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ABSTRACT

Intraoperative radiation therapy in breast cancer (IORT) delivers a concen-
trated dose of radiation therapy to a tumor bed during surgery. IORT offers 
some of the following advantages with typically fewer complications like; 
maximum effect, sparing healthy tissues and organs, to help the patients 
finish treatment and get back to their normal activities. The goal of IORT 
is to improve local tumor control and survival rates for patients with breast 
cancer. IORT can both be performed with electron beams (ELIOT) and X-
rays. Two main randomised trials testing intraoperative partial breast radio-
therapy are TARGIT trial and the ELIOT (intraoperative radiotherapy with 
electrons) trial, but the techniques are fundamentally different. Whereas 
TARGIT delivers radiation from within the undisturbed tumour bed, for 
ELIOT, the mammary gland is mobilised, a prepectoral lead shield is in-
serted, the edges of the tumour bed are apposed, and radiation is delivered 
from without.
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Giriş

Günümüzde kadınlarda görülen kanserlerin başında meme kanseri gelmektedir. Bununla birlikte sevindirici olan nokta; hastalığın 
teşhis, tedavi ve izlem yöntemlerinde hızlı gelişmeler ve değişikliklerin olmasıdır. Meme kanseri artık daha erken evrelerde yakalanıp 
daha sınırlı cerrahi ile tam tedavi olabilme şansı olmakta ve hastaların yaşam kaliteleri yükselmektedir. Günümüzde memenin tama-
mının kaybı ile sonuçlanan meme kanseri cerrahisinin yerini yapılan bilimsel çalışma sonuçları ile artık mümkün olan her hastada 
meme koruyucu cerrahi (MKC) almış durumdadır (1-4). Çok merkezli büyük çalışmaların sonuçlarına göre erken meme kanserinde 
mastektomi ile MKC ve tüm meme radyoterapisi (RT) uygulanması arasında hastalıksız yaşam ve toplam yaşam süresi açısından fark 
olmadığı bulunmuştur. Bu nedenle erken meme kanserinde koruyucu cerrahi ve sonrasında tüm meme ışınlaması standart tedavi 
olarak kabul edilmiş, lokal kontrolün de yaşam süresi üzerinde önemli rol oynadığı bildirilmiştir. Meme kanseri tedavisinde özellikle 
MKC sonrasında klinik olarak en çok korkulan durumlardan birisi ameliyat edilen bölgede gelişmesi muhtemel olan lokal nükslerdir 
(LN). Bu korkulan komplikasyondan kaçınmanın en önemli yollarından birisi hiç kuşkusuz tümör yatağı ve çevresine yapılacak olan 
RT’dir. MKC sonrasında tümörden geriye kalan mikroskopik tümör artıklarının en çok bulunduğu yer olması itibarı ile LN’ler sıklıkla 
cerrahinin yapıldığı tümör alanı ile aynı kadranda meydana gelmektedir. LN’ün oluşmasında bir takım risk faktörleri belirlenmiştir 
bunlar arasında; tümör çapının büyük olması, yüksek tümör grade’i, hasta yaşının genç olması, lenf nodu tutulumunun olması, cerrahi 
rezeksiyon sınırına yakın tümör varlığı sayılabilir (5,6). Son yıllarda meme kanseri hastalarının artık daha erken tanı almaları, patolojik 
incelemelerin yüksek kalite standartları ile yapılıyor olması, bireysel tedavi planlamalarının daha iyi yapılabilir olmasına bağlı olarak 
meme kanseri ile ilgili farkındalığın da artması nedeniyle LN’lerin görülmesinde azalma olması da bir başka gerçektir. LN’lerdeki 
azalmanın nedenleri konusundaki tartışma ve gelişmelerin odağında ise çoğu kez RT alanındaki yenilikler ve uygulamalar bulunmak-
tadır. Pratik olarak tümör yatağında planlaması yapılacak olan RT dozunun LN’i önlemede en etkili yol olduğu önemli bir veridir. 
İntraoperatif radyoterapi (IORT); özellikle meme kanseri cerrahisinde MKC’yi takiben ve yine ameliyat esnasında olmak üzere tümör 
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ÖZET

Meme kanserinde intraoperatif radyoterapi (IORT) cerrahi sırasında tümör 
yatağına konsantre doz radyoterapinin verilmesidir. IORT daha az yan etki 
ile birlikte; maksimum etki, sağlıklı doku ve organların korunması, hasta-
ların normal günlük aktivitelerine hızla dönmesi gibi avantajlar sunmak-
tadır. IORT’un ana amacı lokal tümör kontrolünü ve survival oranlarını 
artirmaktır. IORT elektronlar veya X-ray aracılığı ile yapılabilir. Bu konuda 
TARGIT ve ELIOT (elektronlar aracılığı ile IORT) isimli iki randomize 
çalışma vardır ancak teknik olarak birbirinden farklıdırlar. TARGIT değiş-
tirilmemiş tümör yatağına yapılan bir uygulama iken, ELIOT tekniğinde 
meme glandı mobilize edilir ve prepectoral alana koruyucu yerleştirilerek 
yapılır.
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yatağının elektronların kullanılarak ışınlanması demek olan ELIOT 
ve fotonların kullanılarak parsiyel RT işleminin gerçekleştirildiği RT 
tekniklerini çatısı altından toplayan genel bir terimdir (7).

Tarihçe
İntraoperatif radyoterapi (IORT) ile ilgili ilk modern çalışmalara 
Japonya’da Kyoto Üniversitesinde 1965’de başlanmıştır. Hastalara 
betatron tarafından üretilen elektronlar verilerek tedavileri sağlanmış 
olup diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında elektronlar yardımı ile yapı-
lan IORT yönteminde dozun dağılımı, arkadaki dokulara penetrasyo-
nun sınırlanması ve gerekli dozun daha hızlı verilmesi gibi konularda 
daha başarılı olduğu savunulmaktadır. Japon deneyimini Amerika’da 
ilk olarak Howard Üniversite’sindeki elektronlarla yapılan IORT (IO-
ERT) izlemiştir. Amerika’daki IORT programına ise 1978’de Massac-
husetts General Hastanesi’nde başlanmıştır (8,9).

IORT Teknikleri
İntraoperatif radyoterapi; MKC esnasında ameliyat odasında tek 
fraksiyon (bir seferlik tedavi) ışın vermek için kullanılır. Üç ana 
IORT tekniği vardır; elektron yolu ile RT yapılan lineer akseleratör 
tekniği, brakiterapi ve foton radyocerrahi. X ışını veya elektronları 
kullanan mobil lineer akseleratörler; Liac (Info&Tech, Rome, Italy), 
Novac7 (Hitesys Srl, Aprilia, Italy), Mobetron (IntraOp Medical 
Corp, Santa Clara, California) olarak sayılabilir. Ayrıca Intrabeam 
(Zeiss, Inc, Oberkochen, Germany) sistemi ise minyatür,elektronik, 
X-ışını kaynağı olan mobil bir platform olup, seçilmiş hastalarda spe-
sifik aplikatörler aracılığı ile tümör kavitesine intraoperatif olarak tek 
ve yüksek doz ışın verilmesi veya tüm meme ışınlaması öncesinde 
ışınlama yapılarak RT süresinin kısaltılması gibi yararlar sağlamak 
amacı ile kullanılmaktadır. Bu araçlar işlemin yapılacağı ameliyat-
haneye kolayca taşınabilmektedir (10-12). Tüm lineer akseleratörler 
benzer şekilde çalışmaktadır. Elektron tekniği için 3-10 MeV elekt-
ron ışını oluşturan bir mobil lineer hızlandırıcı elektron aplikatör ile 
birlikte kullanılır. Aplikatör, 1.5-3 cm sınır ile birlikte tümör yatağı-
na 21 Gy tek doz verecek şekilde cerrahi kavite üzerine yerleştirilir. 
Pektoral kasın üzerine aluminyum disk konularak torasik ışınlan-
madan dokular korunur, cilt mümkün olduğunca retrakte edilerek 
aplikatörden uzaklaştırılır. Total uygulanan 21 Gy’lik doz biyolojik 
olarak 5 hafta uygulanan 60 Gy’lik radyasyona eşit kabul edilmek-
tedir (13-15). Axxent Elektronik Brakiterapi (İntrakaviter sistemler) 
Sistemi (Xoft Inc, Fremont, CA) balon bazlı brakiterapi sistemidir 
ve 50 kilovoltajlık elektronik radyasyon kaynağı kullanır. Bu sistem 
interstisiel brakiterapi işlemini kolaylaştırmaktadır. Mammosite ka-
teterine benzer tek lümenli balon bir kateteri ile biri hava veya sıvı 
vermeye yarayan diğeri boşaltmaya yarayan iki adet ek portun bulun-
duğu bir sistem kullanılmaktadır. Cerrahi sırasında veya sonrasında 
ultrasonografi eşliğinde balon cerrahi kaviteye yerleştirilir. Takiben 
balon yüksek doz oranlı bir radyoaktif kaynağa bağlanır. İyi kozmetik 
sonuçlara ulaşmak için cilt kalınlığının 5-7 mm olması önemlidir. Bu 
sebeple meme boyutu küçük hastalar veya üst iç kadran yerleşimli 
tümörlü hastalar bu teknik için uygun değildir. Memede yağ nekrozu 
yan etki riski vardır. Yaygın olarak balon yüzeyinden itibaren 1 cm’ye 
verilen 5 günde 10 fraksiyon (günde iki kez) 34 Gy programı uygu-
lanmaktadır. Axxent elektronik brakiterapi kateteri FDA(Amerikan 
ilaç örgütü) tarafından 2006 yılında onaylanmıştır. Mammosite sis-
temine oranla benzer hedef volümün artmış normal doku korunması 
sağlanması nedeniyle üstün görünmektedir. Uzun dönem klinik de-
neyimlerin sonuçlarına ihtiyaç vardır. Tek ve çok merkezli çalışmala-
rın erken dönem sonuçları nüksün olmadığı, iyi kozmezis sonuçları 
vermektedir (16, 17).

IORT Tekniğinin Uygulanabileceği Hastalıklar Nelerdir?
İntraoperatif radyoterapi konusundaki ilk uygulama endometrial kan-
serde Coma ve Prio tarafından yapılmıştır. Bir diğer kullanım alanı 
rektal kanserler olup özellikle tedavide başarısızlığın nedeni olduğu 
düşünülen pelvik nüksten sorumlu tümörlerde ve lokal ileri yüksek 
risk hastalıkta lokal kontrolü artırmayı amaçlamaktadır. Seçilmiş has-
talarda gövde ve ekstremitelerde sınırlı sarkomaların tedavisinde IORT 
kullanılmasının lokal kontrolü sağladığına ait sonuçlar bildirilmekte-
dir. Prostat kanserinde IORT kullanımına dair erken bilgiler Kyoto 
üniversitesinden gelmiştir. Lokal ileri prostat kanserinde prostatekto-
mi yapılmaksızın IORT yapılmıştır (18-21). Daha sonrasında İtalyan 
grubun yaptığı çalışmada IORT, radikal prostatektomi ve regional 
lenf nodu diseksiyonu ile birlikte cerrahi öncesi veya sonrası dönemde 
uygulanmıştır. Pankreatik kanserlerde lokal ileri vakalarda lokal kont-
rolü sağlamada IORT’un kullanılmasının iyi olabileceği öngörülmüş 
ve yararlı sonuçlar bildirilmiştir. Ancak pankreas kanserinde pek çok 
tedavi rejimi birlikte kullanıldığı için sonuçların IORT tekniğinin spe-
sifiketkilerinden ayırılması zor olmaktadır. IORT genellikle lokal ileri 
hastalıkta yeterli rezeksiyonu takiben uygulanmıştır (22-24).

Meme Kanseri ve IORT
Meme kanseri tedavisinde tüm gelişmeler daha az radikal, daha az in-
vaziv ve daha çok hasta dostu tekniklerle ilgili bir ilerleme göstermek-
tedir. Toplumsal farkındalığın artması ve tarama programları sayesinde 
hastalar erken evrelerde teşhis edilebilmekte ve bu da MKC yapıla-
bilmesine imkan sağlamaktadır. Dahası artık elimizde MKC ve tüm 
meme ışınlamasının erken meme kanserinde en az mastektomi kadar 
etkili olduğuna dair 20 yıllık bir takip sonuçlarını içeren bilimsel veri-
ler vardır. Ancak hastalar radyoterapiye başlamakta ve pek çok nedenle 
tedaviyi yarım bırakmakta, böylece aynı taraf memede kanser nüksü 
riskine maruz kalmakta, bu nedenle hastalar MKC yerine mastekto-
miyi tercih edebilmekte, RT’den kaçınmaktadırlar. Bu nedenle IORT 
tedavi şeklinin geliştirilmesinde standart 6 haftalık adjuvant RT tedavi 
sürecinin kısaltılması planlanmıştır (25).

 Meme koruyucu cerrahi sonrasında yapılan IORT ile LN oranı düş-
mektedir. Yapılan çalışmalarda IORT sonrasında 5 yıllık izlemde LN, 
radyasyon toksisitesi veya diğer yan etkilerde bir artışa rastlanmamıştır. 
IORT tekniği tüm memenin ışınlandığı konvansiyonel RT tekniğine 
göre pek çok avantajı da beraberinde getirmektedir. Altı haftalık uzun 
eksternal RT’nin yerine tek doz RT uygulanması hastalar için hem 
ekonomik hem de zaman açısından daha tercih edilebilir olmaktadır 
(26). IORT işleminde vücuda herhangi bir invaziv giriş olmamakta 
bu da hastaların tekniği kabul etmelerini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca 
erken post-operatif dönemde tümör yatağında oluşan proanjiogenik 
çevre nedeniyle RT’nin tümör yatağında dağılımı ve yararlılığının 
arttığı düşünülmektedir. IORT; tümör kavitesini hemen sterilize et-
mekte ve potansiyel olarak rezidüel tümör hücre proliferasyonunu 
azaltmaktadır. In vitro olarak yaraya ait sıvının tümör hücre proliferas-
yon ve invazyonu muhtemel stimüle edici olabilecek etkisinin yüksek 
doz IORT ile bloke edilebileceği savunulmaktadır (27). Cerrahi ile 
adjuvant RT arasında geçecek olan zamanda oluşabilecek muhtemel 
rezidüel tümör hücre re-populasyonunu IORT tekniğinin önleyebi-
leceği düşünülmektedir. IORT’u destekleyen bir diğer hipotez; tü-
mör yatağında cerrahi sırasında halen var olan iyi oksijenizasyonun 
da RT’nin biyolojik yararlılığını artırabileceği hipotezidir ve henüz bu 
konuda çalışma yapılmamıştır. Tüm bu hipotezlere rağmen ışınlan-
mış dokularda olan hücresel ve hücreler arası reaksiyonlar ve bunların 
lokal tümör nüksü üzerine olan etkileri halen tam olarak anlaşılmış 
ve açıklığa kavuşturulabilmiş olaylar değildir ve bu konuda yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Kesin bir rakama ulaşılamamış olunmasına 191
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karşılık halen gözlemlenen nükslerin ortak bir özelliği çoğunluğunun 
kötü diferansiasyon gösteriyor olmasıdır. Bir diğer önemli husus da 
genç hastalarda nükslerin daha fazla görüldüğüdür. Yıllık LN oranları 
değişik RT teknikleri ve yaşlara göre; 41-50, 51-60 ve >60 yaşlarında 
en düşük oranları göstermektedirler (%1,8, %1,5, %1). Son 10 yıl-
da olan tanı, cerrahi ve patoloji alanlarındaki ilerlemeler ile modern 
sistemik tedavinin kullanımındaki artışla birlikte aynı zamanda RT 
alanındaki gelişmeler sayesinde yıllık nüks oranları azalmıştır. Artık 
kapatılmış olan ELIOT çalışmasında 5 yıllık lokal nüks oranını %0.7 
olarak verilmektedir (28, 29).

İntraoperatif radyoterapi sayesinde hastaların konvansiyonel RT için ge-
rekli merkezlere ulaşımındaki problemler de ortadan kalkmakta hasta 
tedavisini ameliyat olduğu merkezde aynı anda alma şansına sahip ol-
maktadır. Konvansiyonel RT rejimlerinde korunamayan bazı anatomik 
planlar IORT teknikleri sayesinde korunabilmekte ve örneğin brakial 
pleksus, kalp, akciğerler gibi alanların gereksiz yere radyasyona maruz 
kalmaları önlenmektedir. Yine lumpektomi sonrası oluşan seromanın 
radyasyon alanını etkilemesi olasılığı da IORT’ta yoktur (30-32).

İntraoperatif radyoterapi sayesinde çevre derisinin korunuyor olması 
ve potansiyel olarak kozmezisin daha iyi gerçekleşmesi, radyasyon ba-
ğımlı anjiosarkoma gelişim riskinin muhtemelen engellenmektedir. En 
önemli kazançlardan biri de sistemik kemoterapinin yan etkilerinden 
dolayı RT’nin başlama zamanının gecikmesi durumunun da ortadan 
kalkmasıdır ki bu durum LN artıran bir faktördür. Hodgkin hastalığı 
veya kanser gibi nedenlerle daha önceden konvansiyonel RT almış ve 
bu nedenle alması uygun olmayan hastalarda IORT bu tekniğin yerine 
kullanılabilmektedir. Ancak bu konuda daha çok bilimsel çalışma ve 
sonuçlara ihtiyaç vardır (33, 34).

Meme Kanserinde Kimlere IORT Uygulanabilir?
Genç yaştaki hastalarda LN riski daha fazladır. Bu sebeple parsiyel 
meme ışınlaması için yapılan çalışmalarda 45 yaş ve üzeri hastalardan 
seçilmişlerdir. LN için önemli risk faktörlerinden birisi olan tümör bo-
yutu için düşünüldüğünde parsiyel meme ışınlaması için uygun tümör 
boyutu seçimi T3’ten daha düşük tümörü olanlara önerilmektedir. 
Ekstensif intraduktal komponenti olan hastalar dikkatle tedavi edil-
melidirler. Klinik olarak 2 cm’den büyük olmayan, unifokal veya mul-
tifokal tümörlere parsiyel meme ışınlaması önerilebilir. Lenf nodu tu-
tulumu için cerrahi değerlendirme yapılmayacak olanlar veya patolojik 
olarak lenf nodu tutulumu kanıtı olan hastalar ipsilateral meme kanse-
ri için önemli bir risk taşımaktadırlar ve bu hastalar parsiyel meme ışın-
laması tekniği için uygun görülmemektedirler. Modern meme kanseri 
tedavisi algoritmalarında IORT uygulaması için ideal populasyona ait 
kesin görüş birliği bulunmamaktadır. IORT; henüz deneysel aşamada 
bir tedavi protokolü olarak kabul edildiğinden teknik; ciddi komor-
biditeleri veya daha önce RT öyküsü olanlara yapılmamakta ve erken 
evre meme kanserli daha yaşlı hastalarla sınırlı tutulmaktadır (35, 36).

İntraoperatif radyoterapi alanındaki en önemli iki çalışmadan 
TARGIT-A (The Targeted Intraoperative Radiotherapy) çalışmasına 45 
yaşın üzerinde, unifokal invaziv meme kanseri olan ve MKC’ye uygun 
hastaları dahil etmiştir. European Institute of Oncology (EIO) çalışması 
ile 48 yaşın üzerinde unifokal, küçük invaziv (maksimum tümör çapı 
2,5 cm) kanserli hastaları çalışmaya alınmıştır. Montpellier çalışması 65 
yaş üzeri, unisentrik, evre I kanserleri çalışmaya dahil etmiştir (37, 38).

Meme Kanserinde Kimlere Iort Uygulanamaz?
Multisentrik tümörlü, farklı kadranlarda tümör odakları içeren has-
talara tümörün yaygınlığı nedeniyle parsiyel meme ışınlaması yapıl-

mamalıdır. The American Society of Radiation Oncology (ASTRO) 
akselere parsiyel meme RT’si (Accelerated Partial Breast Irradiation-
APBI) için uygun olan ve olmayan hastalara ait birtakım kriterler ve 
kılavuzlar belirlemiştir. Bu kriterler IORT tekniğinin uygulanabilece-
ği hastalar için de kılavuz özelliği taşımaktadır. Bilateral, multifokal 
veya multisentrik, klinik olarak pozitif lenf nodu olan meme kanseri 
hastaları veya ekstensif duktal karsinoma in situ hastaları IORT için 
aday olamamaktadırlar. Yine standart RT için kontrendikasyon kabul 
edilen; kollajen doku hastalıkları, hamilelik EIO ön çalışmasında po-
tansiyel fetüs radyasyon maruziyeti ihmal edilebilir bulunmuş ise de) 
aynı zamanda IORT için de geçerlidir (39,40).

İntraoperatif radyoterapi tekniğinde ana sınırlayıcı noktalardan birisi 
tedavi sırasında lumpektominin definitif patolojik analizinin ve cer-
rahi sınırların kontrolünün tam olarak yapılıp yapılmamasıdır. Bu-
nun için kadrantektomi yapılarak daha fazla sağlam cerrahi sınırlar 
ve büyük volümün çıkarılması veya alternatif olarak cerrah; ameliyat 
sırasında definitif sınırları öğrenmek için IORT öncesinde frozen ya-
pabilir. IORT sonrasında definitif patolojide pozitif cerrahi sınırların 
varlığında yapılacak olan re-rezeksiyonların yara iyileşmesinde gecik-
me ve kötü kozmetik sonuç risklerinin olduğu akılda tutulmalıdır 
(41, 42).

Meme cildine çok yakın olan meme kanserlerinde veya aksiller kuy-
rukta yerleşim gösteren tümörlerde deri veya göğüs duvarını korumaya 
yetecek kadar meme parankiminin olmaması bu hastaların IORT için 
uygun aday olamamaları sorununu beraberinde getirmektedir. Lobüler 
kanserler lumpektomi yapıldığı sırada okkült tümör yayılım alanları 
bulundurma ihtimali nedeniyle IORT için uygun aday değildirler. 
IORT’un en önemli dezavantajlarından birisi de IORT tekniğinin 
uygulanması sırasında sentinel lenf nodu veya aksiller lenf nodlarının 
tutulmuş olup olmadıklarının kesin olarak bilinmemesidir. IORT 
lokal bir tedavi şeklidir ve normal olarak tedavi sırasında lenf nod-
ları herhangi bir şekilde tedaviye katılmamaktadır. Oysa tüm meme 
ışınlamasının planlanması sırasında lenf nodu tutulumu kesin olarak 
bilinmekte ve tedavi planı bu duruma göre şekillenmektedir. IORT 
tekniğinin yaygınlaşmasında önündeki en önemli engellerden birisi bu 
tekniğin her açıdan daha pahalı oluşudur. Ancak hastaların özellikle 
coğrafik olarak RT merkezlerine uzakta yaşadığı alanlar, ulaşımın zor 
olması veya hiç mümkün olmaması, eksternal RT’nin yapılma süresi-
nin uzun olması sonucu yapılacak harcamalar göz önüne alındığında 
IORT tekniği daha avantajlı olabilmektedir (43-45).

IORT Tekniğinin Avantajları
Meme koruyucu cerrahi sırasında elektronlarla Linac bazlı IORT ya-
pılmasında esas düşünce tümör yatağına direkt olarak tek yüksek doz 
RT verilmesi esasına dayanmaktadır. Bu işlem ameliyat sırasında direkt 
gözlem altında yapılmaktadır. İntraoperatif elektron radyoterapi pro-
sedürü yapılan çalışmalarda; standart tedavi ile karşılaştırıldığında ek 
morbidite olmaksızın, iyi kozmetik sonuçlar getiren bir işlem olarak 
tanımlanmaktadır. ISIORT çalışmasında Avrupa’daki ayrı enstitüler 
kendi prospektif programlarını kullanarak hastaları ile ilgili analizleri 
bir araya getirmişlerdir. Hastalara ortalama 10 Gy tek doz IOERT ve 
50-54 Gy fraksiyone dozlarda tüm meme RT uygulanmıştır. Cerrahi 
ile RT arasındaki zaman aralığı ortalama 6-8 hafta olarak gerçekleş-
miştir. Sağlam cerrahi sınırlar için intraoperatif frozen ve postoperatif 
definitif histopatolojik incelemeler kullanılmıştır. İnvaziv komponent 
için frozen doğruluk oranı definitif histopatoloji ile uyumluluk göste-
rirken; frozenda in-situ lezyonları değerlendirmenin sağlıksız olması 
definitif tedavi sonrası re-eksizyonları gerektirebilmektedir (46, 47).192
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Giderek artan sayıda cerrahın onkoplastik prosedürlere uyarak MKC 
sırasında primer rekonstrüksiyon teknikleri kullanması, tümör yata-
ğına doğru çevre dokuların mobilizasyonunun yapılması; ameliyattan 
sonra tümörün gerçek yatağının kliple işaretlemeye rağmen tam anla-
mı ile belirlenememesine veya seroma oluşması sonrası yatakla seroma 
arası kalınlığın RT alan tümör yatağını etkilemesine yol açabilmekte-
dir. IORT; hastada aynı seansta rekonstrüksiyon yapılacaksa bile RT 
rekonstrüksiyon öncesi yapılacağından tümör yatağının daha doğru 
bir şekilde ışınlanmasını sağlamakta, kozmezis optimize edilmektedir. 
Bu nedenlerle hematom veya seroma ile distansiyona uğramamış do-
kularda radyasyon IORT sayesinde direkt olarak dokuya verilebilmek-
te, IORT küçük tedavi hacimleri sağlamakta ve cilt korunması tam 
olarak sağlanabilmektedir. IORT mikroskopik rezidü tümör hücrele-
rinin yok edilmesine yönelik etkinliği yüksek bir teknik olarak görül-
mektedir (48).

IORT Tekniğinin İstenmeyen Yan Etkileri
Tekniğin uzun dönem takipte doku fibrozisi ve nekroza neden olduğu 
düşünülmektedir. Tek doz IOERT tekniği dahil olmak üzere her akse-
lere parsiyel meme ışınlaması metodu hedef volümde periferik tümör 
yatağı veya indeks kadranın dışı olsun herhangi bir alanda gözden ka-
çan alanların olması riskini taşımaktadır. Tümör tekrarı riski nedeniyle 
genellikle bu bölgeler 50 Gy tüm meme ışınlaması ile kontrol edilmeye 
çalışılmaktadır. Tartışmasız olarak kısa dönem izlemde tümör nüksleri 
orijinal tümör yatağında meydana gelmekte iken uzun dönem izlem-
lerde tümör nükslerinin daha çok primer alandan uzak alanlarda olma 
eğilimindedir. IORT tekniğinde erken dönemde ışınlama alanında 
kızarıklık,ısı artışı, hiperpigmentasyon gibi bulgular görülebilmektedir 
(49,50).

IORT Çalışmaları
İntraoperatif radyoterapi üzerine yapılmış çalışmalarda izlem süresi 
kısıtlı olmasına, tümünün tek enstitüde yapılmış çalışmalar olmasına 
karşın dikkatlice seçilmiş hastalarda uygulanan IORT tekniğine ait ilk 
sonuçlar; tüm meme ışınlamasına ait sonuçlar ile karşılaştırılabilir du-
rumdadır. Güncel iki major full-doz IORT çalışması bulunmaktadır. 
Bunlardan birisi TARGIT ve diğeri ELIOT’dur. TARGIT çalışmasın-
daki teknikte ortovoltaj X-ray kullanılmakta, ELIOT çalışmasında da 
tek doz elektron tedavisi test edilmektedir (51).

Bu konudaki en geniş hasta serisine sahip EIO çalışması iyi sonuçlar 
bildirmektedir. Prospektif çalışmada 1822 hastada intraoperatif tek 
doz uygulanmıştır. Ortalama izlem süresi 36 ay olan bu seride nek-
roz oranı %4,2 ve fibrozis oranı %1,8 olarak verilmektedir. LN oranı 
%3,63 ve ipsilateral memede yeni primer meme kanseri oluşma oranı 
%1,3 olarak bildirilmektedir ki bu oranlar onkolojik açıdan tekni-
ğin etkin ve güvenilir olduğunu doğrular niteliktedir. Kasım 2013’te 
Lancet’de yayınlanan yazılarında Veronesi ve arkadaşları ELIOT’a ait 
son verileri sunmuşlardır. Buna göre çalışmaya dahil edilen 1305 has-
tada ortalama 5,8 yıllık takip sonrasında IORT grubunda ipsilateral 
nüks tümör oranı %4,4 olarak verilirken bu eksternal RT grubunda 
%0,4 olarak gerçekleşmiştir ve istatistiksel olarak fark anlamlı bulun-
muştur. Beş yıllık sağ kalım için ise iki grup arasında farklılık bulun-
mamıştır. IORT kolunda yer alan hastalarda daha az deri yan etkisi 
not edilmiştir. Araştırmacılar hasta seçiminin daha dikkatli yapılması, 
belki yeni kriterler eklenmesi ile LN oranının düşebileceğini, buna ait 
randomize çalışmalara ihtiyaç olduğunu ancak ELIOT tekniğinin tüm 
meme ışınlamasına eşit ışınlama sağladığını düşünmektedirler(52).

European Institute of Oncology’da yapılan ilginç çalışmalardan birisi 
de nipple-sparing mastektomi sırasında IORT kullanılmasıdır. Çalış-

mada 1001 hastada 20 ay sürelik bir izlem sonrasında LN %1,4 ve 
nükslerin hiçbiri nipple-areola kompleksinde izlenmemiştir (53).

TARGIT-A çalışmasına 2000 yılında başlanmıştır. Erken meme kan-
serli hastalarda intrabeam radyoterapi yöntemi ile yapılan tek doz 
IORT ve konvansiyonel ekternal RT’yi karşılaştıran multisentrik, 
uluslararası, randomize, kontrollü klinik bir çalışmadır. Komplikasyon 
ve morbidite oranları benzer olarak bildirilen bu çalışma seçilmiş erken 
meme kanserinde IORT›un kullanılabileceğine dair Level I düzeyinde 
matür data sunmaktadır ve bu yönden değerlidir. Düşük enerjili ışın 
(50 kV) kullanılmaktadır. Bu teknik 1998 yılında University College 
London’dan Jayant S Vaidya ve arkadaşları tarafından dizayn edilmiş-
tir. Bu yöntem kemoterapinin gecikmemesine yardımcı olmakta aynı 
zamanda MKC’ye izin vermektedir. Lumpektomi yapılan kadınlarda 
yapılan bu çalışmada; TARGIT çalışmasına dahil olan ve randomize 
olarak standart tüm meme ışınlaması veya Intrabeam Sistem kullanıla-
rak IORT yapılan 2232 hastanın ilk sonuçları Vaidya ve arkadaşlarınca 
(6) yayınlamıştır. Dört yıllık takip sonuçlarına göre LN her iki kolda 
istatistiki olarak eşit çıkmıştır (%0,95’e karşılık %1). Komplikasyonlar 
ve lokal toksisite de benzer oranlarda ve hatta IORT kolunda daha 
az bulunmuştur. Tabii ki bu erken sonuçların uzun dönem sonuçlarla 
değerlendirilmesine ihtiyaç vardır ve erken dönemde konvansiyonel 
RT’den bir miktar yüksekmiş gibi görülen IORT çalışmasına ait LN 
oranlarına bakılarak çalışma hakkında negatif kararlara varmamak ge-
rekmektedir (54,55).

Kasım 2013’te Lancet dergisinde yayınlanan TARGIT-A randomize 
çalışmasına ait up date çalışma verilerine göre Vaidya ve arkadaşları; 
11 ülkeden 33 merkeze ait bilgilere göre 1721 hastaya TARGIT ve 
1730 hastaya eksternal meme RT verildiğini rapor etmişlerdir. Beş yıl-
lık LN oranı TARGIT grubunda %3,3 olarak gerçekleşirken, eksternal 
RT grubunda bu oran %1,3 verilmektedir. Meme kanserinden ölüm 
riski TARGIT grubunda %2,6 ve eksternal RT grubunda %1,9 olarak 
benzer şekilde bulunmuştur. Grade III ve IV deri komplikasyonları 
TARGIT grubunda önemli oranda düşük bulunmuştur. Araştırmacılar 
bu çalışmaya göre iyi seçilmiş hastalarda MKC’de TARGIT uygula-
masının eksternal RT yöntemine bir alternatif olarak düşünülebileceği 
konusunda fikir bildirmişlerdir. IORT konusundaki 15 büyük çalış-
manın sistematik incelenmesinde 1 ve 4 yıllık takiplerde IORT yapılan 
hastalarda lokal kontrol %95 ve 5 yıllık yaşam %99 olarak verilmek-
tedir. En son 2013 yılında Lancet dergisinde 5 yıllık çalışma sonuçlara 
göre lumpektomi ve TARGIT birlikte kullanıldığında ayrıca 5 yıllık 
TARGIT yönteminde RT’ye bağlı olabilecek kardiyovasküler ve diğer 
kanserler gibi daha nadir sebeplerden ölüm oranının daha az olduğu 
ve sonuçların daha uzun izlemde stabil kaldığı rapor edilmiştir (56).

Montpellier çalışmasında ortalama yaşları 72 olan 42 hastada IORT 
uygulanmış ve ortalama 72 aylık izlemde 5 yıllık ortalama hastalıksız 
yaşam oranı %92,7 olarak verilmiş ve bu hastalarda iyi kozmezis ve 
hayat kalitesi bildirilmiştir (57).

Mannheim grubunun yapmış olduğu bir çalışmada IORT’un hayat 
kalitesi üzerine etkileri sorgulanmış ve tüm meme ışınlamasının ya-
pıldığı hastalar ile karşılaştırıldığında IORT’nin diğer grup hastalara 
göre yaşam kalitesi yönünden daha üstün olduğu rapor edilmiştir. 
IORT hastaları; ağrı, meme ve aksiller semptomlar ile günlük akti-
vitelerinde daha az kısıtlama tarif etmişlerdir. Çalışma için gelecekte 
daha fazla hasta sayısı, daha uzun izlem süresi, spesifik toksisite ve 
kozmezis skorlarının kullanıldığı yeni çalışmalar yapılması planlan-
maktadır (58). 193
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Normalde mastektominin gerekebileceği nüks vakalarında IORT uy-
gulaması sayesinde hasta üstelik hiçbir yan etki korkusu olmaksızın ye-
niden MKC’ye aday olabilmektedir. Bu sonuçlar çok dikkatli seçilmiş 
hasta topluluğunda re-RT sonrasında ortalama 10 yıl gibi bir zamanda 
hastalıksız yaşamın sağlanabildiğini göstermektedir. ELIOT çalışması-
nın bu senenin başında açıklanan ilk sonuçlarına göre IORT kolunda 
aynı meme tümör nüksünde daha yüksek oranlar izlenmektedir. Hız-
landırılmış kısmi meme ışınlaması tekniklerinin direk mukayesesi şu 
ana kadar hiçbir çalışmanın konusu olmamıştır. Beş yıllık takip sonuç-
ları 2017 senesine kadar elde edilemeyecektir (59, 60).

Genel Değerlendirme
Günümüzde halen uzun dönem etkisi ve güvenilirliği kanıtlanana 
kadar klinik çalışmalar dışında IORT halen araştırma düzeyindedir. 
IORT esas olarak EIO’da 1999’dan beri uygulanmaktadır. Artırılmış 
IORT dozlarına karşı toleransın araştırıldığı prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır. En son kabul edilen durum ise 21 Gy IORT uygulan-
masının biyolojik olarak tüm meme ışınlama RT dozuna eşit olduğu 
kararıdır. Ameliyat sırasında uygulandığından tümör hücreleri proli-
fere olma şansı bulamadan uygulanan RT’ye daha duyarlı bir ortam 
oluşmaktadır. IORT ameliyat sırasında direkt gözlem altında yapıldı-
ğından gerekli dozun cerrahi yatağa doğru bir şekilde verilmesi sağla-
nabilmektedir. IORT ile kalp ve akciğerlerin aldığı radyasyon dozu dü-
şürülmüş olmaktadır. IORT sayesinde RT’nin erken yapılıyor olması 
kemoterapinin verilmesinde herhangi bir gecikme olmamasına neden 
olmaktadır. Tek doz IORT uygulamasının; konvansiyonel RT’ye göre 
bazı ülkelerde sağlık harcamalarını azalttığı savunulmakla birlikte 
Shah ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları bir çalışmada IORT, 
tüm meme ışınlaması, akselere parsiyel meme ışınlaması yöntemleri 
fiyatları ve harcamalar yönünden karşılaştırılmış, IORT yöntemi sa-
dece erken evre meme kanserli hastalarda harcamalar yönünden daha 
avantajlı görünürken, bunun dışında ilk iki yöntem IORT’a göre daha 
hesaplı olduğu rapor edilmiştir (61).

İntraoperatif radyoterapi uygulaması beraberinde iyi kozmezisi getir-
mektedir. Deri ve subkutan doku ışınlanmamaktadır bu nedenle me-
menin görünümünde değişiklik beklenmemektedir. Ancak bu konuda 
halen eldeki bilgiler sınırlıdır. IORT sonrası geç döneme ait değişik-
liklerin değerlendirilmesi önemlidir ve bu konuda da sonuçlar beklen-
mektedir (62-64).
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