vurgulamaktadir
(9). Gozlemledigimiz bu yiiksek Dmax degerleri ¢alismamizdaki VMAT planlama
sirasinda diger kritik organlarla doz kisitlamalar1 birlikte degerlendirildiginde karsi
meme koruma agisindan tam olarak optimize edilmemis olabilecegini

distindiirmektedir.
PTVmeme Hacmi - Ozofagus ve Spinal Kord Dozlarimin Iliskisinin Analizi

Calismamizda, PTVmeme hacmi ile 6zofagus Dmax (r=0,312, p=0,015), Dmean
(r=0,363, p=0,004) ve spinal kord Dmax (r=0,318, p=0,013) arasinda pozitif
korelasyonlar goézlenmistir. Bu bulgular, meme hacmi arttikca gévdenin daha
derinlerinde yer alan merkezi organlarin (6zofagus, spinal kord) daha yiiksek
radyasyon dozlar1 aldigin1 gostermektedir. Bu durum muhtemelen daha biiyiik meme

hacimlerini kapsamak doz sagiliminin daha fazla olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ancak gozlemledigimiz bu istatistiksel korelasyonlarin klinik 6nemi,
calismamizdaki mutlak doz degerleri goz Oniine alindiginda siirlidir. Ortalama
0zofagus Dmax (5,36 Gy) ve Dmean (2,37 Gy) degerlerimiz, bilinen toksisite
esiklerinin oldukga altindadir. Bu diisiik dozlarin temel nedeni, ¢aligmamizdaki T1-2
NO MO hasta grubunda Ozofajit icin asil risk faktorii olan bolgesel lenf nodu
1sinlamasinin  yapilmamig olmasidir. Literatiirde 6zofagus toksisitesinin genellikle

bolgesel nodal radyoterapi uygulanan hastalarda goriildiigiinii ve yiiksek dozlarla
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iligkili oldugu vurgulanmaktadir (6rn. Dmax <38 Gy) (82). Ji ve ark., bolgesel nodal
1sinlama alan hastalarda 6zofajit i¢in giiclii 6ngoriicii olarak 30 Gy (AV30Gy) ve 35
Gy (AV35QGy) alan mutlak 6zofagus hacimlerini tanimlamistir (81). Bu deger

calismamizdaki 6zofagus doz degerlerinin oldukga tstiindedir.

Benzer sekilde ¢calismamizdaki ortalama spinal kord Dmax degeri de (4,28 Gy)
miyelopati i¢in belirlenen tolerans dozlarina kiyasla son derece diisiiktiir (84). Benzer
sekilde nodal radyoterapi uygulanmamasi nedeniyle spinal kordun radyasyona bagh
miyelopati riski ihmal edilebilir diizeydedir. Sonu¢ olarak bulgularimiz, modern
VMAT planlamasinin, hedef hacimler artsa bile bolgesel lenf nodu 1sinlamasi almayan
bu spesifik hasta grubunda merkezi organlar1 etkin bir sekilde korudugunu ve ciddi

toksisite riskinin minimum oldugunu vurgulamaktadir.
Cahismamizin Giiclii Yonleri

Calismamizin  metodolojik saglamligi ve giincelligi, Onemli giiclii
yonlerindendir. Klinik pratikte meme radyoterapisinde giincel kilavuzlarin 6nerdigi
hipofraksiyone VMAT radyoterapi kullanilmis olup ayni zamanda SIB teknigi ile
tedavi planlamasi yapilmistir (40). Ayrica, konturlama ve planlama siire¢lerinde RTOG
1005 gibi uluslararasi standartlara bagli kalinarak calismanin karsilastirilabilirligi
artinlmistir. Tek merkezli bir ¢alisma olmasi ise protokollerdeki tutarlilik sayesinde
degiskenligi azaltmis, bulgularimizin i¢ gecerliligini giiclendirmistir. Konturlama ve
plan degerlendirme ayn1 hekim tarafindan yapilirken, fizik planlarinin tamami da tek

medikal fizik uzmani tarafindan yapilmastir.

Analizlerimizin derinligi ve kapsami da caligsmamizin giicilinii pekistirmektedir.
Degerlendirmeler, gercek hasta verileri iizerinden yapilmis olup, kalp, akcigerler,
kontralateral meme, 6zofagus, spinal kord ve karaciger gibi ¢ok sayida kritik organi
ve bunlara ait spesifik doz metriklerini igermektedir. Bildigimiz kadariyla literatiirdeki
dozimetrik caligmalarda sadece HI iizerinden degerlendirme yapilmisken,
calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak HI yaninda diger (D2, D98, D50)
parametrelerine de bakilan ilk calismadir. Bu nedenle meme hacmi gibi kritik bir hasta
faktoriiniin  dozimetrik etkilerinin detayli incelenmesi, kisisellestirilmis tedavi

yaklasimlart i¢in degerli bilgiler sunmaktadir.
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Klinik agidan en temel katkimiz ise hedef dokuda homojen doz dagilim
saglarken, dozimetriyi olumsuz etkileyen spesifik ve kantitatif bir PTVmeme hacmi
esigi belirlememizdir. Buna ek olarak sag ve sol meme olgularin1 ayr1 ayri analiz
etmemiz, kisisellestirilmis tedavi planlamasi i¢in pratik bir ara¢ sunarken, karaciger ve

solda kalp gibi taraf spesifik riskleri net bir sekilde ortaya koymaktadir.
Cahsmamizin Kisithhiklar

Calismamizin  retrospektif ve tek merkezli tasarimi, bulgularin
genellenebilirligini sinirlayan temel bir faktordiir. Benzer sekilde, 61 hastadan olusan
nispeten kiiciik orneklem biiytlikligi, istatistiksel giicti kisitlayabilir. Bu nedenle,
gozlemledigimiz korelasyonlarin ve belirledigimiz esik degerlerin daha genis, ¢ok

merkezli ve prospektif caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Bir diger o6nemli kisithlik, c¢alismamizin Oncelikli olarak dozimetrik
parametrelere odaklanmasidir. Dozimetrik bulgular klinik olarak yol gosterici olsa da
bu bulgularin nihai anlam1 uzun vadeli toksisiteler (6rn. kardiyak olaylar, akciger
fibrozisi, kronik 6zofajit) ve hastalarin bildirdigi yasam kalitesi gibi gercek klinik
sonuglarla iligkilendirilerek pekistirilmelidir. Calismamiz bu dogrudan klinik

korelasyonu saglamamaktadir.

Son olarak, ¢alismamizin 6nerdigi 1200 cc'lik PTVmeme €sig1, verilere dayali
objektif bir metrik sunsa da literatiirde "biiylik meme" tanimindaki genel tutarsizlik
devam etmektedir. Bu durum, bulgularimizin diger calismalarla karsilagtiriimasini
zorlagtirmakta ve onerdigimiz esigin yaygin kullanima ge¢gmeden 6nce harici olarak

dogrulanmasini zorunlu kilmaktadr.
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6. SONUC

T1-2NOMO erken evre meme kanseri nedeniyle VMAT tedavi plan1 ve SIB
teknigi ile radyoterapi planlanan hastalarimizda PTVmeme hacminin kritik organ
dozlar1 tizerine etkileri incelenmistir. PTVmeme hacim biiyiikliigiiniin, PTVmeme’nin
D2%, D98%, D50%, Dmax ve HI ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi
saptanimamigken, bu ilisgki D98% ile HI giiclii negatif korelasyon seklinde
bulunmustur. PTVmeme hacmi tiim kalp doz metrikleri (MHD, V8Gy, V16Gy, V20Gy)
ile anlamli negatif korelasyon gostermistir. Genel hasta kohortunda yapilan
analizlerde, PTVmeme hacmi ile ipsilateral akciger V4Gy, 6zofagus Dmax ve Dmean
ile spinal kord Dmax arasinda anlamli pozitif korelasyon, karst memenin Dmean ile
anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. PTVmeme hacmi >1200 cc olan hastalarda
sag memeye radyoterapi uygulananlarda karaciger Dmean, sol memede kalp Dmean

degerinde istatistiksel olarak anlamli artmistir.

73



7. KAYNAKLAR

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, vd. Global cancer
statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA Cancer J Clin. 2024;74(3):229-63.

2. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), Darby S, McGale P, Correa C,
Taylor C, Arriagada R, vd. Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-year recurrence
and 15-year breast cancer death: meta-analysis of individual patient data for 10,801 women in 17
randomised trials. Lancet Lond Engl. 12 Kasim 2011;378(9804):1707-16.

3. Clarke M, Collins R, Darby S, Davies C, Elphinstone P, Evans V, vd. Effects of radiotherapy
and of differences in the extent of surgery for early breast cancer on local recurrence and 15-year
survival: an overview of the randomised trials. Lancet Lond Engl. 17 Aralik 2005;366(9503):2087-106.

4. Smith BD, Bellon JR, Blitzblau R, Freedman G, Haffty B, Hahn C, vd. Radiation therapy for
the whole breast: Executive summary of an American Society for Radiation Oncology (ASTRO)
evidence-based guideline. Pract Radiat Oncol. 01 May1s 2018;8(3):145-52.

5. Hodapp N. [The ICRU Report 83: prescribing, recording and reporting photon-beam intensity-
modulated radiation therapy (IMRT)]. Strahlenther Onkol Organ Dtsch Rontgengesellschaft Al. Ocak
2012;188(1):97-9.

6. Bentzen SM, Constine LS, Deasy JO, Eisbruch A, Jackson A, Marks LB, vd. Quantitative
Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC): an introduction to the scientific issues.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 01 Mart 2010;76(3 Suppl):S3-9.

7. Darby SC, Ewertz M, McGale P, Bennet AM, Blom-Goldman U, Brennum D, vd. Risk of
ischemic heart disease in women after radiotherapy for breast cancer. N Engl J Med. 14 Mart
2013;368(11):987-98.

8. Marks LB, Bentzen SM, Deasy JO, Kong FMS, Bradley JD, Vogelius IS, vd. Radiation dose-
volume effects in the lung. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 01 Mart 2010;76(3 Suppl):S70-76.

9. Stovall M, Smith SA, Langholz BM, Boice JD, Shore RE, Andersson M, vd. Dose to the
contralateral breast from radiotherapy and risk of second primary breast cancer in the WECARE study.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 15 Kasim 2008;72(4):1021-30.

10. Berrington de Gonzalez A, Curtis RE, Kry SF, Gilbert E, Lamart S, Berg CD, vd. Proportion
of second cancers attributable to radiotherapy treatment in adults: a cohort study in the US SEER cancer
registries. Lancet Oncol. Nisan 2011;12(4):353-60.

11. Ratosa I, Jenko A, Oblak I. Breast size impact on adjuvant radiotherapy adverse effects and
dose parameters in treatment planning. Radiol Oncol. 02 Agustos 2018;52(3):233-44.

12. Baycan D, Karacetin D, Balkanay AY, Barut Y. Field-in-field IMRT versus 3D-CRT of the
breast. Cardiac vessels, ipsilateral lung, and contralateral breast absorbed doses in patients with left-
sided lumpectomy: a dosimetric comparison. Jpn J Radiol. Aralik 2012;30(10):819-23.

13. Correlation of breast dose heterogeneity with breast size using 3D CT planning and dose-
volume histograms - PubMed [internet]. [a.yer 14 Nisan 2025]. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7631027/

14. Muren LP, Maurstad G, Hafslund R, Anker G, Dahl O. Cardiac and pulmonary doses and
complication probabilities in standard and conformal tangential irradiation in conservative management
of breast cancer. Radiother Oncol. 01 Subat 2002;62(2):173-83.

15. Thakur N, Kaur H, Kaur S, Sharma R, Lehal P, Sharma A. Dosimetric Comparison of Intensity-
Modulated Radiation Therapy (IMRT) and Volumetric-Modulated Arc Therapy (VMAT) for

74



Synchronous Bilateral Breast Cancer Irradiation: A Planning Study. Asian Pac J Cancer Care. 10 Subat
2024;9(1):43-8.

16. Turkey Breast Cancer Statistics 2022 [Available from:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf.

17. Arnold M, Morgan E, Rumgay H, Mafra A, Singh D, Laversanne M, vd. Current and future
burden of breast cancer: Global statistics for 2020 and 2040. Breast Off J Eur Soc Mastology. 02 Eyliil
2022;66:15-23.

18. Arzanova E, Mayrovitz HN. The Epidemiology of Breast Cancer. I¢inde: Mayrovitz HN,
editor. Breast Cancer [Internet]. Brisbane (AU): Exon Publications; 2022 [a.yer 06 Mayis 2025]. Erigim
adresi: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 583819/

19. Hassiotou F, Geddes D. Anatomy of the human mammary gland: Current status of knowledge.
Clin Anat N'Y N. Ocak 2013;26(1):29-48.

20. Howard BA, Gusterson BA. Human breast development. ] Mammary Gland Biol Neoplasia.
Nisan 2000;5(2):119-37.

21. Russo J, Russo TH. Development of the human mammary gland. In: Neville MC, Daniel CW,
editors. The Mammary Gland. Springer; 2000. p. 67-93.

22. Tan PH, Ellis I, Allison K, Brogi E, Fox SB, Lakhani S, vd. The 2019 World Health
Organization classification of tumours of the breast. Histopathology. Agustos 2020;77(2):181-5.

23. Giaquinto AN, Sung H, Newman LA, Freedman RA, Smith RA, Star J, vd. Breast cancer
statistics 2024. CA Cancer J Clin. 2024;74(6):477-95.

24. Ozmen V. Breast Cancer in Turkey: Clinical and Histopathological Characteristics (Analysis
of 13.240 Patients). J Breast Health. 01 Nisan 2014;10(2):98-105.

25. Rojas K, Stuckey A. Breast Cancer Epidemiology and Risk Factors. Clin Obstet Gynecol.
Aralik 2016;59(4):651-72.

26. Weiderpass E, Meo M, Vainio H. Risk Factors for Breast Cancer, Including Occupational
Exposures. Saf Health Work. Mart 2011;2(1):1-8.

217. Lukasiewicz S, Czeczelewski M, Forma A, Baj J, Sitarz R, Stanistawek A. Breast Cancer—
Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers, and Current Treatment Strategies—An
Updated Review. Cancers. 25 Agustos 2021;13(17):4287.

28. Bhushan A, Gonsalves A, Menon JU. Current State of Breast Cancer Diagnosis, Treatment,
and Theranostics. Pharmaceutics. 14 Mayis 2021;13(5):723.

29. US Preventive Services Task Force, Nicholson WK, Silverstein M, Wong JB, Barry MJ,
Chelmow D, vd. Screening for Breast Cancer: US Preventive Services Task Force Recommendation
Statement. JAMA. 11 Haziran 2024;331(22):1918-30.

30. Gradishar WJ, Moran MS, Abraham J, Abramson V, Aft R, Agnese D, vd. Breast Cancer,
Version 3.2024, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Cancer Netw JNCCN.
Temmuz 2024;22(5):331-57.

31. Mamounas EP. NSABP Breast Cancer Clinical Trials: Recent Results and Future Directions.
Clin Med Res. Ekim 2003;1(4):309-26.

32. Hughes KS, Schnaper LA, Bellon JR, Cirrincione CT, Berry DA, McCormick B, vd.
Lumpectomy plus tamoxifen with or without irradiation in women age 70 years or older with early
breast cancer: long-term follow-up of CALGB 9343. J Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol. 01 Temmuz
2013;31(19):2382-7.

75



33, Kunkler IH, Williams LJ, Jack WIL, Cameron DA, Dixon JM, PRIME II investigators. Breast-
conserving surgery with or without irradiation in women aged 65 years or older with early breast cancer
(PRIME 1II): a randomised controlled trial. Lancet Oncol. Mart 2015;16(3):266-73.

34. Tamoxifen with or without Breast Irradiation in Women 50 Years of Age or Older with Early
Breast Cancer | New England Journal of Medicine [Internet]. [a.yer 09 Haziran 2025]. Erisim adresi:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a040595

35. Potter R, Gnant M, Kwasny W, Tausch C, Handl-Zeller L, Pakisch B, vd. Lumpectomy Plus
Tamoxifen or Anastrozole With or Without Whole Breast Irradiation in Women With Favorable Early
Breast Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 01 Haziran 2007;68(2):334-40.

36. Fisher B, Anderson S. Conservative surgery for the management of invasive and noninvasive
carcinoma of the breast: NSABP trials. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project. World J
Surg. 1994;18(1):63-9.

37. Dzhugashvili M, Veldeman L, Kirby AM. The role of the radiation therapy breast boost in the
2020s. Breast Off J Eur Soc Mastology. 17 Mart 2023;69:299-305.

38. Bartelink H, Horiot JC, Poortmans PM, Struikmans H, Van den Bogaert W, Fourquet A, vd.
Impact of a higher radiation dose on local control and survival in breast-conserving therapy of early
breast cancer: 10-year results of the randomized boost versus no boost EORTC 22881-10882 trial. J
Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 01 Agustos 2007;25(22):3259-65.

39. Bartelink H, Maingon P, Poortmans P, Weltens C, Fourquet A, Jager J, vd. Whole-breast
irradiation with or without a boost for patients treated with breast-conserving surgery for early breast
cancer: 20-year follow-up of a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. Ocak 2015;16(1):47-56.

40. NCCN Breast Cancer 2025. Erisim adresi: https://www.nccen.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1419

41. Freitas NMA, Rosa AA, Marta GN, Hanna SA, Hanriot R de M, Borges ABB, vd.
Recommendations for hypofractionated whole-breast irradiation. Rev Assoc Médica Bras. Eyliil
2018;64:770-7.

42. START Trialists’ Group, Bentzen SM, Agrawal RK, Aird EGA, Barrett JM, Barrett-Lee PJ, vd.
The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial A of radiotherapy hypofractionation for
treatment of early breast cancer: a randomised trial. Lancet Oncol. Nisan 2008;9(4):331-41.

43. The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial B of radiotherapy
hypofractionation for treatment of early breast cancer: a randomised trial. Lancet. 29 Mart
2008;371(9618):1098-107.

44, Whelan T, MacKenzie R, Julian J, Levine M, Shelley W, Grimard L, vd. Randomized Trial of
Breast Irradiation Schedules After Lumpectomy for Women With Lymph Node-Negative Breast Cancer.
JNCI J Natl Cancer Inst. 07 Agustos 2002;94(15):1143-50.

45. Whelan TJ, Pignol JP, Levine MN, Julian JA, MacKenzie R, Parpia S, vd. Long-term results
of hypofractionated radiation therapy for breast cancer. N Engl J Med. 11 Subat 2010;362(6):513-20.

46. Offersen BV, Alsner J, Nielsen HM, Jakobsen EH, Nielsen MH, Krause M, vd.
Hypofractionated Versus Standard Fractionated Radiotherapy in Patients With Early Breast Cancer or
Ductal Carcinoma In Situ in a Randomized Phase III Trial: The DBCG HYPO Trial. J Clin Oncol Off'J
Am Soc Clin Oncol. 01 Kasim 2020;38(31):3615-25.

47. Brunt AM, Haviland JS, Sydenham M, Agrawal RK, Algurafi H, Alhasso A, vd. Ten-Year
Results of FAST: A Randomized Controlled Trial of 5-Fraction Whole-Breast Radiotherapy for Early
Breast Cancer. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 01 Ekim 2020;38(28):3261-72.

76



48. Murray Brunt A, Haviland JS, Wheatley DA, Sydenham MA, Alhasso A, Bloomfield DJ, vd.
Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus 3 weeks (FAST-Forward): 5-year efficacy and
late normal tissue effects results from a multicentre, non-inferiority, randomised, phase 3 trial. Lancet
Lond Engl. 23 Mayis 2020;395(10237):1613-26.

49. Vicini FA, Winter K, Freedman GM, Arthur DW, Hayman JA, Rosenstein BS, vd. NRG RTOG
1005: A Phase III Trial of Hypo Fractionated Whole Breast Irradiation with Concurrent Boost vs.
Conventional Whole Breast Irradiation Plus Sequential Boost Following Lumpectomy for High Risk
Early-Stage Breast Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 01 Kasim 2022;114(3):S1.

50. Coles CE, Haviland JS, Kirby AM, Griffin CL, Sydenham MA, Titley JC, vd. Dose-escalated
simultaneous integrated boost radiotherapy in early breast cancer (IMPORT HIGH): a multicentre,
phase 3, non-inferiority, open-label, randomised controlled trial. Lancet Lond Engl. 24 Haziran
2023;401(10394):2124-37.

51. Freedman GM, Anderson PR, Bleicher RJ, Litwin S, Li T, Swaby RF, vd. Five-year Local
Control on a Phase II Study of Hypofractionated Intensity Modulated Radiation Therapy with an
Incorporated Boost for Early Stage Breast Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 15 Kasim
2012;84(4):888-93.

52. Formenti SC, Gidea-Addeo D, Goldberg JD, Roses DF, Guth A, Rosenstein BS, vd. Phase I-11
trial of prone accelerated intensity modulated radiation therapy to the breast to optimally spare normal
tissue. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 01 Haziran 2007;25(16):2236-42.

53. Chadha M, Woode R, Sillanpaa J, Lucido D, Boolbol SK, Kirstein L, vd. Early-stage breast
cancer treated with 3-week accelerated whole-breast radiation therapy and concomitant boost. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 01 Mayis 2013;86(1):40-4.

54. 3650-Breast invasive cancer adjuvant whole breast EBRT | eviQ [Internet]. [a.yer 08 Mayis
2025]. Erisim adresi: https://www.eviq.org.au/radiation-oncology/breast/3650-breast-invasive-cancer-
adjuvant-whole-breast

55. Duma MN, Baumann R, Budach W, Dunst J, Feyer P, Fietkau R, vd. Heart-sparing radiotherapy
techniques in breast cancer patients: a recommendation of the breast cancer expert panel of the German
society of radiation oncology (DEGRO). Strahlenther Onkol Organ Dtsch Rontgengesellschaft Al. Ekim
2019;195(10):861-71.

56. LaiJ, Luo Z, Hu H, LuJ, WuJ, Lan L, vd. SGRT-based DIBH radiotherapy practice for right-
sided breast cancer combined with RNI: A retrospective study on dosimetry and setup accuracy. J Appl
Clin Med Phys [Internet]. 2023 [ayer 06 Mayis 2025];24(8). Erisim adresi:
https://doi.org/10.1002/acm2.13998

57. Krengli M, Masini L, Caltavuturo T, Pisani C, Apicella G, Negri E, vd. Prone versus supine
position for adjuvant breast radiotherapy: a prospective study in patients with pendulous breasts. Radiat
Oncol Lond Engl. 08 Ekim 2013;8:232.

58. Wang R, Shen J, Yan H, Gao X, Dong T, Li S, vd. Dosimetric comparison between intensity-
modulated radiotherapy and volumetric-modulated arc therapy in patients of left-sided breast cancer
treated with modified radical mastectomy. Medicine (Baltimore) [Internet]. 2022 [a.yer 06 Mayis
2025];101(2). Erisim adresi: https://doi.org/10.1097/md.0000000000028427

59. Boggula S, Gopal A, Mulinti S, Raju AK. A Comparative Analysis of Acute Toxicities in
Hypofractionated Radiotherapy Versus Conventional Radiotherapy in Early-Stage Breast Cancer After
Breast Conservation Surgery. J Evol Med Dent Sci [Internet]. 2018 [a.yer 06 Mayis 2025];7(30). Erisim
adresi: https://doi.org/10.14260/jemds/2018/755

60. Batumalai V, Quinn A, Jameson MB, Delaney GP, Holloway L. Imaging dose in breast
radiotherapy: does breast size affect the dose to the organs at risk and the risk of secondary cancer to

77



the contralateral breast? J] Med Radiat Sci [Internet]. 2015 [a.yer 06 Mayis 2025];62(1). Erigim adresi:
https://doi.org/10.1002/jmrs.91

61. Hu J, Han G, Lei Y, Xu X, Ge W, Ruan C, vd. Dosimetric Comparison of Three Radiotherapy
Techniques in Irradiation of Left-Sided Breast Cancer Patients after Radical Mastectomy. BioMed Res
Int [Internet]. 2020 [a.yer 06 Mayis 20251;2020(1). Erigim adresi:
https://doi.org/10.1155/2020/7131590

62. Yusof FH, Ung NM, Wong JHD, Jong WL, Ath V, Phua VCE, vd. On the Use of Optically
Stimulated Luminescent Dosimeter for Surface Dose Measurement during Radiotherapy. Plos One
[Internet]. 2015 [a.yer 06 Mayis 2025];10(6). Erisim adresi:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0128544

63. Wang W, Li JB, Hu HG, Li F xiang, Xu M, Sun T, vd. Correlation between target motion and
the dosimetric variance of breast and organ at risk during whole breast radiotherapy using 4DCT. Radiat
Oncol [Internet]. 2013 [a.yer 06 Mayis 2025];8(1). Erisim adresi: https://doi.org/10.1186/1748-717x-8-
111

64. Soleymanifard S, Aledavood SA, Noghreiyan AV, Ghorbani M, Jamali F, Davenport D. In vivo
skin dose measurement in breast conformal radiotherapy. Wspotczesna Onkol [Internet]. 2016 [a.yer 06
Mayis 2025];2. Erisim adresi: https://doi.org/10.5114/w0.2015.54396

65. Impact of CBCT frequency on target coverage and dose to the organs at risk in adjuvant breast
cancer radiotherapy [Internet]. [a.yer 06 May1s 2025]. Erisim adresi: https://scite.ai/reports/impact-of-
cbet-frequency-on-90d46M09

66. Pignol JP, Keller B, Ravi A. Doses to internal organs for various breast radiation techniques -
implications on the risk of secondary cancers and cardiomyopathy. Radiat Oncol [Internet]. 2011 [a.yer
06 Mayis 2025];6(1). Erisim adresi: https://doi.org/10.1186/1748-717x-6-5

67. De Rose F, Carmen De Santis M, Lucidi S, Ray Colciago R, Marino L, Cucciarelli F, vd. Dose
constraints in breast cancer radiotherapy. A critical review. Radiother Oncol J Eur Soc Ther Radiol
Oncol. Ocak 2025;202:110591.

68. Chirilda ME, Kraja F, Marta GN, Neves Junior WFP, de Arruda GV, Gouveia AG, vd. Organ-
sparing techniques and dose-volume constrains used in breast cancer radiation therapy — Results from
European and Latin American surveys. Clin Transl Radiat Oncol. 19 Subat 2024;46:100752.

69. Piroth MD, Baumann R, Budach W, Dunst J, Feyer P, Fietkau R, vd. Heart toxicity from breast
cancer radiotherapy. Strahlenther Onkol. 2019;195(1):1-12.

70. Jacob S, Camilleri J, Derreumaux S, Walker V, Lairez O, Lapeyre M, vd. Is mean heart dose a
relevant surrogate parameter of left ventricle and coronary arteries exposure during breast cancer
radiotherapy: a dosimetric evaluation based on individually-determined radiation dose (BACCARAT
study). Radiat Oncol Lond Engl. 07 Subat 2019;14(1):29.

71. Bogaard VAB van den, Ta BDP, Schaaf A van der, Bouma AB, Middag AMH, Bantema-Joppe
EJ, vd. Validation and Modification of a Prediction Model for Acute Cardiac Events in Patients With
Breast Cancer Treated With Radiotherapy Based on Three-Dimensional Dose Distributions to Cardiac
Substructures. J Clin Oncol [Internet]. 10 Nisan 2017 [a.yer 02 Temmuz 2025]; Erisim adresi:
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0O.2016.69.8480

72. Honaryar MK, Allodji R, Jimenez G, Lapeyre M, Panh L, Camilleri J, vd. Early Development
of Atherosclerotic Plaques in the Coronary Arteries after Radiotherapy for Breast Cancer (BACCARAT
Study). J Cardiovasc Dev Dis. 12 Temmuz 2023;10(7):299.

78



73. Saiki H, Petersen IA, Scott CG, Bailey KR, Dunlay SM, Finley RR, vd. Risk of Heart Failure
With Preserved Ejection Fraction in Older Women After Contemporary Radiotherapy for Breast Cancer.
Circulation. 11 Nisan 2017;135(15):1388-96.

74. Thomsen MS, Berg M, Zimmermann S, Lutz CM, Makocki S, Jensen I, vd. Dose constraints
for whole breast radiation therapy based on the quality assessment of treatment plans in the randomised
Danish breast cancer group (DBCG) HYPO trial. Clin Transl Radiat Oncol. 06 Nisan 2021;28:118-23.

75. Attar MA, Bahadur YA, Constantinescu CT, Eltaher MM. Lung dose analysis in loco-regional
hypofractionated radiotherapy of breast cancer. Saudi Med J. Haziran 2016;37(6):631-7.

76. Attar MA, Bahadur YA, Constantinescu CT, Eltaher MM. Lung dose analysis in loco-regional
hypofractionated radiotherapy of breast cancer. Saudi Med J. Haziran 2016;37(6):631-7.

77. Wentland K. A comparison of hypofractionated radiation therapy breast plans for large breasted
patients - hybrid 3D conformal, and volumetric modulated arc therapy vs standard hypofractionated 3D
conformal. Culminating Exp Proj [internet]. 31 Temmuz 2023; Erisim adresi:
https://scholarworks.gvsu.edu/gradprojects/341

78. Rudra S, Roy A, Brenneman R, Gabani P, Roach MC, Ochoa L, vd. Radiation-Induced Brachial
Plexopathy in Patients With Breast Cancer Treated With Comprehensive Adjuvant Radiation Therapy.
Adv Radiat Oncol. 2021;6(1):100602.

79. Yan M, Kong W, Kerr A, Brundage M. The radiation dose tolerance of the brachial plexus: A
systematic review and meta-analysis. Clin Transl Radiat Oncol. 14 Haziran 2019;18:23-31.

80. Purswani J, Maisonet O, Xiao J, Teruel JR, Hitchen C, Li X, vd. Abstract PO2-22-05: A
prospective phase I-II study of hypofractionated accelerated breast and nodal intensity modulated
radiation therapy delivered in the prone position. Cancer Res. 02 Mayis 2024;84(9 Supplement):PO2-
22-05.

81. Ji MC, Li ZJ, Li K, Wang YX, Yang B, Lv LL, vd. Dosimetric risk factors for radiation
esophagitis in patients with breast cancer following regional nodal radiation. World J Clin Cases. 16
Haziran 2024;12(17):2995-3003.

82. Dhouib F. What are the oesophagus dosimetric constraints during breast cancer
hypofractionated radiotherapy? Present Number PO-1563 [internet]. ESTRO 2022. Erisim adresi:
https://www.estro.org/Congresses/ESTRO-
2022/664/dosimetry/11169/whataretheoesophagusdosimetricconstraintsduringbre

83. Lee BM, Chang JS, Kim SY, Keum KC, Suh CO, Kim YB. Hypofractionated Radiotherapy
Dose Scheme and Application of New Techniques Are Associated to a Lower Incidence of Radiation
Pneumonitis in Breast Cancer Patients. Front Oncol. 2020;10:124.

84. Schultheiss TE. The radiation dose-response of the human spinal cord. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 01 Agustos 2008;71(5):1455-9.

85. XieJ, Xu F, Zhao Y, Cai G, Lin X, Zhu Q, vd. Hypofractionated versus conventional intensity-
modulated radiation irradiation (HARVEST-adjuvant): study protocol for a randomised non-inferior
multicentre phase III trial. BMJ Open. 01 Eyliil 2022;12(9):¢062034.

86. Sahgal A, Chang JH, Ma L, Marks LB, Milano MT, Medin P, vd. Spinal Cord Dose Tolerance
to Stereotactic Body Radiation Therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 01 May1s 2021;110(1):124-36.

87. KOH HK, PARK Y, KOO T, CHEONG KH, LEE MY, PARK HJ, vd. Association Between
Thyroid Radiation Dose and Hypothyroidism in Breast Cancer Patients Undergoing Volumetric
Modulated Arc Therapy for Regional Nodal Irradiation. In Vivo. 03 Eyliil 2023;37(5):2340-6.

79



88. Vincenzi MM, Cicchetti A, Castriconi R, Mangili P, Ubeira-Gabellini MG, Chiara A, vd.
Training and temporally validating an NTCP model of acute toxicity after whole breast radiotherapy,
including the impact of advanced delivery techniques. Radiother Oncol J Eur Soc Ther Radiol Oncol.
Mart 2025;204:110700.

89. Prabhakar R, Rath GK, Julka PK, Ganesh T, Joshi RC, Manoharan N. Breast dose
heterogeneity in CT-based radiotherapy treatment planning. J] Med Phys Assoc Med Phys India.
2008;33(2):43-8.

90. Neal AJ, Torr M, Helyer S, Yarnold JR. Correlation of breast dose heterogeneity with breast
size using 3D CT planning and dose-volume histograms. Radiother Oncol J Eur Soc Ther Radiol Oncol.
Mart 1995;34(3):210-8.

91. Kataria T, Sharma K, Subramani V, Karrthick KP, Bisht SS. Homogeneity Index: An objective
tool for assessment of conformal radiation treatments. J Med Phys Assoc Med Phys India.
2012;37(4):207-13.

92. Arenas M, Hernandez V, Farrus B, Miiller K, Gascon M, Pardo A, vd. Do breast cups improve
breast cancer dosimetry? A comparative study for patients with large or pendulous breasts. Acta Oncol
Stockh Swed. Haziran 2014;53(6):795-801.

93, Berris T, Mazonakis M, Stratakis J, Tzedakis A, Fasoulaki A, Damilakis J. Calculation of organ
doses from breast cancer radiotherapy: a Monte Carlo study. J Appl Clin Med Phys. 07 Ocak
2013;14(1):133-46.

94. Pignol JP, Olivotto I, Rakovitch E, Gardner S, Sixel K, Beckham W, vd. A multicenter
randomized trial of breast intensity-modulated radiation therapy to reduce acute radiation dermatitis. J
Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 01 Mayis 2008;26(13):2085-92.

95. Dundas KL, Atyeo J, Cox J. What is a large breast? Measuring and categorizing breast size for
tangential breast radiation therapy. Australas Radiol. Aralik 2007;51(6):589-93.

96. Back M, Guerrieri M, Wratten C, Steigler A. Impact of radiation therapy on acute toxicity in
breast conservation therapy for early breast cancer. Clin Oncol R Coll Radiol G B. Subat 2004;16(1):12-
6.

97. Michalski A, Atyeo J, Cox J, Rinks M, Morgia M, Lamoury G. A dosimetric comparison of
3D-CRT, IMRT, and static tomotherapy with an SIB for large and small breast volumes. Med Dosim
Off J Am Assoc Med Dosim. 2014;39(2):163-8.

98. Vicini FA, Sharpe M, Kestin L, Martinez A, Mitchell CK, Wallace MF, vd. Optimizing breast
cancer treatment efficacy with intensity-modulated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 01 Aralik
2002;54(5):1336-44.

99. Goldsmith C, Haviland J, Tsang Y, Sydenham M, Yarnold J. Large breast size as a risk factor
for late adverse effects of breast radiotherapy: Is residual dose inhomogeneity, despite 3D treatment
planning and delivery, the main explanation? Radiother Oncol [Internet]. 2011 [a.yer 06 Mayis
2025];100(2). Erisim adresi: https://doi.org/10.1016/j.radonc.2010.12.012

100. Butler-Xu YS, Marietta M, Zahra A, TenNapel M, Mitchell M. The effect of breast volume on
toxicity using hypofractionated regimens for early stage breast cancer for patients. Adv Radiat Oncol.
01 Kasim 2018;4(2):261-7.

101. Zerella MA, Dicuonzo S, Frassoni S, Zaffaroni M, Gerardi MA, Morra A, vd. Ultra-
hypofractionated whole breast adjuvant radiotherapy in the real-world setting: single experience with
271 elderly/frail patients treated with 3D and IMRT technique. J Cancer Res Clin Oncol. Nisan
2022;148(4):823-35.

80



102. Cunningham L, Penfold S, Giles E, Le H, Short M. Impact of Breast Size on Dosimetric Indices
in Proton Versus X-ray Radiotherapy for Breast Cancer. J Pers Med. 08 Nisan 2021;11(4):282.

103. Loap P, Vu Bezin J, Fourquet A, Kirova Y. Heart and lung sparing with isocentric lateral
decubitus positioning compared with dorsal decubitus positioning during adjuvant localized breast
cancer radiotherapy. Br J Radiol. 01 May1s 2025;98(1169):679-85.

104. Arbab M, Frame R, Alluri P, Parsons D, Lin MH, Cleaton J, vd. Master Breast Radiation
Planning: Simple Guide for Radiation Oncology Residents. Adv Radiat Oncol. 17 Subat
2024;9(6):101476.

105. Kolarova I, Melichar B, Sirak I, Vanasek J, Petera J, Horackova K, vd. The Role of Adjuvant
Radiotherapy in the Treatment of Breast Cancer. Curr Oncol. 24 Subat 2024;31(3):1207-20.

106. Diremsizoglu U, Topal N, Konuk AO, Suyusal IH, Genc D, Ari O, vd. Strategies to Reduce
Left Anterior Descending Artery and Left Ventricle Organ Doses in Radiotherapy Planning for Left-
Sided Breast Cancer. Rev Cardiovasc Med. Subat 2025;26(2):26366.

107. Yan Y, Lu Z, Liu Z, Luo W, Shao S, Tan L, vd. Dosimetric comparison between three- and
four-dimensional computerised tomography radiotherapy for breast cancer. Oncol Lett. Agustos
2019;18(2):1800-14.

108. Chen SN, Ramachandran P, Deb P. Dosimetric comparative study of 3DCRT, IMRT, VMAT,
Ecomp, and Hybrid techniques for breast radiation therapy. Radiat Oncol J. 15 Aralik 2020;38(4):270-
81.

109. Rahmawati F, Irsal M, Gunawati S. Analysis of the Dose Volume Histogram (DVH) of the
lungs and heart in breast cancer cases using the 3DCRT technique. I¢inde: Proceedings of the 2023
Patient Dose Data Information System Seminar (Si-INTAN), Strengthening Optimization of Protection
for Patients Through Dose Audits and Diagnostic Guide Levels (DGL) [Internet]. 2023 [a.yer 06 Mayis
2025]. s. 146-53. Erisim adresi: https://inis.iaea.org/records/msd44-80t4 1

110. Johns B, Madhavan J, E GS, Cyriac L. Evaluation of Inverse Planned and Forward Planned
Intensity Modulated Radiotherapy Techniques in Breast Cancer. Natl Board Exam J Med Sci. 01 Eyliil
2024;Volume 2(Issue 9):896-908.

111. Fogliata A, Parabicoli S, Paganini L, Reggiori G, Lobefalo F, Cozzi L, vd. Knowledge-based
DVH estimation and optimization for breast VMAT plans with and without avoidance sectors. Radiat
Oncol Lond Engl. 06 Aralik 2022;17:200.

112. Chirila ME, Kraja F, Marta GN, Neves Junior WFP, de Arruda GV, Gouveia AG, vd. Organ-
sparing techniques and dose-volume constrains used in breast cancer radiation therapy — Results from
European and Latin American surveys. Clin Transl Radiat Oncol. 19 Subat 2024;46:100752.

113. Duma MN, Baumann R, Budach W, Dunst J, Feyer P, Fietkau R, vd. Heart-sparing radiotherapy
techniques in breast cancer patients: a recommendation of the breast cancer expert panel of the German
society of radiation oncology (DEGRO). Strahlenther Onkol Organ Dtsch Rontgengesellschaft Al. Ekim
2019;195(10):861-71.

114. Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Breast Cancer Atlas for Radiation Therapy
Planning: Consensus Definitions 2009. Available from:
https://www.srobf.cz/downloads/cilove[ | objemy/breastcanceratlas.pdf.

115. Yadav BS, Gupta S, Dahiya D, Gupta A, Oinam AS. Accelerated hypofractionated breast
radiotherapy with simultaneous integrated boost: a feasibility study. Radiat Oncol J. Haziran
2022;40(2):127-40.

116. Chen SN, Ramachandran P, Deb P. Dosimetric comparative study of 3DCRT, IMRT, VMAT,
Ecomp, and Hybrid techniques for breast radiation therapy. Radiat Oncol J. Aralik 2020;38(4):270-81.

81



117. Lamprecht B, Muscat E, Harding A, Howe K, Brown E, Barry T, vd. Comparison of whole
breast dosimetry techniques — From 3DCRT to VMAT and the impact on heart and surrounding tissues.
J Med Radiat Sci. Mart 2022;69(1):98-107.

118. SC,SS,AM, LB, S M. Prospective study to compare the dose distribution and acute toxicity
of three-dimentional conformal radiation therapy with intensity-modulated radiation therapy for post-
mastectomy radiotherapy in carcinoma breast. ] Med Sci Res. 04 Temmuz 2022;10(03):133-40.

119. Zwicker F, Hoefel S, Kirchner C, Huber PE, Debus J, Schempp M. Hypofractionated
Radiotherapy With Simultaneous-integrated Boost After Breast-conserving Surgery Compared to
Standard Boost-applications Using Helical Tomotherapy With TomoEdge. Anticancer Res. Nisan
2021;41(4):1909-20.

120. Basaran H, Inan G, Giil OV, Basaran H, Inan G, Giil OV. Dosimetric Comparison of Intensity
Modulated Radiotherapy and Simultaneous Integrated Boost Techniques in the Treatment of
Glioblastoma Multiforme. Namik Kemal Med J [Internet]. 14 Mart 2022 [a.yer 18 Haziran 2025];
Erisim adresi: https://namikkemalmed;j.com/articles/dosimetric-comparison-of-intensity-modulated-
radiotherapy-and-simultaneous-integrated-boost-techniques-in-the-treatment-of-glioblastoma-
multiforme/doi/nkmj.galenos.2021.33043

121. Glizeloz Z, Ayrancioglu O, Aktiirk N, Glines M, Alicikus ZA. Dose Volume and Liver Function
Test Relationship following Radiotheraphy for Right Breast Cancer: A Multicenter Study. Curr Oncol
Tor Ont. 26 Eyliil 2023;30(10):8763-73.

122. Sobocka-Kurdyk U. Evaluation of the liver load index as a predictor of liver exposure in right
breast radiotherapy. 24 Nisan 2025;

123.  PARK HJ, CHEONG KH, KOO T, LEE MY, KIM KJ, PARK S, vd. Effects of Radiation Dose
on Liver After Free-breathing Volumetric Modulated Arc Therapy for Breast Cancer. In Vivo. 03
Temmuz 2022;36(4):1937-43.

124. Haji G, Nabizade U, Kazimov K, Guliyeva N, Isayev I. Liver dose reduction by deep
inspiration breath hold technique in right-sided breast irradiation. Radiat Oncol J. Aralik
2019;37(4):254-8.

125. Cervantes L. Dosimetric Comparison of 3D Conformal and VMAT with DIBH for Right Breast
Cancer.

126. Czeremszynska B, Drozda S, Gorzynski M, Kepka L. Selection of patients with left breast
cancer for deep-inspiration breath-hold radiotherapy technique: Results of a prospective study. Rep
Pract Oncol Radiother J Gt Cancer Cent Poznan Pol Soc Radiat Oncol. 2017;22(5):341-8.

127. CHANG CS, CHEN CH, LIU KC, HO CS, CHEN MF. Selection of patients with left breast
cancer for IMRT with deep inspiration breath-hold technique. J Radiat Res (Tokyo). 22 Mayis
2020;61(3):431-9.

128. Jacob S, Kirova Y, Marijon E. Beyond Mean Heart Dose. JACC CardioOncology. 25 Mart
2025;7(3):231-3.

129. Prasun P, Kharade V, Pal V, Gupta M, Das S, Pasricha R. Dosimetric Comparison of
Hypofractionated Regimen in Breast Cancer Using Two Different Techniques: Intensity-Modulated
Radiation Therapy (IMRT) and Volumetric-Modulated Arc Therapy (VMAT). Cureus. 15(4):e38045.

130. Kenndoff S, Nieto A, Guggenberger JE, Taugner J, Mansoorian S, Kédsmann L, vd. Dosimetric
Predictors of Acute Radiation Pneumonitis and Esophagitis in Hypofractionated Thoracic Irradiation of
Non-Small Cell Lung Cancer Patients With Poor Prognostic Factors. Adv Radiat Oncol. Subat
2025;10(2):101682.

82



