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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

OZET

Meme kanserinde intraoperatif radyoterapi (IORT) cerrahi sirasinda tiimor
yatagina konsantre doz radyoterapinin verilmesidir. IORT daha az yan etki
ile birlikte; maksimum etki, saglikli doku ve organlarin korunmasi, hasta-
larin normal giinliik aktivitelerine hizla dénmesi gibi avantajlar sunmak-

finish treatment and get back to their normal activities. The goal of IORT tadir. IORT’un ana amaci lokal tiimér kontroliinii ve survival oranlarint
artirmakur. IORT elektronlar veya X-ray aracilig; ile yapilabilir. Bu konuda
TARGIT ve ELIOT (elektronlar araciligs ile IORT) isimli iki randomize
caligma vardir ancak teknik olarak birbirinden farklidirlar. TARGIT degis-

tirilmemis tiimér yatagina yapilan bir uygulama iken, ELIOT tekniginde

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-

meme glandi mobilize edilir ve prepectoral alana koruyucu yerlestirilerek
yapilir.

serted, the edges of the tumour bed are apposed, and radiation is delivered Anahtar sézciikler: Intraoperatif periyod, meme kanseri, tedavi

from without.

Key words: Intraoperative period, breast cancer, treatment

Girig

Giintimiizde kadinlarda goriilen kanserlerin baginda meme kanseri gelmektedir. Bununla birlikte sevindirici olan nokta; hastaligin
teshis, tedavi ve izlem yontemlerinde hizli gelismeler ve degisikliklerin olmasidir. Meme kanseri arttk daha erken evrelerde yakalanip
daha sinirli cerrahi ile tam tedavi olabilme sansi olmakta ve hastalarin yasam kaliteleri yiikselmekeedir. Giiniimiizde memenin tama-
minin kaybr ile sonuclanan meme kanseri cerrahisinin yerini yapilan bilimsel ¢alisma sonuglari ile artik miimkiin olan her hastada
meme koruyucu cerrahi (MKC) almis durumdadir (1-4). Cok merkezli biiyiik ¢alismalarin sonuglarina gére erken meme kanserinde
mastektomi ile MKC ve tiim meme radyoterapisi (RT) uygulanmasi arasinda hastaliksiz yasam ve toplam yagam siiresi agisindan fark
olmadigt bulunmugtur. Bu nedenle erken meme kanserinde koruyucu cerrahi ve sonrasinda tiim meme iginlamasi standart tedavi
olarak kabul edilmis, lokal kontroliin de yasam siiresi izerinde 6nemli rol oynadig: bildirilmistir. Meme kanseri tedavisinde 6zellikle
MKC sonrasinda klinik olarak en ¢ok korkulan durumlardan birisi ameliyat edilen bolgede gelismesi muhtemel olan lokal niikslerdir
(LN). Bu korkulan komplikasyondan kaginmanin en énemli yollarindan birisi hi¢ kuskusuz tiimér yatagi ve ¢evresine yapilacak olan
RT’dir. MKC sonrasinda tiimdrden geriye kalan mikroskopik tiimér artiklarinin en ¢ok bulundugu yer olmast itibart ile LNler siklikla
cerrahinin yapildig tiimér alant ile ayni kadranda meydana gelmekeedir. LNiin olusmasinda bir takim risk faktérleri belirlenmistir
bunlar arasinda; tiimér capinin biiyiik olmast, yiiksek tiimér grade’i, hasta yasinin geng olmasi, lenf nodu tutulumunun olmasi, cerrahi
rezeksiyon sinirina yakin tiimér varligi sayilabilir (5,6). Son yillarda meme kanseri hastalarinin artk daha erken tani almalari, patolojik
incelemelerin yiiksek kalite standartlari ile yapiliyor olmasi, bireysel tedavi planlamalarinin daha iyi yapilabilir olmasina bagli olarak
meme kanseri ile ilgili farkindaligin da artmast nedeniyle LN’lerin gériilmesinde azalma olmasi da bir baska gercektir. LN’lerdeki
azalmanin nedenleri konusundaki tartisma ve gelismelerin odaginda ise cogu kez RT alanindaki yenilikler ve uygulamalar bulunmak-
tadir. Pratik olarak tiimér yataginda planlamasi yapilacak olan RT dozunun LN’i 6nlemede en etkili yol oldugu énemli bir veridir.
Intraoperatif radyoterapi (IORT); 6zellikle meme kanseri cerrahisinde MKC’yi takiben ve yine ameliyat esnasinda olmak tizere tiimér
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yataginin elektronlarin kullanilarak iginlanmasi demek olan ELIOT
ve fotonlarin kullanilarak parsiyel RT isleminin gerceklestirildigi RT
tekniklerini catisi altndan toplayan genel bir terimdir (7).

Tarihge

Intraoperatif radyoterapi (IORT) ile ilgili ilk modern galismalara
Japonyada Kyoto Universitesinde 1965'de baslanmustir. Hastalara
betatron tarafindan iiretilen elektronlar verilerek tedavileri saglanmig
olup diger yontemlerle karsilasurildiginda elekeronlar yardimu ile yapi-
lan IORT yénteminde dozun dagilimi, arkadaki dokulara penetrasyo-
nun sinirlanmasi ve gerekli dozun daha hizli verilmesi gibi konularda
daha basarili oldugu savunulmaktadir. Japon deneyimini Amerikada
ill olarak Howard Universite’sindeki elektronlarla yapilan IORT (10-
ERT) izlemistir. Amerikadaki IORT programina ise 1978'de Massac-
husetts General Hastanesi’nde baglanmisur (8,9).

IORT Teknikleri

Intraoperatif radyoterapi; MKC esnasinda ameliyat odasinda tek
fraksiyon (bir seferlik tedavi) 151n vermek igin kullanilir. Ug ana
IORT teknigi vardir; elektron yolu ile RT yapilan lineer akseleratdr
teknigi, brakiterapi ve foton radyocerrahi. X isin1 veya elektronlart
kullanan mobil lineer akseleratérler; Liac (Info&Tech, Rome, Italy),
Novac7 (Hitesys Stl, Aprilia, Italy), Mobetron (IntraOp Medical
Corp, Santa Clara, California) olarak sayilabilir. Ayrica Intrabeam
(Zeiss, Inc, Oberkochen, Germany) sistemi ise minyatiir,elektronik,
X-1s1n1 kaynagt olan mobil bir platform olup, se¢ilmis hastalarda spe-
sifik aplikatorler araciligt ile tiimér kavitesine intraoperatif olarak tek
ve yiiksek doz 1s1n verilmesi veya tiim meme isinlamast éncesinde
1sinlama yapilarak RT stiresinin kisaltlmasi gibi yararlar saglamak
amact ile kullanilmaktadir. Bu araglar islemin yapilacagi ameliyat-
haneye kolayca taginabilmektedir (10-12). Tiim lineer akseleratorler
benzer sekilde calismakeadir. Elektron teknigi icin 3-10 MeV elekt-
ron 15101 olugturan bir mobil lineer hizlandiricr elekeron aplikatér ile
birlikte kullanilir. Aplikatér, 1.5-3 cm sinur ile birlikte tiimér yatagi-
na 21 Gy tek doz verecek sekilde cerrahi kavite {izerine yerlestirilir.
Pektoral kasin iizerine aluminyum disk konularak torasik isinlan-
madan dokular korunur, cilt miimkiin oldugunca retrakte edilerek
aplikatérden uzaklastrilir. Total uygulanan 21 Gy'lik doz biyolojik
olarak 5 hafta uygulanan 60 Gy’lik radyasyona esit kabul edilmek-
tedir (13-15). Axxent Elektronik Brakiterapi (Intrakaviter sistemler)
Sistemi (Xoft Inc, Fremont, CA) balon bazli brakiterapi sistemidir
ve 50 kilovoltajlik elektronik radyasyon kaynag: kullanir. Bu sistem
interstisiel brakiterapi islemini kolaylastirmaktadir. Mammosite ka-
teterine benzer tek liimenli balon bir kateteri ile biri hava veya stvi
vermeye yarayan digeri bosaltmaya yarayan iki adet ek portun bulun-
dugu bir sistem kullanilmaktadir. Cerrahi sirasinda veya sonrasinda
ultrasonografi esliginde balon cerrahi kaviteye yerlestirilir. Takiben
balon yiiksek doz oranli bir radyoaketif kaynaga baglanir. Iyi kozmetik
sonuglara ulasmak icin cilt kalinliginin 5-7 mm olmast 6nemlidir. Bu
sebeple meme boyutu kiiciik hastalar veya iist i¢ kadran yerlesimli
tiimorlii hastalar bu teknik icin uygun degildir. Memede yag nekrozu
yan etki riski vardir. Yaygin olarak balon yiizeyinden itibaren 1 cm’ye
verilen 5 giinde 10 fraksiyon (giinde iki kez) 34 Gy programi uygu-
lanmakrtadir. Axxent elektronik brakiterapi kateteri FDA(Amerikan
ilag 8rgiitii) tarafindan 2006 yilinda onaylanmigtir. Mammosite sis-
temine oranla benzer hedef voliimiin artmis normal doku korunmasi
saglanmasi nedeniyle Gstiin goriinmektedir. Uzun dénem klinik de-
neyimlerin sonuglarina ihtiyag vardir. Tek ve cok merkezli ¢alismala-
rin erken dénem sonuglari niiksiin olmadigy, iyi kozmezis sonuglart

vermektedir (16, 17).

Akan and Simsek. IORT and Breast Cancer

IORT Tekniginin Uygulanabilecegi Hastaliklar Nelerdir?

Intraoperatif radyoterapi konusundaki ilk uygulama endometrial kan-
serde Coma ve Prio tarafindan yapilmustr. Bir diger kullanim alan:
rektal kanserler olup ozellikle tedavide bagarisizligin nedeni oldugu
disiiniilen pelvik niiksten sorumlu tiimoérlerde ve lokal ileri yitksek
risk hastalikta lokal kontrolii artirmayr amaglamakradir. Secilmis has-
talarda gdvde ve ekstremitelerde sinirlt sarkomalarin tedavisinde IORT
kullanilmasinin lokal kontrolii sagladigina ait sonuglar bildirilmekte-
dir. Prostat kanserinde IORT kullanimina dair erken bilgiler Kyoto
tiniversitesinden gelmistir. Lokal ileri prostat kanserinde prostatekto-
mi yapilmaksizin IORT yapilmigtir (18-21). Daha sonrasinda Italyan
grubun yaptugi calismada IORT, radikal prostatektomi ve regional
lenf nodu diseksiyonu ile birlikte cerrahi dncesi veya sonrast dénemde
uygulanmistir. Pankreatik kanserlerde lokal ileri vakalarda lokal kont-
rolii saglamada IORT un kullanilmasinin iyi olabilecegi ongdriilmiis
ve yararli sonuglar bildirilmigtir. Ancak pankreas kanserinde pek ¢ok
tedavi rejimi birlikte kullanildig; iin sonuglarin IORT tekniginin spe-
sifiketkilerinden ayirilmasi zor olmaktadir. IORT genellikle lokal ileri
hastalikta yeterli rezeksiyonu takiben uygulanmistir (22-24).

Meme Kanseri ve IORT

Meme kanseri tedavisinde tiim gelismeler daha az radikal, daha az in-
vaziv ve daha ok hasta dostu tekniklerle ilgili bir ilerleme gostermek-
tedir. Toplumsal farkindaligin artmasi ve tarama programlari sayesinde
hastalar erken evrelerde teshis edilebilmekte ve bu da MKC yapila-
bilmesine imkan saglamaktadir. Dahasi artik elimizde MKC ve tiim
meme iginlamasinin erken meme kanserinde en az mastektomi kadar
etkili olduguna dair 20 yillik bir takip sonuglarini iceren bilimsel veri-
ler vardir. Ancak hastalar radyoterapiye baglamakta ve pek ¢ok nedenle
tedaviyi yarim birakmakta, bdylece ayni taraf memede kanser niiksii
riskine maruz kalmakta, bu nedenle hastalar MKC yerine mastekto-
miyi tercih edebilmekte, RT’den kaginmaktadirlar. Bu nedenle IORT
tedavi seklinin gelistirilmesinde standart 6 haftalik adjuvant RT tedavi
siirecinin kisaltulmast planlanmugtr (25).

Meme koruyucu cerrahi sonrasinda yapilan IORT ile LN orani diis-
mektedir. Yapilan ¢aligmalarda IORT sonrasinda 5 yillik izlemde LN,
radyasyon toksisitesi veya diger yan etkilerde bir artiga rastlanmamustir.
IORT teknigi tiim memenin 1sinlandig: konvansiyonel RT teknigine
gdre pek cok avantaji da beraberinde getirmektedir. Alt haftalik uzun
eksternal RT’nin yerine tek doz RT uygulanmasi hastalar icin hem
ekonomik hem de zaman agisindan daha tercih edilebilir olmaktadir
(26). IORT isleminde viicuda herhangi bir invaziv giris olmamakta
bu da hastalarin teknigi kabul etmelerini kolaylastirmaktadir. Ayrica
erken post-operatif dénemde tiimér yataginda olusan proanjiogenik
cevre nedeniyle RT nin tiimor yataginda dagilimi ve yararliliginin
artug diisiintilmektedir. IORT; tiimér kavitesini hemen sterilize et-
mekte ve potansiyel olarak rezidiiel tiimér hiicre proliferasyonunu
azaltmaktadir. In vitro olarak yaraya ait stvinin tiimér hiicre proliferas-
yon ve invazyonu muhtemel stimiile edici olabilecek etkisinin yiiksek
doz IORT ile bloke edilebilecegi savunulmaktadir (27). Cerrahi ile
adjuvant RT arasinda gegecek olan zamanda olusabilecek muhtemel
rezidiiel tiimér hiicre re-populasyonunu IORT tekniginin énleyebi-
lecegi diisiiniilmektedir. IORT u destekleyen bir diger hipotez; tii-
mor yataginda cerrahi sirasinda halen var olan iyi oksijenizasyonun
da RT’nin biyolojik yararliligini artirabilecegi hipotezidir ve heniiz bu
konuda calisma yapilmamistir. Tiim bu hipotezlere ragmen isinlan-
mis dokularda olan hiicresel ve hiicreler arasi reaksiyonlar ve bunlarin
lokal tiimér niiksii {izerine olan etkileri halen tam olarak anlagilmis
ve acikliga kavusturulabilmis olaylar degildir ve bu konuda yapilacak
calismalara ihtiyag vardir. Kesin bir rakama ulagilamamis olunmasina
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karsilik halen gdzlemlenen niikslerin ortak bir ézelligi cogunlugunun
kotii diferansiasyon gosteriyor olmasidir. Bir diger énemli husus da
geng hastalarda niikslerin daha fazla goriildagiidiir. Yillik LN oranlar:
degisik RT teknikleri ve yaglara gore; 41-50, 51-60 ve >60 yaslarinda
en diisiik oranlart gdstermektedirler (%1,8, %1,5, %1). Son 10 yil-
da olan tani, cerrahi ve patoloji alanlarindaki ilerlemeler ile modern
sistemik tedavinin kullanimindaki arugla birlikte ayni zamanda RT
alanindaki gelismeler sayesinde yillik niiks oranlari azalmistr. Aruk
kapatilmis olan ELIOT calismasinda 5 yillik lokal niiks oranini %0.7
olarak verilmektedir (28, 29).

Intraoperatif radyoterapi sayesinde hastalarin konvansiyonel RT igin ge-
rekli merkezlere ulagimindaki problemler de ortadan kalkmakta hasta
tedavisini ameliyat oldugu merkezde ayni anda alma sansina sahip ol-
maktadir. Konvansiyonel RT rejimlerinde korunamayan bazi anatomik
planlar IORT teknikleri sayesinde korunabilmekte ve érnegin brakial
pleksus, kalp, akcigerler gibi alanlarin gereksiz yere radyasyona maruz
kalmalar1 énlenmektedir. Yine lumpektomi sonrast olusan seromanin
radyasyon alanini etkilemesi olasiligi da IORT ta yokeur (30-32).

[ntraoperatif radyoterapi sayesinde gevre derisinin korunuyor olmas
ve potansiyel olarak kozmezisin daha iyi gergeklesmesi, radyasyon ba-
gimli anjiosarkoma gelisim riskinin muhtemelen engellenmektedir. En
onemli kazanglardan biri de sistemik kemoterapinin yan etkilerinden
dolay1 RT’nin baglama zamaninin gecikmesi durumunun da ortadan
kalkmasidir ki bu durum LN artiran bir fakedrdiir. Hodgkin hastalig:
veya kanser gibi nedenlerle daha 6nceden konvansiyonel RT almus ve
bu nedenle almast uygun olmayan hastalarda IORT bu teknigin yerine
kullanilabilmekrtedir. Ancak bu konuda daha ¢ok bilimsel ¢aligma ve
sonuglara ihtiyag vardir (33, 34).

Meme Kanserinde Kimlere IORT Uygulanabilir?

Geng yastaki hastalarda LN riski daha fazladir. Bu sebeple parsiyel
meme 1ginlamast icin yapilan calismalarda 45 yas ve iizeri hastalardan
secilmislerdir. LN icin 6nemli risk faktdrlerinden birisi olan tiimér bo-
yutu i¢in diisiiniildiigiinde parsiyel meme 1sinlamast icin uygun tiimér
boyutu secimi T3ten daha diisitk tiimérii olanlara &nerilmektedir.
Ekstensif intraduktal komponenti olan hastalar dikkatle tedavi edil-
melidirler. Klinik olarak 2 cm'den biiyiik olmayan, unifokal veya mul-
tifokal tiimérlere parsiyel meme 1sinlamas: énerilebilir. Lenf nodu tu-
tulumu i¢in cerrahi degerlendirme yapilmayacak olanlar veya patolojik
olarak lenf nodu tutulumu kaniti olan hastalar ipsilateral meme kanse-
ri icin 6nemli bir risk tasimaktadirlar ve bu hastalar parsiyel meme 151n-
lamast teknigi i¢in uygun goriilmemektedirler. Modern meme kanseri
tedavisi algoritmalarinda IORT uygulamasi igin ideal populasyona ait
kesin goriis birligi bulunmamakrcadir. IORT; heniiz deneysel asamada
bir tedavi protokolii olarak kabul edildiginden teknik; ciddi komor-
biditeleri veya daha énce RT &ykiisii olanlara yapilmamakea ve erken
evre meme kanserli daha yagli hastalarla sinirlt cutulmakeadir (35, 36).

Intraoperatif radyoterapi alanindaki en 6nemli iki caligmadan
TARGIT-A (The Targeted Intraoperative Radiotherapy) caligmasina 45
yasin tizerinde, unifokal invaziv meme kanseri olan ve MKC’ye uygun
hastalart dahil etmistir. European Institute of Oncology (EIO) calismast
ile 48 yagsin iizerinde unifokal, kiiciik invaziv (maksimum timéor capt
2,5 cm) kanserli hastalar1 ¢alismaya alinmigtir. Montpellier ¢aligmast 65
yas lizeri, unisentrik, evre I kanserleri calismaya dahil etmistir (37, 38).

Meme Kanserinde Kimlere Iort Uygulanamaz?
Multisentrik tiimérlii, farklt kadranlarda tiimér odaklar: iceren has-
talara tiimoriin yayginligi nedeniyle parsiyel meme iginlamasi yapil-

mamalidir. The American Society of Radiation Oncology (ASTRO)
akselere parsiyel meme RT’si (Accelerated Partial Breast Irradiation-
APBI) icin uygun olan ve olmayan hastalara ait birtakim kritetler ve
kilavuzlar belirlemistir. Bu kriterler IORT tekniginin uygulanabilece-
gi hastalar icin de kilavuz ozelligi tagimakeadir. Bilateral, multifokal
veya multisentrik, klinik olarak pozitif lenf nodu olan meme kanseri
hastalari veya ekstensif duktal karsinoma in situ hastalars IORT igin
aday olamamakradirlar. Yine standart RT icin kontrendikasyon kabul
edilen; kollajen doku hastaliklari, hamilelik EIO 6n ¢alismasinda po-
tansiyel fetiis radyasyon maruziyeti ihmal edilebilir bulunmus ise de)
ayni zamanda IORT icin de gecerlidir (39,40).

Intraoperatif radyoterapi tekniginde ana sinirlayict noktalardan birisi
tedavi sirasinda lumpektominin definitif patolojik analizinin ve cer-
rahi sinirlarin kontroliiniin tam olarak yapilip yapilmamasidir. Bu-
nun i¢in kadrantektomi yapilarak daha fazla saglam cerrahi sinirlar
ve biiyiik voliimiin ¢ikarilmasi veya alternatif olarak cerrah; ameliyat
sirasinda definitif sinirlar 6grenmek icin IORT 6ncesinde frozen ya-
pabilir. IORT sonrasinda definitif patolojide pozitif cerrahi sinirlarin
varliginda yapilacak olan re-rezeksiyonlarin yara iyilesmesinde gecik-
me ve kotii kozmetik sonug risklerinin oldugu akilda tutulmalidir

(41, 42).

Meme cildine ¢ok yakin olan meme kanserlerinde veya aksiller kuy-
rukea yerlesim gosteren tiimérlerde deri veya gogiis duvarinit korumaya
yetecek kadar meme parankiminin olmamasi bu hastalarin IORT i¢in
uygun aday olamamalart sorununu beraberinde getirmektedir. Lobiiler
kanserler lumpektomi yapildigt sirada okkiilt tiimér yayilim alanlar
bulundurma ihtimali nedeniyle IORT icin uygun aday degildirler.
IORT’un en 6nemli dezavantajlarindan birisi de IORT tekniginin
uygulanmast sirasinda sentinel lenf nodu veya aksiller lenf nodlarinin
tutulmus olup olmadiklarinin kesin olarak bilinmemesidir. IORT
lokal bir tedavi seklidir ve normal olarak tedavi sirasinda lenf nod-
lar1 herhangi bir sekilde tedaviye katilmamaktadir. Oysa tiim meme
tstnlamasinin planlanmast sirasinda lenf nodu tutulumu kesin olarak
bilinmekte ve tedavi plant bu duruma gére sekillenmektedir. IORT
tekniginin yayginlagmasinda 6niindeki en 6nemli engellerden birisi bu
teknigin her acidan daha pahali olusudur. Ancak hastalarin 6zellikle
cografik olarak RT merkezlerine uzakta yasadigs alanlar, ulasimin zor
olmasi veya hi¢ miimkiin olmamasi, eksternal RT nin yapilma siiresi-
nin uzun olmast sonucu yapilacak harcamalar goz éniine alindiginda

IORT teknigi daha avantajli olabilmektedir (43-45).

IORT Tekniginin Avantajlar:

Meme koruyucu cerrahi sirasinda elektronlarla Linac bazli IORT ya-
pilmasinda esas diisiince tiimér yatagina direke olarak tek yiiksek doz
RT verilmesi esasina dayanmaktadir. Bu islem ameliyat sirasinda direke
gozlem altinda yapilmaktadir. Intraoperatif elektron radyoterapi pro-
sediirii yapilan calismalarda; standart tedavi ile karsilasurildiginda ek
morbidite olmaksizin, iyi kozmetik sonuglar getiren bir islem olarak
tanimlanmakeadir. ISIORT calismasinda Avrupadaki ayri enstitiiler
kendi prospektif programlarini kullanarak hastalar: ile ilgili analizleri
bir araya getirmislerdir. Hastalara ortalama 10 Gy tek doz IOERT ve
50-54 Gy fraksiyone dozlarda tiim meme RT uygulannugstir. Cerrahi
ile RT arasindaki zaman araligt ortalama 6-8 hafta olarak gercekles-
mistir. Saglam cerrahi sinirlar icin intraoperatif frozen ve postoperatif
definitif histopatolojik incelemeler kullanilmistir. Invaziv komponent
icin frozen dogruluk orani definitif histopatoloji ile uyumluluk gdste-
ritken; frozenda in-situ lezyonlart degerlendirmenin sagliksiz olmasi
definitif tedavi sonrast re-eksizyonlari gerekrirebilmektedir (46, 47).



Giderek artan sayida cerrahin onkoplastik prosediirlere uyarak MKC
strasinda primer rekonstriiksiyon teknikleri kullanmasi, tiimér yata-
gina dogru cevre dokularin mobilizasyonunun yapilmasi; ameliyattan
sonra tiimoriin gergek yataginin kliple isaretlemeye ragmen tam anla-
mut ile belirlenememesine veya seroma olusmasi sonrasi yatakla seroma
arasi kalinligin RT alan tiimér yatagini etkilemesine yol agabilmekte-
dir. IORT; hastada ayni seansta rekonstriiksiyon yapilacaksa bile RT
rekonstriiksiyon 6ncesi yapilacagindan tiimér yataginin daha dogru
bir sekilde 1sinlanmasint saglamakea, kozmezis optimize edilmektedir.
Bu nedenlerle hematom veya seroma ile distansiyona ugramamis do-
kularda radyasyon IORT sayesinde direke olarak dokuya verilebilmek-
te, IORT kiigiik tedavi hacimleri saglamakta ve cilt korunmasi tam
olarak saglanabilmektedir. IORT mikroskopik rezidii tiimér hiicrele-
rinin yok edilmesine yonelik etkinligi yiiksek bir teknik olarak goriil-
mektedir (48).

IORT Tekniginin Istenmeyen Yan Etkileri

Teknigin uzun dénem takipte doku fibrozisi ve nekroza neden oldugu
diisiiniilmektedir. Tek doz IOERT teknigi dahil olmak iizere her akse-
lere parsiyel meme 1stnlamasi metodu hedef voliimde periferik tiimor
yatag1 veya indeks kadranin dist olsun herhangi bir alanda gdzden ka-
can alanlarin olmasi riskini tagimaktadir. Tiimér tekrar riski nedeniyle
genellikle bu bolgeler 50 Gy tiim meme 1stnlamast ile kontrol edilmeye
caligilmaktadir. Tartismasiz olarak kisa dénem izlemde tiimér niiksleri
orijinal tiimér yataginda meydana gelmekte iken uzun dénem izlem-
lerde tiimér niikslerinin daha ¢ok primer alandan uzak alanlarda olma
egilimindedir. IORT tekniginde erken dénemde isinlama alaninda
kizariklik,is1 artigt, hiperpigmentasyon gibi bulgular gériilebilmektedir
(49,50).

IORT Caligmalar:

Intraoperatif radyoterapi iizerine yapilmis ¢alismalarda izlem siiresi
kisitli olmasina, tiimiiniin tek enstitiide yapilmis ¢alismalar olmasina
karsin dikkatlice secilmis hastalarda uygulanan IORT teknigine ait ilk
sonuglar; tiim meme isinlamasina ait sonuglar ile kargilagtirilabilir du-
rumdadir. Giincel iki major full-doz IORT ¢aligmasi bulunmaktadur.
Bunlardan birisi TARGIT ve digeri ELIOT dur. TARGIT ¢alismasin-
daki teknikte ortovoltaj X-ray kullanilmakta, ELIOT ¢alismasinda da
tek doz elektron tedavisi test edilmektedir (51).

Bu konudaki en genis hasta serisine sahip EIO ¢aligmast iyi sonuglar
bildirmektedir. Prospektif calismada 1822 hastada intraoperatif tek
doz uygulanmustir. Ortalama izlem siiresi 36 ay olan bu seride nek-
roz oran1 %4,2 ve fibrozis oran1 %1,8 olarak verilmektedir. LN oran1
%3,63 ve ipsilateral memede yeni primer meme kanseri olusma orani
%1,3 olarak bildirilmektedir ki bu oranlar onkolojik agidan tekni-
gin etkin ve giivenilir oldugunu dogrular nitelikeedir. Kasim 2013t
Lancetde yayinlanan yazilarinda Veronesi ve arkadaglart ELIOT a ait
son verileri sunmuglardir. Buna gére ¢alismaya dahil edilen 1305 has-
tada ortalama 5,8 yillik takip sonrasinda IORT grubunda ipsilateral
niiks tiimor orant %4,4 olarak verilirken bu eksternal RT grubunda
%0,4 olarak gerceklesmistir ve istatistiksel olarak fark anlamli bulun-
mustur. Bes yillik sag kalim icin ise iki grup arasinda farklilik bulun-
mamustir. [ORT kolunda yer alan hastalarda daha az deri yan etkisi
not edilmistir. Aragtirmacilar hasta segiminin daha dikkatli yapilmast,
belki yeni kriterler eklenmesi ile LN oraninin diisebilecegini, buna ait
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu ancak ELIOT tekniginin tiim
meme istnlamasina esit 1stnlama sagladigint diisiinmekeedirler(52).

European Institute of Oncologyda yapilan ilging calismalardan birisi
de nipple-sparing mastektomi sirasinda IORT kullanilmasidir. Calis-
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mada 1001 hastada 20 ay siirelik bir izlem sonrasinda LN %1,4 ve
niikslerin hicbiri nipple-areola kompleksinde izlenmemistir (53).

TARGIT-A ¢aligmasina 2000 yilinda baglanmigtir. Erken meme kan-
serli hastalarda intrabeam radyoterapi yontemi ile yapilan tek doz
IORT ve konvansiyonel ekternal RT’yi kargilagtran multisentrik,
uluslararasi, randomize, kontrollii klinik bir calismadir. Komplikasyon
ve morbidite oranlart benzer olarak bildirilen bu ¢alisma secilmis erken
meme kanserinde IORT>un kullanilabilecegine dair Level I diizeyinde
matiir data sunmaktadir ve bu yonden degerlidir. Disiik enerjili 11n
(50 kV) kullanilmaktadir. Bu teknik 1998 yilinda University College
London'dan Jayant S Vaidya ve arkadaslar1 tarafindan dizayn edilmis-
tir. Bu yéntem kemoterapinin gecikmemesine yardimci olmakta ayni
zamanda MKCye izin vermektedir. Lumpektomi yapilan kadinlarda
yapilan bu calismada; TARGIT calismasina dahil olan ve randomize
olarak standart tiim meme 1sinlamast veya Intrabeam Sistem kullanila-
rak IORT yapilan 2232 hastanin ilk sonuglari Vaidya ve arkadaglarinca
(6) yaywnlamistir. Dért yillik takip sonuglarina gore LN her iki kolda
istatistiki olarak esit ¢tkmugtir (%0,95’e karsilik %1). Komplikasyonlar
ve lokal toksisite de benzer oranlarda ve hatta IORT kolunda daha
az bulunmugtur. Tabii ki bu erken sonuglarin uzun dénem sonuglarla
degerlendirilmesine ihtiyag vardir ve erken dénemde konvansiyonel
RT’den bir miktar yiiksekmis gibi gériilen IORT ¢alismasina ait LN
oranlarina bakilarak ¢alisma hakkinda negatif kararlara varmamak ge-

rekmektedir (54,55).

Kasim 2013’te Lancet dergisinde yayinlanan TARGIT-A randomize
calismasina ait up date calisma verilerine gore Vaidya ve arkadaglars;
11 iilkeden 33 merkeze ait bilgilere gore 1721 hastaya TARGIT ve
1730 hastaya eksternal meme RT verildigini rapor etmislerdir. Bes yil-
lik LN oran: TARGIT grubunda %3,3 olarak gerceklesirken, eksternal
RT grubunda bu oran %1,3 verilmektedir. Meme kanserinden 6liim
riski TARGIT grubunda %2,6 ve eksternal RT grubunda %1,9 olarak
benzer sekilde bulunmugtur. Grade III ve IV deri komplikasyonlar:
TARGIT grubunda énemli oranda diisitk bulunmustur. Aragtirmacilar
bu caligmaya gore iyi secilmis hastalarda MKC'de TARGIT uygula-
mastnin eksternal RT yéntemine bir alternatif olarak diisiiniilebilecegi
konusunda fikir bildirmislerdir. IORT konusundaki 15 biiyiik ¢alis-
manin sistematik incelenmesinde 1 ve 4 yillik takiplerde IORT yapilan
hastalarda lokal kontrol %95 ve 5 yillik yasam %99 olarak verilmek-
tedir. En son 2013 yilinda Lancet dergisinde 5 yillik calisma sonuglara
gore lumpektomi ve TARGIT birlikte kullanildiginda ayrica 5 yillik
TARGIT yénteminde RT ye baglt olabilecek kardiyovaskiiler ve diger
kanserler gibi daha nadir sebeplerden 6liim oraninin daha az oldugu
ve sonuglarin daha uzun izlemde stabil kaldigi rapor edilmistir (56).

Montpellier ¢alismasinda ortalama yaglart 72 olan 42 hastada IORT
uygulanmis ve ortalama 72 aylik izlemde 5 yillik ortalama hastaliksiz
yasam orant %92,7 olarak verilmis ve bu hastalarda iyi kozmezis ve

hayat kalitesi bildirilmistir (57).

Mannheim grubunun yapmis oldugu bir ¢alismada IORT un hayat
kalitesi iizerine etkileri sorgulanmis ve tiim meme 1sinlamasinin ya-
pildig1 hastalar ile kargilastirildiginda IORT nin diger grup hastalara
gdre yasam kalitesi yoniinden daha tistiin oldugu rapor edilmistir.
IORT hastalary; agri, meme ve aksiller semptomlar ile giinliik akti-
vitelerinde daha az kisitlama tarif etmislerdir. Caligma igin gelecekte
daha fazla hasta sayisi, daha uzun izlem siiresi, spesifik toksisite ve
kozmezis skorlarinin kullanildigi yeni ¢alismalar yapilmas: planlan-

maktadir (58).
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Normalde mastektominin gerekebilecegi niiks vakalarinda IORT uy-
gulamasi sayesinde hasta tistelik higbir yan etki korkusu olmaksizin ye-
niden MKC’ye aday olabilmektedir. Bu sonuglar ¢ok dikkatli secilmis
hasta toplulugunda re-RT sonrasinda ortalama 10 yil gibi bir zamanda
hastaliksiz yasamin saglanabildigini gostermektedir. ELIOT ¢aligmasi-
nin bu senenin baginda agiklanan ilk sonuglarina gore IORT kolunda
ayni meme tiimér niiksiinde daha yiiksek oranlar izlenmektedir. Hiz-
landirilmis kismi meme 1sinlamasi tekniklerinin direk mukayesesi su
ana kadar hicbir ¢calismanin konusu olmamustir. Bes yillik takip sonug-
lar1 2017 senesine kadar elde edilemeyecektir (59, 60).

Genel Degerlendirme

Giintimiizde halen uzun dénem etkisi ve giivenilirlii kanitlanana
kadar klinik ¢alismalar disinda IORT halen aragtirma diizeyindedir.
IORT esas olarak EIO'da 1999'dan beri uygulanmaktadir. Artirilmig
IORT dozlarina karsi toleransin arastrildigs prospektif caligmalara
ihtiya¢ vardir. En son kabul edilen durum ise 21 Gy IORT uygulan-
masinin biyolojik olarak tiim meme 1sinlama RT dozuna esit oldugu
kararidir. Ameliyat sirasinda uygulandigindan tiimér hiicreleri proli-
fere olma sanst bulamadan uygulanan RT’ye daha duyarl bir ortam
olugmaktadir. IORT ameliyat sirasinda direkt gézlem altinda yapildi-
gindan gerekli dozun cerrahi yataga dogru bir sekilde verilmesi sagla-
nabilmektedir. IORT ile kalp ve akcigerlerin aldig1 radyasyon dozu dii-
siiriilmils olmaktadir. IORT sayesinde RT nin erken yapiliyor olmas:
kemoterapinin verilmesinde herhangi bir gecikme olmamasina neden
olmaktadir. Tek doz IORT uygulamasinin; konvansiyonel RT ye gore
bazi iilkelerde saglik harcamalarini azalttigi savunulmakla birlikte
Shah ve arkadaglarinin 2014 yilinda yapuklart bir ¢alismada IORT,
tiim meme iginlamasi, akselere parsiyel meme iginlamasi yéntemleri
fiyatlart ve harcamalar ydniinden kargilastirilmis, IORT yontemi sa-
dece erken evre meme kanserli hastalarda harcamalar yoniinden daha
avantajli goriiniirken, bunun disinda ilk iki ydntem IORT a gére daha
hesapli oldugu rapor edilmistir (61).

[ntraoperatif radyoterapi uygulamast beraberinde iyi kozmezisi getir-
mektedir. Deri ve subkutan doku 1sitnlanmamaktadir bu nedenle me-
menin goriiniimiinde degisiklik beklenmemektedir. Ancak bu konuda
halen eldeki bilgiler sinirlidir. IORT sonrast ge¢ doneme ait degisik-
liklerin degerlendirilmesi 6nemlidir ve bu konuda da sonuglar beklen-

mektedir (62-64).
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