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SOL MEME RADYOTERAPISINDE MAMMARIA INTERNA ALANIN
ISINLAMASINDA GENi$S TANJANSIYEL VE ELEKTRON KOMBINASYON
TEKNIGI ILE FOTON-ELEKTRON KOMBINASYON TEKNIGININ
KARSILASTIRILMASI VE KARDIAK DOZLARIN ANALIZi

Dr.Fatma Betul ALTAS

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

1.0ZET:

Amag: Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi radyoterapi uygulanan sol meme
kanseri tanih hastalarin tedavi planlama Bilgisayarli Tomografi (BT)lerinden
yararlanilarak sanal planlama ile mammaria interna (MI) bdlgesinin 1sinlamasinda
genis tanjansiyel ve elektron kombinasyon teknigi (GTE) ile foton - elektron

kombinasyon tekniginin (F-E) kalp dozlarina etkisini aragtirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Mart 2008 tarihinden itibaren sol meme kanseri tanisiyla MKC
uygulanmig ve Klinigimizde radyoterapi (RT) almis ilk 30 hastanin planlama arsiv
goruntuleri kullanildi. Her hasta igin BT kesitlerinde eksternal kontur, mammaria
interna, kalp, akciger ve karsi meme volUmu ¢izildi ve 2 ayri planlama yapildi. Foton-
elektron tekniginde sol meme iki tanjansiyel, ko-planar alanlar ile planlandi. Glnluk 2
Gy fraksiyon dozunda toplam 50 Gy olacak sekilde hesaplandi. Mammaria interna
alan ise tanjansiyel alan ile bitisik yaklasik 4-5 cm’lik bir alan olup, SSD 100’de foton
elektron kombinasyonu seklinde, tanjansiyel alanla aralarinda agi olacak sekilde
planlandi. Foton alani 6 MVX foton enerjisi ile 6 fraksiyonda toplam 12 Gy verilecek
sekilde olusturuldu. Geri kalan doz ise 6-21 MeV elektron ile foton alani ile ayni alana
19 fraksiyonda toplam 38 Gy olacak sekilde tamamlandi. Genis tanjansiyel - elektron
(GTE) planlama tekniginde ise sol meme, F-E teknigindeki giris ve ¢ikis noktalari ile
iki tanjansiyel, ko-planar alanla planlandi ve 2 Gy fraksiyon dozunda toplam 38 Gy
olacak sekilde ve es zamanl olarak MI alanina F-E planlanindaki benzer alan, enerji
ve dozlar ile 38 Gy uygulanildi. Genis tanjansiyel alanin medial kenar F-E
teknigindeki MI alaninin lateral sinir olacak sekilde, lateral kenari ise tanjansiyel

alanin lateral siniri ile ayni olacak sekilde olusturuldu. Bu alana 2 Gy fraksiyon



dozunda toplam 12 Gy RT planlandi. Tedavi i¢in uygun izodoz segiminden sonra iki
ayri planin doz volum histogramlari (DVH) degerlendirildi. Her hasta igin iki
planlamadaki DVH’ lerden sirasiyla kalp hacminin %50 (Dsg), %40 (D4o), %30 (Dso),
%20 (Do), %10 (Dio)unun aldigi doz; maksimum (Dmax), medyan (Dmedyan) V€
ortalama (Dor) aldigr doz, 10 Gy doz alan volimu (Viocy); akcigerin maksimum(Dmax)
,medyan (Dmedyan), Ortalama (Do) aldigi doz, 20 Gy doz alan volimu (V2ogy), hacmin
%20’sinin aldigr doz (D), kargi memenin maksimum (Dmax), medyan (Dmedyan) Ve
ortalama (Do) aldigi dozlar belirlendi. istatistiksel analizlerin degerlendirilmesi

amaciyla SPSS 13.0 programinda “paired samples t test” kullanildi.

Bulgular: iki planlama karsilastirildiginda kalp igin Dso, D4o, D30, D20, D10, Viocy, Dmax,
Dmedyan, Dot F-E tekniginde sirasiyla 8 Gy, 10.6 Gy, 13.5 Gy, 18.2 Gy, 27 Gy, 7,9 Gy
ve 11 Gy; GTE tekniginde ise sirasiyla 4.3 Gy, 5.7 Gy, 8.7 Gy, 13.9 Gy, 22.5 Gy,
47.2 Gy, 4.2 Gy ve 8.3 Gy dir. Bu degerler karsilagtirildiginda GTE teknigi lehine
istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,0001).Sol akciger igin D2y, Dmedyan, Dort
degerleri karsilastinldiginda GTE teknidi lehine istatistiksel anlamlilik elde edildi.
Karsi meme dozlarini degerlendirdigimizde ise F-E ve GTE planlari arasinda sadece
GTE teknidi lehine maksimum doz degeri icin istatistiksel anlamli fark elde edildi
(p=0,001).

Sonug: Meme koruyucu cerrahi operasyonu gecirmis sol meme kanseri tanili
hastalarda Ml isinlamasinda F-E ve GTE teknikleri karsilastirilarak basta kalp dozlar
olmak uzere sol akciger ve kargi meme dozlari incelendiginde, GTE tekniginin karsi
meme ve sol akcigerde doz artisina sebep olmadan, kalbi belirgin olarak korudugu

gorulmustar.

Anahtar Kelimeler: Sol meme kanseri, Mammaria interna Isinlamasi, Genis

Tanjansiyel, Kalp dozlari



THE COMPARISION OF THE WIDE TANGENTIAL - ELECTRON COMBINATION
TECHNIQUE WITH PHOTON - ELECTRON COMBINATION TECHNIQUE ON THE
RADIATION OF MAMMARIA INTERNA FIELD DURING LEFT BREAST
RADIOTHERAPY AND THE ANALYSIS OF CARDIAC DOSES

Dr. Fatma Betul ALTAS

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Radiation Oncology

2. ABSTRACT

Purpose: In this study, it is aimed to research the effect of the wide tangential and
electron combination technique (WTE) and photon-electron combination technique
(P-E) on heart doses during the radiation of the mammaria interna field (Ml) through
virtual planning by making use of planning treatment Computerized Tomography
(CT) of the patients diagnosed with left breast cancer who have received

radiotherapy after breast conserving surgery (BCS).

Patients and Method: The planning images archived of the first 30 patients, who
have been applied BCS and radiotherapy in our clinique since March 2008 with left
breast cancer diagnosis, are used. For each patient, external contour, mammaria
interna, heart, lung and contralateral breast volume countoured in CT cross sections
and two separate planning was carried out. In photon-electron technique, left breast
was planned with two tangential co-planar fileds. It was calculated as 2 Gy fraction
dose per day and 50 Gy in total. Mammaria interna field width was an approximately
4-5 cm and was planned with angles to the adjacent to tangential field as photon
electron combination in SSD 100. Photon field doses were calculated 6 fractions with
6 MVX energy and total 12 Gy. The other dose left was completed total 38 Gy with 6-
21 MeV electron in 19 fractions to the same field. In wide tangential — electron (WTE)
planning technique, left breast was planned in two tangential co-planar fields with
medial and lateral tangential borders in P-E technique and calculated totally 38 Gy
with 2 Gy fraction doses. At the same time, the MI dose left was completed with the

electron energies and doses in the first planning. After 38 Gy, the medial border of



the wide tangential field was moved to the lateral border of the MI field in P-E
technique and lateral border to the the lateral border of the tangential field. 12 Gy RT
in total with 2 Gy fractions is planned for this field. Following the choice of the
appropriate isodose for treatment, dose volume histograms (DVH) of two separate
plans were evaluated. For each patient, from the DVH in two planning, 50% (Dsp),
40% (D4o), 30% (D30), 20% (D2o), 10% (Do) dose received by percentage of heart
volume, the maximum (Dmax), median (Dmedian) @and average (Day) doses received by
heart volume, percentage of heart volume that received 10 Gy (Vioay);

the maximum (Dmax), median (Dmedian) and average (Day) doses received by lung
volume, percentage of lung volume that received 20 Gy (V2oay);

20% (Do) dose received by percentage of contralateral breast volume, the maximum
(Dmax), median (Dmedian) @and average (Day) doses received by contralateral breast
volume were tested. All statistical analysis was performed with SPSS for windows

version 13.0 program. The “paired samples test” was used for statistical analysis.

Results: When two plannings were compared for the heart, Dsg, Do, D30, D20, D1,
V106ys Dmax, Dmedian, Davr Were found 8 Gy, 10.6 Gy, 13.5 Gy, 18.2 Gy, 27 Gy, 7.9 Gy
and 11 Gy in P-E technique; 4.3 Gy, 5.7 Gy, 8.7 Gy, 13.9 Gy, 22.5 Gy, 47.2 Gy, 4.2
Gy and 8.3 Gy in GTE technique, respectively. A statistically significant difference
was observed in favour of GTE technique for heart (p<0,0001). A statistically
significant difference was found in favour of GTE technique for D2, Dmedian, Dawr Of
lung. When we evaluated contralateral breast doses between P-E and GTE plans
only for the maximum dose value a statistically significant difference was observed in
favour of GTE technique (p=0.001).

Conclusion: When the P-E and GTE technique were compared for heart, lung and
contralateral breast doses after Ml radiotherapy in the patients who underwent breast
conserving surgery, GTE technique protects the heart more specifically without

causing any dose increase in the contralateral breast and lung.

Key Words: Left breast cancer, Mammaria Interna Radiatherapy, Wide Tangential,

Heart doses



3. GiRIS VE AMAC:

Meme kanseri, dunyada ve ulkemizde kadinlarda en sik gorulen kanser turu
olup kansere bagl 6lum sikliklari arasinda ikincidir (1,2).

Meme kanseri tedavisinde, yerel tedavi olarak cerrahi ve radyoterapi (RT),
sistemik tedavi olarak kemoterapi ve hormonoterapi kullaniimaktadir. Tek basina
cerrahi ile tedavi edilen hastalarda lokal basarisizlik oranlari istatistiksel anlamli
olarak daha fazla bulunmustur (3-8) Randomize calismalar, yerel ileri meme
kanserinde bolgesel lenf nodu isinlamasinin yararini gostermistir (9,10). Meme
cerrahisi sonrasinda yerel ve lenf nodu alanlarina yonelik uygulanan RT ve sistemik
tedaviler ile ile yerel bolgesel tekrarlama oranlarinda dizelme ve genel sagkalimda
artis bildirilmistir (9-14)

Adjuvan tedavi alan hastalarda, sagkalimlar uzadidi igin, bu tedavilere bagl
olusan geg yan etkiler onem kazanmaktadir. Radyoterapi zaman alici, pahali ve ayni
zamanda komplikasyonlari olan bir tedavi seklidir. Sol meme isinlamalarinda, inen
koroner arter RT alani icinde daha fazla kaldigi icin, koroner arter hastaliklar ve
myokardiyal enfarktis riski sag meme Isinlamalarina gore daha yuksektir. RT
uygulanmigs meme kanserli hastalardaki kardiak dlimlerden bunun sorumlu oldugu
dusunulmektedir (4,13).

Kalp ve akciger dozlarindaki artig ve bu organlardaki ge¢ yan etkiler nedeni ile,
mammaria interna (MI) 1sinlamalari bu nedenle radyoterapistler arasinda
tartismalidir. Meme RT’sinde tanjansiyel alan orta hattan, 1 cm, 2 cm ve 3 cm
lateralden gectiginde MI bdlgesinin sirasiyla %20, %48, %66 ve %83’Unu
icermektedir (15). Mammaria interna radyoterapisinde hedef hacmi yeterli olarak
tedavi ederken kalp ve akciger ge¢ donem yan etkileri bir sorun olugturmaktadir. Bu
sorunu ¢o6zmek icgin gesitli teknikler gelistiriimistir. Bu teknikler, parsiyel derin
tanjansiyel teknik (16), anfaz MI isinlama teknigi (17), oblik MI 1sinlama teknigi
(18,19) ve elektron ark teknikleri (20) olup dozimetrik ve klinik olarak galismacilar
tarafindan karsilastirilmistir (20-25). Bilgisayarli tomografi ile yapilan planlamalarda,
yeni teknikler kullanilarak riskli organlarin aldigi dozun goérilmesi ile bu sorunu

¢6zume ulastirilabilir.



Bu galigsmanin amaci Ml ve tanjansiyel alan isinlamalarinda yeni bir teknikle
akciger ve karsi memenin aldigi dozu arttirmadan posterior kalbin aldigi dozu

azaltmak ve kalp toksistesini en aza indirmeye ¢alismaktir.

4. GENEL BILGILER:

4.1 Meme Anatomisi:

Meme dokusu anterior gogus duvarinda pektoralis major kasinin ylzeyinde
yer almaktadir (26). Meme, lateralde orta aksiler gizgiye, medialde sternum kenarina,
yukaridan asagiya Il. kosta onunden baglayarak VI. kosta ©Onune kadar
uzanmaktadir. Memenin st dis kadrani diger kadranlara goére daha buylk olup alt
aksillaya uzanmaktadir.

Meme dokusu meme bezi, yag dokusu, kan damarlari, sinir ve lenfatiklerden
olusmustur (26), Meme parankimi lobul ve kanallardan olugsmaktadir. Lobuller st
uretmekten sorumlu iken kanallar bu laktasyon Urlnlerinin meme ucuna iletiimesini
saglamaktadir. Periferal kanallar, major laktifer6z kanallara agilarak areola — meme

ucu kompleksi ile iletisimi saglar (Sekil 1).

nodlan

Lenf
damarlan

Sekil 1: Meme dokusu



Meme parankimi konnektif doku ile birbirine baglanir. Bu doku vaskuler ve
lenfatik ag bakimindan oldukga zengindir. Meme bezi lenfatikleri interlobuler veya
prelobuler alandan baslayip, kanallari takip eder ve subareolar bdlgede, ciltteki
lenfatik alanda son bulur.

Memenin en baskin lenfatik drenaji aksiller lenf nodu bolgesinedir. Aksiler lenf
nodlari klavikula altinda supraklavikuler lenf nodlarinin baslangicina kadar
uzanmaktadir. Aksiller lenf nodu bdlgesi yaygin olarak pektoralis minér kasina gére 3
dizeyde tanimlanir. Duzey | aksilla pektoralis minér kasinin kaudal ve lateralinde,
dizey Il kasin altinda, duzey Il (infraklavikuler alan) kasin kraniyal ve medialinde yer
almaktadir. Standart aksiler diseksiyon dizey | ve Il lenf nodu bdlgesini icermekte
olup, duzey | ve Il de tutulum olmadigi surece duzey lll diseksiyonu nadir olarak
yapiimaktadir (Sekil 2).

Axillary
hodes

Sekil 2: Meme lenf nodlari



Lenfatikler direk olarak internal mammarian zincire de drene olabilmektedir.
Bu lenfatikler intratorasik bolgede parasternal bolgede yerlesmistir. Bilgisayarli
tomografide (BT) tam olarak gdérinmemesine ragmen, anatomik olarak BT de
kolaylikla secgilen internal mammarian arter ve ven ile tespit edilebilir (Sekil 3).
Genellikle ilk dort interkostal aralilk boyunca orta hattin 3 - 4 cm lateralinde
yerlesmigtir.  TUumorun yerlesiminden bagimsiz olarak aksilla en sik tutulan lenfatik
bdlge iken medial, santral ve alt kadran yerlesimli timorler, Ust ve lateral yerlesimli

timorlere goére daha sik mammaria interna boélgesine metastaz yapmaktadirlar.

Sekil 3: Mammaria interna lenf nodlarinin BT’de Garinimi



4.2. Meme Kanserinde Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM evreleme sisteminin 6.
surimu Tablo 1'de verilmigtir. AJCC TNM evreleme sisteminin 1997 de yayinlanan
5.surumunden buyuk farkhliklar mevcuttur. Tanisal amacgli mamaografinin yaygin
olarak kullaniimasi ile erken evre meme kanserinin tespitinde artma, aksiler lenf nodu
diseksiyonu yerine sentinel lenf nodu o6rneklemesi, lenf nodu degerlendirmesinin
daha ayrintil yapilmasi, immunohistokimyasal ve molekuler tekniklerin kullanimi ile
tumor depozitlerinin tespiti, yerlesimin ve nodal yayihmin aksilla, internal mamaria ve
supraklavikuler alana olmasinin prognostik 6nemi konusunda bilgilerin artmasi yeni
evrelemeye gereksinimi arttirmistir. (27) . Editorler yeni evreleme sisteminini daha
kapsamli bulmalarina ragmen, kullaniminin zor oldugunu belirtmektedirler (28).

Meme kanserinin evreleme sistemi infiltratif (mikroinvaziv de dahil) ve in situ
karsinomlari kapsamaktadir. Mikroskopik tani gerekli olup, histolojik tip ve derece
belirtiimelidir. Primer tedaviden Once hastanin metastatik olup olmadigini
degerlendirmek icin, klinik evreleme (dikkatli fizik muayene ve hikaye), uygun meme
gorunttlemesi ve karaciger fonksiyon testleri gereklidir. YUksek riskli hastada kemik
sintigrafisi ve toraks/abdomen BT goruntulemesi istenilmelidir. PET-BT ile metastaz
taramasi yapilabilmektedir. Meme kanseri icin klinik ve patolojik evreleme vardir.
Eder hasta cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi veya radyoterapi alacak olursa,
TNM evrelendirmesi basina ‘y’ eklenerek yapilabilir. Evreleme sisteminde izole timor
hacresi (ITCs) tek hlcreler veya kuguk kiimeler olusturmus hucreler (0.2 mm’ den
kiguk) dir ve genelde histolojik olarak malign aktiviteye (proliferasyon ve stromal
reaksiyon) sahip degillerdir ve pNO olarak degerlendirilirler. Mikrometastaz tanimi ise,
tumor depositlerinin 0.2 mm den buydk, 2 mm den kigik oldugu durumlarda

gecerlidir ve tumor depositleri malign aktiviteye sahip olabilirler.



Primer Tumor Boyutu (T)

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: Primer timore ait bulgular yok

Tis: Insitu karsinom,

Tis: (DCIS) duktal karsinoma insitu,

Tis: (LCIS) lobuler karsinoma in situ;

Tis: (paget) meme basinin Paget hastaligi (primer bagka timaor yok)

T1: Tumor O ila 2 cm arasinda

T1mic: Mikroinvazyon tumor 0,1 cm’den kuguk

T1a : Tumor 0,1-0,5 cm arasinda

T1b : Tumor 0,5-1 cm arasinda

T1c : Tumor 1-2 cm arasinda

T2: TUmor 2-5 cm arasinda

T3: Tumdr 5 cm’den fazla

T4: Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi bir boyuttaki timorde
A:Gogus duvarina yayilim

B: Cilt

T4a: Pektoralis major kasi diginda gogus duvarina yayilim

T4b: Odem, peau d’orange, cilt lilserasyonu, ayni memede satellit cilt noduilleri
T4c: 4a +4b

T4d : inflamatuar meme kanseri

Bolgesel Lenf Diuigiimleri (N)

Nx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha dnce ¢ikartiimis olanlar da dahil)

NO : Bolgesel nod metastazi yok

N1 : Mobil ipsilateral bolgesel lenf nodlarina metastaz

N2 : Bir digerine ya da diger yapilara fikse “konglomere” ipsilateral aksiler

lenf nodlarina metastaz veya aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik
olarak gorulebilen ipsilateral internal mammaria (MI) nodal metastaz.

N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
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N2b: aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gorulebilen ipsilateral
IM nodal metastaz.

N3: ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi veya klinik veya radyolojik olarak
gorulebilen ipsilateral Ml nodal metastaz + aksiller lenf nodu metastazi veya
supraklavikular lenf nodu metastazi.

N3a: ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi+ aksiller lenf nodu metastazi

N3b: klinik veya radyolojik olarak gorulebilen ipsilateral Ml nodal metastazi+ aksiler
lenf nodu metastazi

N3c: supraklavikular lenf nodu metastazi.

Lenf Nodlarinin Patolojik Siniflamasi (pN)

pNx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartiimis olanlar da dahil)
pNO : Bolgesel nod metastazi yok

pNO(i-): Bolgesel nod metastazi yok iIHK(-)

pNO(i+): Bélgesel nod metastazi yok iHK (+), ancak timér infiltrasyon alani 0,2 mm
pNO(mol-): Bolgesel nod metastazi yok, RT-PCR(-)

pNO(mol+): Bolgesel nod metastazi yok, RT-PCR (+)

pNmi : mikrometastaz, timor infiltrasyon alani > 0,2 mm, <2,0mm

pN1l: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goéruntilenemeyen ancak sentinel biopside saptanan Ml lenf nodunda mikrometastaz
pN1la:1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b: klinik veya radyolojik olarak goruntilenemeyen ancak sentinel biopside
saptanan iM lenf nodunda mikrometastaz

pN1lc: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak
goruntilenemeyen ancak sentinel biopside saptanan MI lenf nodunda
mikrometastaz

pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin MI lenf
nodlarinda klinik+radyolojik olarak gorunttlenebilen tutulum

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kuguk tumar infiltrasyon alani >2,0 mm
pN2b: aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik+radyolojik olarak

goéruntulenebilen tutulum
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pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikular lenf nodu
metastazi veya klinik+radyolojik olarak belirgin Ml lenf nodu metastazi + en az 1
aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biopsi ile tanisi konan mikroskopik Ml lenf
nodu metastazi+ 3’ den fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiguk timor infiltrasyon
alani >2,0 mm veya infraklavikular lenf nodu metastazi

pN3b: klinik+radyolojik olarak belirgin MI lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf
nodu metastazi veya sentinel biopsi ile tanisi konan mikroskopik MI lenf nodu
metastazi + 3’ den fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3c: Supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx:Degerlendiriimeyen uzak metastaz

MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var

Evre O Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre lIA | TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EvrellB | T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre TO N2 MO
A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre T(1-2-3-4) N3 MO
"nc
Evre IV | T(1-2-3-4) N(1-2-3) M1

Tablo 1: AJCC Meme Kanseri Evreleme Sistemi
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4.3 Meme Kanserinde Radyoterapinin Yeri:

4.3.1 Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) ve Radyoterapi:

Meme kanserinde sagkalimlarin uzamasi ile kozmetik sonuglar 6nem
kazanmaya baglamistir. Bu nedenle meme koruyucu cerrahi girisimler 6n plana
cikmistir. Meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda adjuvan RTi ile elde edilen
sonuglar yuz guldartctdir. Tablo 2’de gesitli randomize ¢alismalarin yalniz cerrahi
(meme koruyucu cerrahi) ve cerrahi sonrasi RT sonugclari karsilastiriimigtir.

The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-06 ¢alismasinda
(NSABP B-06), 1137 meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanmis olan
hastalarda yerel basarisizlik oranlari cerrahi sonrasi izlem grubuyla
karsilagtinldiginda anlamh olarak azalmistir (%39 vs %14) (p<0.001). Uzak
metastazsiz ve genel sagkalim oranlari arasinda fark saptanmamistir (3).

Milan National Cancer Institute’den bildirlen 579 hastanin dahil edildigi
calismada MKC sonrasi radyoterapi ile 10 yillik izlemde vyerel yineleme orani
%23’den %5.8’e gerilemistir (P < 0.001). Cerrahi sonrasi 10 yillik sagkalim oranlari
%76.9 iken RT uygulanan grupta %82.4°dur (p = 0.326) (6).

Diger calismalarda da benzer sekilde tek basina cerrahi ile tedavi edilen
hastalarda lokal basarisizlik oranlari cerrahi sonrasi RT uygulanan hastalara gore

istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulunmustur (4,5,7,8)
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Calisma Periyot Hasta Takip Lokal basarisizlik(%)

sayisi (ay) C C+RT
NSABP B-06(3) 1976-84 1137 248 39 14
Uppsala-Orebro(4) 1981-88 | 381 103(cerrahi)/ 24 9

109(cerrahi+rt)

Ontariao (5) 1984-89 | 799 91 35 11
Milan 111 (6) 1987-89 567 109 15 3
Scotland (7) 1985-91 585 68 24 6
St.George/Royal Marsden | 1981-90 | 391 82 35 2

(8)

Tablo 2: Meme Korucu Cerrahi’ de RT Calismalari

Ontario ve British Columbia’da yurutilen bir calismada MKC sonrasi 5 yillik
yerel basarisizlik orani 65 yas ve Ustlinde, hormon reseptori pozitif ve timor boyutu
<1 cm olan hastalarda %1 gibi dusuk oranda oldugu bildirilmigtir (29). Meme
koruyucu cerrahi sonrasi uygulanan RT’nin ¢ok iyi segilmis dusuk riskli hasta
gruplarinda faydasinin sinirli oldugunu gosteren baska calismalar da literatirde yer
almigtir.

Uppsala - Orebro (isve¢) randomize c¢alismasinda evre | meme kanseri
hastalarinin 10 yillik sonuglarinda MKC sonrasi uygulanan RT ile yerel yinelemede
%16 azalma saptanirken (%8.5 vs %24, p <.0001); ayni galismada 55 yasindan
bayuk, tumoru lobuler yada komedo 6zellik gostermeyen hastalarda eklenen RT’nin
tekbasina cerrahi koluna gore lokal basarisizlik oranlarina etkisi gosterilememistir.
(MKC kolunda %11 vs RT kolunda %6, (p=0,16).(30). British Association of Surgical
Oncology (BASO) Il calismasinda ise tumar ¢api <2 cm, histolojik derecesi 1, aksiller
tutulumu olmayan hastalarda yerel yineleme oranlari cerrahiye eklenen RT ile %2

iken cerrahi sonrasi adjuvan tamoksifen kullananlarda %5 olarak bildirilmistir (31).
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4.3.2 Postmastektomi ve Radyoterapi (PMRT):

Meme kanserinde RT uygulaniimadan yerel-bolgesel kontrol oranlarinin ¢ok
iyi oldugu grup evre | ve IIA’dir Buna karsi evre 1IB ve Ill meme kanserli hastada
mastektomi sonrasi adjuvan RT yerel bolgesel hastalik kontrolinde klinik onem
tasimaktadir.

Mastektomi sonrasi uygulanan RT’'nin meme kanserli hastalarda sagkalimi
azaltigi ilk Cuzick metaanalizinde 1987 yilinda yayinlanmistir (32). Bunu takip eden
ikinci analizde ise ayni hasta grubunda PMRT ile meme kanserine bagh oélimlerin
azaldigi, ancak meme kanseri disi 6lumlerin arttigi ancak iki kol arasinda genel
sagkalim farki olmadigi bildirilmistir (33). Hasta grubunun homojen olmamasi,ve
cerrahi ve radyoterapi tekniginin farkli oldugu hastalarin analize dahil edilmis olmasi
bu analizlere en buyuk elestiridir. Cuzick metaanalizlerinden sonra Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) cesitli metaanalizler yayinlayarak
postmastektomi sonrasi RT’ nin fayda ve zararlarini ortaya koymaya ¢alismistir (34,
35). Postmastektomi radyoterapi ile yerel yineleme oranlarinda azalma ve %2-4
oraninda sagkalimda artis bildirilmistir (34). EBCTCG 2005 metaanalizinde lenf nodu
negatif olan hastalarda MRM sonrasi 5 yillik yerel yineleme orani %6 iken PMRT
uygulananlarda %2 (2p=0-0002) olmasina karsin 15 yillk meme kanserine bagli
mortalitede anlamh bir fark gézlenememistir. Ancak lenf nodu pozitif olan hastalarda
5 yillik yerel yineleme orani %23 iken PMRT uygulananlarda %6’dir olmasina karsin
15 yillk meme kanserine bagl mortalitede PMRT uygulananlarda %5.4’lUk anlamli
azalma saptanmistir (2p=0-0002) (35).

Whelan ve arkadaslarinin 2000 yilindaki postmastektomi sonrasi adjuvan
radyoterapi uygulanan hastalarin dahil edildigi randomize ¢alismalari irdeledikleri
metaanalizinde, ¢alismalar arasinda sistemik tedavi, RT alanlari, teknik ve dozlari
arasinda gesitlilik olmasina ragmen lenf nodu pozitif olan hastalarda sistemik tedavi
ile birlikte PMRT’nin tekrarlama riskinde ve 6lum riskinde anlamli dizelme sagladidini
bildirmiglerdir (36).

Danimarka 82b calismasinda, evre Il ve Ill premenopozal 1,708 hasta

calismaya dahil edilmistir. Hastalar 2 kola ayrilmigtir. Birinci koldaki hasta grubuna
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mastektomi sonrasi 9 kur CMF (siklofosfamid, metotreksat ve florourasil)
kemoterapisi, 2. kola ise mastektomi sonrasi RT ve ardindan 8 kir CMF kemoterapisi
uygulanmistir (9). Ayni grubun 82c calismasinda ise postmenopozal mastektomili
kadin hastalar 2 ayri kola ayrilmis olup bir kola mastektomi sonrasi 1 yil tamoksifen,
diger kola ise mastektomi sonrasi adjuvan RT ve tamoksifen uygulanmigtir (10).
Daha az hasta sayil British Columbia’da yapilan ¢alismada ise 318 postmastektomili
lenf nodu pozitif olan hastaya cerrahi sonrasi CMF kemoterapisi verilmis olup bir
gruba RT uygulanmis, bir gruba ise uygulanmamistir (13). Her U¢ ¢alismaninda uzun
dénem sonuglarina bakildiginda yerel-bolgesel tekrarlama riskinde RT alan kollarda,
RT almayan kollara gore azalma mevcuttur. Yine bu U¢ randomize faz Il ¢alismada
RT alan kolda sagkalimda dizelme gozlenmistir.

Sonu¢ olarak, randomize calismalar ve metaanalizler mastektomi sonrasi
uygulanan RT ile yineleme oranlarinda belirgin azalma, genel sagkalimda duzelme

oldugunu gdostermisgtir.
4.4 Mammaria interna Bélgesinin Tedavisi:
4.4.1 Mammaria interna Cerrahisi:

Cerrahi serilere bakildiginda MI tutulumu medial yerlesimli timorler ve aksilla
pozitif hastalarda daha ¢ok godzlenmektedir. Cerrahi ¢alismalarinda aksiler tutulum
olmaksizin Ml metastaz olasiligi yaklagik %10 olarak bildirilmistir. Sonuglar medial
yerlesimli tumorlerin lateral yerlesimli ayni evredeki tUmorlere gore daha kotu
prognoza sahip oldugunu gostermistir (37-42). Bunun sebebi olarak da medial
yerlesimli timorlerin daha fazla Ml metastazi yaptigi ve bu tespit edilemedigi igin de
tedavisinin yetersiz kaldigi seklinde dustunulmastur.

Cok merkezli randomize bir ¢alisma 1963 yilinda dizenlenmis olup, 1580
meme kanseri tanili, tumort 7 cm den kuguk, pektoral kas, cilt invazyonu olmayan
ve inflamatuar 6zellikler tagsimayan hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir. Bu ¢alismada
hastalara cerrahi sonrasi adjuvan sistemik tedavi uygulanmamis olup sadece az
sayidaki premenopozal kadin hastaya RT ile ovaryan ablasyon yapilmistir (43). Bu
calismanin sonuglari 1976 (44) ve 1983 (45) yilinda yeniden gbézden gegirilmis
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sonuglari Dbildirildiginde mastektomiye M| diseksiyonu eklenmesinin sagkalimi
arttirmadigi gézlenmisgtir.

Daha gincel az hasta sayili randomize galismalarda da radikal (46,47) veya
modifiye radikal mastektomiye (48) MI diseksiyonunun eklenmesi ile sagkalim farki

saptanamamistir.

% %
MI pozitiflik orani aksilla (+) MI pozitiflik orani aksilla (-)
Cahigmalar
Medial Santral Lateral Medial Santral Lateral

Handley(34) 50 46 22 12 7 4
Donegan(35) 55 29 31 12 0 4
Caceres(36) 44 31 18 8 0 6
Urban ve Marjani(37) 65 48 42 20 12 13
Livingston ve Arien 59 46 23 14 8 5
(38)

Huang ve ark (39) 32 36 24 7 2 3

Tablo 3: Cerrahi serilerde tumor yerlesimine ve aksiller tutuluma goére MI tutulum

Oranlari

4.4.2 Mammaria interna Radyoterapisi:

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar vyerel-bolgesel timoér kontrolinin
sagkalima katkisinin  mevcut oldugunu gostermistir (9,10,13,34,35). Meme
radyoterapisinde mamaria interna lenf nodlarina yénelik tedavi tartismali bir konudur.
Danimarka, British Columbia calismalarinda cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan

tum hastalara ayri bir M| alani ile radyoterapi uygulanmis olup bu hastalarda yerel
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kontrol ve sagkalim avantaji saglanmistir. Ancak lokal kontrol ve sagkalimdaki artis
direk Ml 1ginlanmasi ile iligkilendirilemez (9,10,13).

Fox Chase Kanser Merkezi'nden yapilan derlemede aksilla pozitif olgularin
sadece %25-30’'unda MI pozitifligi gézlendigi ve bu nedenle tim meme kanseri
hastalarinda MI radyoterapisinin gerekli olmadigi, sadece yuksek riskli hastalarda
uygulanmasi gerektigi vurgulanmigtir.

Gustave-Roussy’ den 20 vyillik izlemi olan 1195 hastayi iceren seride %90’nin
Ustiinde hastaya M| RT’si uygulanmistir. Ozellikle medial / santral yerlesimli
tumorlerde ve pozitif aksiller lenf nodu varliginda Ml tedavisinin uzak metastaz riskini
azalttigr gozlenirken areola lateralinde yerlesen tUmorli hastalarda Ml RT’sinin
katkisi gozlenmemistir (49). Genis hasta sayili diger retrospektif serilerde de Ml lenf
nodu Isinlamasinin etkisi tartisiimistir.. Bununla beraber, bu calismalarda hasta
seciminin ve tedavi kriterlerinin dengesiz olmasi nedeniyle sonuglarini
degerlendirmek gugtur (49-52)..

Son zamanlarda yapilmis olan prospektif randomize Fransiz ve EORTC

calismalarinda da Ml isinlamasinin sagkalima etkisi gézlenmemistir (53,54)

4.4.3 Mammaria interna Radyoterapisinde Toksisite:

Mammaria interna RT’ sinin sagkalima katkisi tam olarak bilinmezken,

meme kanserinde kardiak mortaliteye katkisi olabildigi disunilmektedir (55,56,57).

Giordino ve arkadaslarinin yaptigi calismada sol meme kanseri ve sag meme kanseri

nedeniyle adjuvan RT almig hastalardaki iskemik kalp hastaliklarinin mortalitesi

arastinimistir (57). Meme kanseri nedeniyle 1973 ve 1979 yillari arasinda radyoterapi

uygulanmig olan sol meme yerlesimli hastalarda sag meme yerlesimli hastalara gore

iskemik kalp hastaligi mortalitesi daha yuksek saptanmistir (%13.1 & %10.2 p=0,02).

Mammaria interna alani radyoterapisinde 1980 yillarindan dnce anterior foton

alani ve ‘hockey stick’ yontemi kullaniimaktaydi. Bu teknikler ile kalbin 6nemli bir
kismi tedavi alanina girmekte idi (58)
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Sekil 4: Tanjansiyel alan ve MI planlama teknikleri

Ontario, Kanada’dan yapilan calismada c¢ok degiskenli analizlerde anterior
foton alani ile kardiak mortalite oraninin arttigi gdsterilmigtir (59). Bilgisayarli
tomografi ile radyoterapi planlamalarinin yapilmaya baslamasi ile kalbin aldigi
radyasyon dozu, i1sinlanan kalp volumu ve kardiak sonuglar arasindaki iliski daha
aciklanabilir ve ¢ézum uretilebilir oldu. Hooning ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada,
meme kanserli hastalarin 1970-1980 yillarinda BT planlama ile kalp dozu ve 10 yillk

kardiovaskuler hastalik riski arasinda iligki arastiriimigtir. Bindokuzylzyetmis-1979
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yillari arasinda tedavi edilen hastalarda miyokard infarktisu ile MI RT arasinda
guglu bir iliski bulunurken, 1980-1986 yillari arasinda tedavi edilen hastalarda guncel
calismalarla uyumlu sonuglar bulundu (60). Kardiyovaskuler hastalik riski aslinda
kalbin aldigi ortalama doz ile artmaktadir. Diger ¢alismalarin hipotezi ise kalbin belli
bir kismi yani sol ventrikil ve yalniz koroner arterlerin almis oldugu doz, kardiak
sonuglar agisindan ortalama kalp dozundan daha belirleyici olmaktadir (58,61,62).
Onemli olan diger bir nokta ise meme kanserli hastalarda kardiyotoksisitesi bulunan
sistemik ajanlarinda kullaniimis olmasidir.

MI lenf nodu iginlamalari igin gesitli teknikler kullaniimaktadir. Dozimetrik
calismalarla bu tekniklerin Ml boélgesini ve kalbi farkli dozlarla sardigi gosterilmistir.
Bu tekniklerden birinde 20 Gy Ustinde doz alan kalp volimi diger tekniklere goére
daha yuksek iken 30 Gy ustiinde doz alan volim daha disik olarak bulunmustur
(22). ideal ydntem radyoterapi sirasinda kalbi tamamen alan disinda birakmak olsa
da, bilinen guvenli kalp dozlari ve isinlanan volum igin bireysellestiriimis radyoterapi

plani olusturmakitir.

Dokuz Eylul Tip Fakiltesi Meme Protokoliine gore M| isinlama

endikasyonlarimiz :

1- ¢ kadran yerlesimli aksilla pozitif olgular
2- i¢ kadran yerlesimli 1 cm’den buyuk tumorlu olgular

3- Aksillada 4’den fazla lenf nodu tutulumu olan olgular
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5. HASTALAR VE YONTEM:

5.1 Arastirmanin Tipi, Yapildigi Tarih ve Yer

Bu calisma daha dnce Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dal’'nda adjuvan RT ile tedavi edilmis meme koruyucu cerrahi
operasyonu gecirmis sol meme kanseri tanili hastalarin goruntuleme verilerinden
yararlanilarak yapilmig olan kesitsel bir ¢alismadir. Calisma Mart 2008 ile Mart 2010

tarihleri arasinda yapilmistir.

5.2 Hasta Sec¢imi ve Hasta Planlanmasi

Mart 2008 tarihinden itibaren sol meme kanseri tanisi ile meme koruyucu
cerrahi ve adjuvan RT uygulanmig ilk 30 kadin hastanin tedavi verileri kullaniimigtir.

TUm hastalar sirt Ustl pozisyonda meme borduna sternum tedavi masasina
paralel olacak sekilde sol kol yaklasik 90 derecelik aci ile her iki kol bag Ustinde
yatiriip Siemens Somatom Emotion Bilgisayarli Tomografi cihazi versiyon A45A ile

planlama tomografileri 5 milimetre kesit kalinligi ile elde edildi.

Sekil 5: Meme Bord
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Sekil 6: Meme Bordunda BT goruntulerinin alinmasi

Tdm tedavi planlama bilgisayarli Tomografi (BT) gorintileri Radyoterapi
Informasyon Sistemi (RTIS) ile Tedavi Planlama Sistemine (TPS) goénderildi.
Calismamizda TPS’de varolan planlama verilerinden yararlanilarak sanal planlama

yapildi. Planlamalarda Oncentra Masterplan 3.1 TPS kullanildi.

Elde olunan tim BT kesitlerinde eksternal kontur, mammaria interna, kalp,
akciger ve kargi meme her bir BT kesitinde konturlandi ve 3 boyutlu goruntuler elde
edildi. Kalp voliumu superioru sol atriumun bagladigi yer olarak belirlenmis, pulmoner
trunk, ascending aorta ve vena cava superior diglanmistir. Kalbin inferior siniri ise
myoaordin kaudal sinindir. Mammaria interna lenf nodu bélgesi ise 1. ve 4. kostalar
arasinda internal mammarian arter ve venin oldugu bolge olarak konturlanmistir.
Kargi meme volumunun kranyal siniri ikinci kostanin baglanti yeri, kaudal siniri
meme dokusunun kayboldugu yer, anterior cilt, posterior siniri pektoralis kasi, gogus
duvari kaslari ve kotsalar diglanarak olusturuldu. Lateral siniri ise latissimus dorsi
kasi diglanarak midaksiller ¢izgiye kadar konturlandi (63). Sag ve sol akciger

parankim penceresinde trakea, hilus ve broslar diglanarak konturlandi.
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Sekil 7: BT aksiyel kesitinde hedef ve normal doku hacimleri

Sekil 9: BT koronal kesitinde kalp ve karsi meme hacmi

- W WY L
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Tum volum tanimlamalari sonrasinda her hasta icin TPS’ de iki ayr tedavi

plani olusturuldu.

Foton-elektron (F-E) kombinasyon teknigi:

Bu planlama tekniginde 6 — 18 MVX ener;ji ile sol meme iki tanjansiyel, ko-
planar alanla planlandi. Gunlik 2 Gy fraksiyon dozunda toplam 50 Gy olacak sekilde
hesaplandi. Tanjansiyel alanda merkezdeki en yuksek doz noktasi normalizasyon
noktasi olarak belirlenip izodoz segimi -%5 ve +%8 sinirlari iginde yapildi. Planlama
sirasinda wedge kullanimina tum memedeki doz dagilimina bakilarak karar verildi.
Mammaria interna ise tanjansiyel alana bitisik yaklasik 4 - 5 cm lik bir alan olup, SSD
100’de tanjansiyel alanla aralarinda ag¢i olacak sekilde planlandi. Gunlik 2 Gy
fraksiyon dozunda toplam 50 Gy olacak sekilde foton elektron kombinasyonu seklinde
hesaplandi. Foton alani 6 MVX foton enerjisi ile 6 fraksiyonda toplam 12 Gy verilecek
sekilde olusturuldu. Doz tanimlamasi mammaria interna alaninin merkezinde
mammaria interna volumu ile sternum kesisimine yapildi ve %100 izodozu segcildi.
Geri kalan doz ise 6 - 21 MeV ile 19 fraksiyonda toplam 38 Gy olacak sekilde
tamamlandi. Doz tanimlamasi maksimum eksternal yapiimig olup %80 - 100

izodozlari secildi.
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Sekil 10: F-E tekniginde tanjansiyel alan

Sekil 11: F-E tekniginde tanjansiyel ve Ml alani
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Genis tanjansiyel - elektron (GTE) teknigi :

Bu planlama tekniginde 6 —18 MVX eneriji ile sol meme, F-E teknigindeki
giris ve ¢ikis noktalari ile tanjansiyel, koplanar alanla 2 Gy fraksiyon dozunda toplam
38 Gy olacak sekilde planlandi. Merkezdeki en ylksek doz noktasi normalizasyon
noktasi olarak belirlenip izodoz segimi -%5 ve +%8 sinirlari iginde yapildi. Planlama
sirasinda wedge kullanimina tim memedeki doz dagilimina bakilarak karar verildi.
Es zamanli olarak MI alanina F-E planindaki benzer alan, elektron enerjileri ve dozlari
ile 38 Gy uygulanildi Genis tanjansiyel alanin medial kenari F-E teknigindeki MI
alaninin lateral siniri olacak sekilde, lateral kenari ise tanjansiyel alanin lateral siniri
ile ayni olacak sekilde olusturuldu. Genis tanjansiyel alanda wedge kullanimi ve doz
secimi tanjansiyel alan ile benzer yapildi. Bu alana gunlik 2 Gy fraksiyon dozunda

toplam 12 Gy RT planlandi.
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Sekil 12: GTE tekniginde genis tanjansiyel alan

o .

Sekil 13 : GTE tekniginde genis tanjansiyel, Ml ve tanjansiyel alan
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Her iki planlama sonucunda mammaria interna volumunun %95’inin en az 45
Gy almasina ve mammaria internadaki en yuksek sicak nokta dozunun 65 Gy’ in
altinda olmasina dikkat edilmistir. Tum planlamalarda foton enerjilerinde doz
hesaplamalari “Collapsed Cone”, elektron enerjilerinde ise “Monte Carlo” yontemi

kullanilarak yapiimigtir.

5.3 Planlama Sonuglarinin Degerlendirilmesi:

Tedavi igin uygun izodozlar segildikten sonra her hastanin 2 ayri tedavi

planlamasinin doz - volum histogramlari (DVH) degerlendirilerek karsilagtirildi. .
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Her hasta igin iki planlamadaki DVH'’ lerden sirasiyla kalp hacminin %50
(Dso), %40 (D4o), %30 (D3gp), %20 (D2o), %10 (Dio)'unun aldigi doz; maksimum
(Dmax), medyan (Dmedyan) Ve ortalama (Dor) aldigi doz, 10 Gy doz alan volimu (Vioay);
akcigerin maksimum(Dmax) ,medyan (Dmegyan), Ortalama (Do) aldigi doz, 20 Gy doz
alan volimu (V2ocy), hacminin %20’sinin aldigi doz (D2o), kargi memenin maksimum
(Dmax), medyan (Dmedyan) Ve ortalama (Do) aldigi dozlar belirlendi.

istatistiksel analizler SPSS (Statiscal Package for the Social Sciences)
Version 13 programi kullanilarak yapildi. Belirlenen parametreler her iki plan igin tek
tek karsilastirildi. Planlamalar arasindaki farki degerlendirmek igin "paired samples t

test” kullanildi.
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6.BULGULAR:

Calismaya sol meme yerlesimli meme kanseri tanisiyla meme koruyucu

cerrahi uygulanmis 30 kadin hasta dahil edilmistir.

Her hastanin F-E ve GTE planlarina ait DVH ler olusturulduktan sonra kalbin
DSO, D40, DSO, D20, DlO, VlOGy, Dmax, Dmedyam Dort; sol akCiQel’in DZO, Dmax, Dmedyan, Dort,
Vaocy Ve kargt memenin Dmax, Dmedyan, Dot degerleri saptandi. Bu degerler tedavi

planlarina gore karsilastirildi.

Kalp icin F-E ve GTE planlarina gére doz ve hacimlerin karsilastirilmasi:

iki planlama karsilastiriidiginda kalp igin Dsp, Do, D3, D20, D1o, Viocy: Dmax,
Dmedyan, Dort de@erleri GTE kombinasyon teknigi lehine istatistiksel anlaml olarak
daha az bulundu (tablo 4 ve 5) .

Tablo 4: Kalp i¢in ortalama doz degerlerinin (cGy) planlama sekillerine gore

karsilastiriimasi

Doz | Dso Dao D30 D2o D10 Dmax Dmedyan Dort
Teknik
F-E 800,1 | 1064,6 | 1355 | 1829,5 | 2691,3 | 4890,3 795,2 1109,4
GTE 4319 | 574,4 | 868,1 | 1387,3 | 2255,4 | 4726,2 419,7 831,1
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,005 ,000 ,000
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Tablo 5: Kalp icin 10 Gy doz alan volimiin (%) planlama sekillerine gore
karsilastiriimasi

Teknik Viocy
F-E 44,2
GTE 26,3

p ,000

Sol akciger icin F-E ve GTE planlarina gére doz ve hacimlerin karsilastiriimasi:

Tablo 6 ve 7'de sol akciger acisindan planlamalar arasi karsilastirma
gOsterilmistir. Sol akciger icin F-E ve GTE planlamalarn karsilastiriidiginda Vy
degeri GTE tekniginde daha yuksek bulunmasina kargin istatistiksel olarak anlamlilk
tagimamaktadir  (p=0,475). Sol akciger igin D2y, Dmedyan, Dor degerleri
karsilastirildiginda GTE teknigi lehine istatistiksel anlamlilik elde edildi. Sol
akcigerdeki maksimum doz degerine bakildijinda ise GTE teknidinde F-E teknigine

gbre daha yuksek bulunmakla beraber istatistiksel anlamli degildir (p=0,076).
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Tablo 6: Sol akciger igin ortalama doz degerlerinin (cGy) planlama sekillerine

gore karsilastiriimasi

Doz DZO Dmax Dmedyan Dort
Teknik
2258,2 5940,2 857,7 1351,5
F-E
2090,6 5706,6 378,1 1083,8
GTE
p 0,002 0,076 ,000 ,000

Tablo 7: Sol akciger i¢gin 20 Gy doz alan voliimiin (%) planlama sekillerine gore

karsilagtiriimasi

Teknik Vaoocy
F-E 21,6
GTE 25,9

p 0,475
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Karsi meme icin F-E ve GTE planlarina qb6re doz ve hacimlerin

karsilastirilmasi:

Karsl meme dozlarini degerlendirdigimizde ise F-E ve GTE planlari arasinda
sadece GTE teknidi lehine maksimum doz degeri igin istatistiksel anlamli fark elde
edilmistir (p=0,001). Medyan ve ortalama doz degerlerinde ise planlar arasinda

istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (tablo 8 ).

Tablo 8: Kargi meme igin ortalama doz degerlerinin (cGy) planlama sekillerine

gore karsilastiriimasi

Doz Dmax Dmedyan Dort
Teknik
F-E 3624,7 75,1 123,7
GTE 3318,4 73,7 124,2
p ,001 0,131 0,902
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7. TARTISMA:

Bu calisma, sol meme kanseri tanisiyla MKC operasyonu sonrasi, adjuvan
RT uygulanmis 30 hastanin arsiv goruntuleri kullanilarak yapilmistir. Bu hastalarda
tanjansiyel ve mammaria interna isinlamasinda 2 farklh teknik kullanilarak basta kalp
dozlari olmak Uzere akciger ve karsi meme dozlari incelenmistir.

Bdlgesel lenf nodlarinin 1sinlanmasinin  sagkalima etkisini gosteren
randomize galismalar olmasina ragmen mammaria interna isinlamasinin sagkalima
etkisini kanitlayan randomize galisma olmayip hasta alimi baslayip halen yiurimekte
Fransiz ve EORTC 22922/10925 calismalari mevcuttur (53,54) Bu calismalardan ilki
olan Fransiz calismasi ¢ok merkezli (12 merkez) faz Ill randomize c¢alisma olarak
duzenlenmis olup mastektomi sonrasi hastalara adjuvan gogus duvari, aksilla ve
supraklavikuler RT, bir gruba Ml RT’si eklenerek, diger gruba ise eklenmeden
uygulanmigtir. Evre | ve Il meme kanserli hastalar tedaviye alinmis olup, ¢alismaya
dahil edilme kriterleri 76 yas alti ve aksilla (+) olan hastalar veya aksilla durumuna
bakilmaksizin medial ve santral yerlesimli tUmoru olan hastalar olarak belirlenmistir.
Bu calismada birincil amag, M| eklenen ve eklenmeyen kollar arasinda 10 yillik genel
sagkalhmi, ikincil amac¢ olarak da hastaliksiz sagkallm ve kardiak mortaliteyi
degerlendirmek olarak belirlenmistir. Bu ¢alismanin 6n sonuglari American Society
for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) 2009’ da sunulmustur. Medyan
izlem suresi 8,6 yildir. On yillik genel sagkalima bakildiginda RT alan kolda %62.6;
RT almayan kolda %59.4 iken g¢alismanin istatistiksel dizayninda iki kol arasinda
sagkalimda %10’ luk fark saptanmasi 6ngoérulmesi nedeniyle MI isinlamasinin
sagkalima etkisi istatistiksel olarak gosterilememistir (p=0,8239). Ayni zamanda
calismada kardiotoksisitede artis saptanmamistir (53). Bu ¢alisma ile ilgili Jennifer R.
Bellon ASTRO 2009’ da yaptigi elestiride, genel sagkalimda %10’luk bir fark
saptanmamasina ragmen, klinik fayda goézlendigini ifade etmis olup c¢alisma
dizayninda sagkalim farkinin %10’un altinda tutulmasi halinde istatistiksel anlamli
fark saptanabilecegini belirtmistir (64).

EORTC calismasina ise 1996 - 2004 yillari arasinda 4004 hasta dahil edilmigtir.
Bu hastalar evre | - Il meme kanserli hastalar olup hastalarin coguna (%76) meme

koruyucu cerrahi uygulanmistir. Nod pozitif olan olgularin nerede ise tamamina

35


http://www.astro.org/
http://www.astro.org/

yakinina, nod negatif olan olgularin Ugte ikisinden fazlasina sistemik tedavi
verilmistir. Medyan takip suresi 7.3 yildir. Bu ¢alisma, 10 yillik planlanmig bir galisma
olup esas sonuglari 2012 yilinda yayinlanacaktir. Ancak c¢aligmanin bildirilen on
sonuglarina gore MI alani isinlanan hastalarda iginlanmayan hastalara gore sadece
pulmoner toksisitede istatistiksel anlamli olarak artis gézlenmistir (p<0.0001). Kardiak
toksisite erken donem sonuglari farkli gikmamigtir. Ancak kardiak toksisitedeki etkisi
ve sagkalima etkisini ifade edebilmek igin bu ¢alismanin uzun dénem sonuglarina
ihtiyacimiz vardir Hem Fransiz hem de EORTC calismalarinda akciger ve kalp
agisindan dozimetrik degerlendirme yapilmamis olup sadece yan etki oranlari
karsilastiriimistir (53,54).

Meme kanserinde adjuvan tedaviler sonrasinda elde edilen basarih
sonuglar ile uzun sagkalimlar elde edilmis olup, yapilan tedavilerin yan etkileri 6nem
kazanmaktadir. Meme RT’sinde kalp ve akciger yan etkileri 6nemlidir. Kalp dozunu
en ¢ok etkileyen tanjansiyel alan ve mammaria interna isinlamasinin kullaniimasidir.
Sol yerlesimli meme ve MI RT’sinde 6zellikle kalp voluml, RT alani igerisine dahil
oldugu icin cesitli teknikler kullanilarak kalp ve akciger dozlari azaltiimaya
calisiimaktadir. Bu teknikler parsiyel genis tanjansiyel teknigi (16), anfaz mammaria
interna teknigi (17) ve oblik mammaria interna teknikleridir (18).

Taylor ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sad veya sol meme ek doz
radyoterapisi ile kalbin aldi§i doz <0,3 Gy’dir. Sol aksiller RT ile kalbin aldigi doz 0,4
Gy olup bu deger sag aksiller isinlamada daha dusuktir (58). Yine bu ¢alismada sol
supraklavikuler RT ile alinan doz tanjansiyel alana gore ¢ok dusuk olup yaklasik 0,6
Gy’ dir (toplam 40 Gy doz verildiginde). Mammaria interna RT’sinde ise kalp dozu
kullanilan teknige ve kalp ile olan komsuluguna bagh 2 ile 13 Gy arasinda degisir.
Bizim calismamizda da bu nedenle sadece tanjansiyel ve mammaria interna
alanlarini iceren iki ayr planlama tekniginde kalp dozlari kargilastirildi. Tumor yatagi
ek dozu, supraklavikuler alan ve aksiller alan dozlari hesaba katiimadi.

Otuz sol meme yerlesimli meme kanseri tanih hasta Uzerinde yapilan
calismada mamaria interna alani igin 2 ayri teknikle hastalar planlanmigtir. A ve B
Tekniginde hastalara tanjansiyel meme planlamasi yapiimig ve Teknik A’da MI alan
anterior foton - elektron, Teknik B’ de ise Ml alan oblik foton - elektron kombinasyonu

tanjansiyel alanlara bitisik olarak iginlanmistir. Calismanin sonuglari incelendiginde,
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standart tanjansiyel 1ginlama ile kalbin aldigi doz, Teknik A ve B'ye gore istatistiksel
anlamli daha dusuk saptanmigtir. Genel olarak doz - volum histogramina
bakildiginda kalbin aldigi ortalama doz Teknik B’de Teknik A’nin altinda
yerlesmesine ragmen, belirgin fark 20 Gy’in altinda olup, 20Gy ustindeki dozlarda
kalbin aldig! ortalama dozlar arasindaki fark daha kuguktur (23). Bizim ¢alismamizda
da F-E tekniginde kalp igin V10Gy degerleri %44.2 olup bu ¢alismadaki Teknik B’ye
benzer sekildedir. Aksine calismamizda GTE tekniginde F-E teknigine goére bu
degerler belirgin olarak daha da azalmis olup (%26.3), istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,0001).

Calismalardan anlasildigi gibi tanjansiyel ve MI isinlamalarinda kullanilan
teknik ile kardiak dozlar ve sonug¢ olarak da kardiak mortalite dugurulebilmektedir.
Calismamizda MI isinlamasinda, literatlr bilgilerine bakildiginda en disuk kalp
dozlarinin elde edildigi oblik F-E kombinasyon yontemi standart tedavi yontemi kabul
edilerek, GTE kombinasyon yontemi ile karsilastiriimigtir.

Sara J ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 6 sol meme kanseri
tanih hastada 2 ayri tedavi planinin sonuglarini karsilastirmiglardir. Plan A’ da
izosentrik, paralel-kargilikli, tanjansiyel alanlar ile, oblik MI foton-elektron alani
kullaniimistir. Mammaria interna alaninin dozlari ilk olarak 6 MVX foton ile 8
fraksiyonda 1440 cGy verilecek sekilde sonrasinda elektron ile ayni alan kullanilarak
toplam 4680 cGy olacak sekilde tanimlanmistir. Plan B’ de ise i¢ tanjansiyel alanin
sinirt MI alanini iceren Plan A’daki MI alaninin lateral siniri olacak sekilde dis
tanjansiyel alan ise MI alanini diglayarak Plan A’daki dis tanjansiyel alan girisi ile
ayni olacak sekilde planlanmigtir. Bu alanla 1440 cGy isinlama yapilmis olup Ml
alanindaki fraksiyon basina disen doz 180 cGy'in altindadir. Eksik kalan doz
hesaplanarak 8 fraksiyonda 6 MVX foton ile 1440 cGy’e tamamlanmistir. Mammaria
interna elektron alani ise bu alanlar tamamlandiktan sonra 180 cGy fraksiyon
dozunda toplam doz 4680 cGy olacak sekilde uygulanmistir. Bu c¢alismada,
maksimum kalp dozlarina 6 hastada ayri ayri bakildiginda Plan A'da sirasiyla 44.2
Gy, 49.2 Gy, 49.2 Gy, 47 Gy, 54.8 Gy, 50 Gy; Plan B’'de sirasiyla 46.6 Gy, 49.2 Gy,
49.8 Gy, 48 Gy, 55 Gy, 50 Gy olarak saptanmistir. Bu galismada iki ayri teknik
arasinda kalp dozlari arasinda belirgin farkllik saptanmamis ve Plan B’ de dozlarin

bir miktar daha ylUksek oldugu gézlenmistir (65). Bizim ¢alismamizda kullanilan F-E
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teknigi ile plan A birbirine benzer teknikler olup sadece kullanilan doz ve foton-
elektron agirhklar degisiktir. Plan B’ deki genis tanjansiyel isinlama yontemi
kullandigimiz GTE tekniginden farkli bir tekniktir. Toplam dozumuz Sara ve
arkadaslarinin gcalismasindaki 4680 cGy'den farkli olarak 5000 cGy olup
calismamizda kalp dozlarinin ortalama maksimum degerlerine bakildiginda F-E
tekniginde 48.9 Gy, GTE tekniginde ise 47.2 Gy olarak tespit edildi. Bu iki deger
arasinda GTE lehine istatistiksel anlamliik mevcuttur (p=0,005). Sara J ve
arkadaslarinin galismasinda akciger dozlari incelendiginde ise Plan A'da V20
degerleri sirasiyla %22, %36, %21, %19, %22, %15; Plan B’ de ise sirasiyla %22,
%38, %22, %19, %21 ve %17'dir. Bu degerler karsilastirildiginda arada belirgin fark
gbzlenmemigtir. Bizim g¢alismamizda da ortalama V20 degerlerine bakildiginda F-E
tekniginde %21, GTE tekniginde %26 olarak bulundu. Arada istatistiksel anlamli fark
olmasada F-E tekniginde daha dusuk bir deger saptandi.

Bizim ¢alismamiza benzer planlanan bir galismada ise sol meme kanserli 3
hastada 3 farkli teknik kullanilarak planlama yapilmistir. Toplam 46.8 Gy doz 28
fraksiyonda tanimlanmistir. Plan A’da iki karsilikli paralel dar tanjansiyel alan ve oblik
tanjansiyel alana bitisik Ml alani kullaniimigtir. Mammaria interna alani foton-elektron
kombinasyonu ile foton / elektron oranlari 8 /18 olacak sekilde planlanmigtir. Plan B’
de ise MI alanini kapsayacak sekilde, medial siniri orta hattin 3-5 cm lateralinde
genis tanjansiyel alan olusturulmus ve total doz sadece foton ile verilmistir. Plan C’
de ilk 8 fraksiyon Plan B’ de olusturulmus genis tanjansiyel alandan verilmis olup,
kalan 18 fraksiyon Plan A’daki gibi iki dar tanjansiyel alan ve MI alanindaki eksik doz
ise elektron ile tamamlanacak sekilde uygulanmistir. Bu c¢alismanin sonucu
incelendiginde, Plan B’de diger planlamalara gore kalbin oldukc¢a fazla hacmi 20-40
Gy arasindaki dozu almaktadir. Plan A’'da ise kalbin ylksek doz alan hacmi énemli
oranda azalmistir. TUm doz seviyelerinde kalbi en iyi koruyan teknigin Plan C oldugu
go6zlenmigtir. Sol akciger doz volum histogrami incelendiginde akcigeri en az koruyan
planin ise tekbasina uygulanmis olan genis tanjansiyel teknigi (Plan B) oldugu
gOrulmustir. Ortalama kalp dozlari Plan A'lda 12.5 Gy, 12.2 Gy ve 9.3 Gy; Plan C’de
10.9 Gy, 7.4 Gy ve 7.2 Gy’; ortalama akciger dozlari ise Plan A’da 15.7 Gy, 15.4 Gy,
17.8 Gy; Plan C'de ise 13.4 Gy, 11.7 Gy ve 16.7 Gy’ dir (19). U¢ hasta tzerinde

yapilan bu ¢alismada hasta sayisi az olmakla beraber ¢alisma plani agisindan bizim
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teknigimize en yakin tekniktir. Bizim galismamizda ise ortalama kalp dozlar F-E
tekniginde 11 Gy, GTE tekniginde 8.3 Gy; ortalama akciger dozlan ise F-E
tekniginde 13.5 Gy, GTE tekniginde 10.8 Gy olarak bulunmus olup bu degerler GTE
lehine istatistiksel olarak anlamhlik tasimaktadir. Bizim c¢alismamizda radyoterapi
MKC sonrasi anatomik - geometrik yapinin teknik olarak daha karmasik oldugu bir
yaplya uygulanmis olup bu calismadaki 3 hastada isinlama mastektomi sonrasi
gogus duvarina uygulanmigtir.

Meme kanseri tanisi alan her kadinda kargi meme kanseri riski artmakta olup,
RT ile de bir miktar bu riske katkida bulunulmaktadir. Genis hasta serili bir calisma
olan EBCTCG'de RT alan kolla, RT almayan kol arasinda karsi meme kanseri rolatif
riski 1.18 (p=0.002) olarak tespit edilmistir (35). Boice ve arkadaslarinin ¢alismasinda
<45 yas RT alan hastalarda her 1 Gy igin rolatif risk tek basina cerrahi olan hastalara
gore 1.21 olarak tespit edilmistir (66). Bu c¢alismalarda eski RT teknikleri
kullanilmakla beraber RT’ye bagli uzun dénemde kargi memede ikincil malignite
riskinin ylksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, meme RT’sinde kargi memeye
mumkin oldugunca dusik doz verilmesi Onerilmektedir. Bizim galismamizda ise
standart bir teknik olarak bilinen F-E teknigi ile GTE teknigi arasinda kargi meme
dozlar incelendiginde Dmedyan, Dot degerleri arasinda fark saptanmamig olup, Dmax
degeri GTE teknigi lehine istatistiksel anlamh olarak daha az bulunmustur.
Hastalarimizi ikincil maligniteler acgisindan degerlendirebilmek icin uzun surel

takipleri .gerekmektedir.
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8.SONUC:

Meme kanserinde MI isinlamasi 6zellikle sol meme kanseri tanili hastalarda
kardiak yan etkiler nedeniyle onemlidir. Kardiak mortaliteyi azaltmak amaci ile
ilerleyen teknoloji ile farkli RT teknikleri kullaniimaktadir.

Meme koruyucu cerrahi operasyonu gecirmig, sol meme kanseri tanil
hastalarda Ml isinlamasinda F-E ve GTE teknikleri karsilastirildiginda, kalp igin Dso,
Do, D30, D20, D10, Viocy: Dmax, Dmedyan, Dort degerleri GTE kombinasyon teknigi lehine
istatistiksel anlamli olarak daha az bulundu. Akciger i¢in her iki planlamada Vogy
degerlerinde farklilik saptanmadi. Hatta D2o, Dmedyan, Dort degerleri kargilastiriidiginda
GTE teknigi lehine istatistiksel anlamhlik elde edildi. Karsi meme dozlarini
degerlendirdigimizde ise sadece maksimum doz degeri icin GTE teknigi lehine
istatistiksel anlamli fark elde edildi. Medyan ve ortalama doz de@erlerinde ise planlar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Calismamiz daha once klinigimizde RT
almig hastalarin arsiv goruntuleri kullanilarak yapilan dozimetrik bir calismadir. Bu
calisma sonug olarak, yeni teknikle meme digi kanser olumlerinde en onemli etken
olarak sayllan kardiovaskuler olay riskini akciger ve karsi memeye en azindan ek bir
zarar vermeden azaltilabilecegi, bir 6n ¢alisma olarak gdstermis olup kesin bulgular
icin genis hasta sayili ve kardiyovaskuler mortaliteye ger¢cek anlamda yansimasini
Olcebilmek icin uzun takipli galismalara gereksinim vardir. Ancak bdyle galismalar
yapilip sonuglanmadan izlenmesi gereken yol konusunda kanimiz, O&zellikle lenf
nodu pozitif hastalarda meme kanseri disi dlumleri arttirmadan meme kanserine
bagh olumleri azaltmak icin hastalarin anatomik yapilari da dikkate alinarak uygun

olanlarda bu teknigin rutin pratikte de uygulama alanina girebilece@i yonundedir.

40



9.KAYNAKLAR

1-.Ahmedin Jemal, DVM, Rebecca Siegel, Elizabeth Ward, Yongping Hao, Jiaquan
Xu, Michael J. Thun, Cancer Statistics, 2009. Ca Cancer J Clin 2009;59:225-249

2- Fidaner C, Eser SY, Parkin DM, Incidence in Izmir in 1993-1994: first results from
Izmir Cancer Registry, Eur J Cancer. 2001 Jan;37(1):83-92.

3-Fisher B, Anderson S, Bryant J, Margolese RG, Deutsch M, Fisher ER, Jeong JH,
Wolmark N.Twenty-year follow-up of a randomized trial comparing total mastectomy,
lumpectomy, and lumpectomy plus irradiation for the treatment of invasive breast
cancer.N Engl J Med. 2002 Oct 17;347(16):1233-41.

4- Liljegren G, Holmberg L, Bergh J, Lindgren A, Tabar L, Nordgren H, Adami HO.
10-Year results after sector resection with or without postoperative radiotherapy for
stage | breast cancer: a randomized trial. J Clin Oncol. 1999 Aug;17(8):2326-33.

5- Clark RM, Whelan T, Levine M, Roberts R, Willan A, McCulloch P, Lipa M,
Wilkinson RH, Mahoney LJ. Randomized clinical trial of breast irradiation following
lumpectomy and axillary dissection for node-negative breast cancer: an update.
Ontario Clinical Oncology Group. J Natl Cancer Inst. 1996 Nov 20;88(22):1659-64.

6- Veronesi U, Marubini E, Mariani L, Galimberti V, Luini A, Veronesi P, Salvadori B,
Zucali R. Radiotherapy after breast-conserving surgery in small breast carcinoma:
long-term results of a randomized trial. Ann Oncol. 2001 Jul;12(7):997-1003.

7-.Forrest AP, Stewart HJ, Everington D, Prescott RJ, McArdle CS, Harnett AN,
Smith DC, George WD. Randomised controlled trial of conservation therapy for
breast cancer: 6-year analysis of the Scottish trial. Scottish Cancer Trials Breast
Group.v Lancet. 1996 Sep 14;348(9029):708-13

8- Renton SC, Gazet JC, Ford HT, Corbishley C, Sutcliffe R. The importance of the

resection margin in conservative surgery for breast cancer.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11165134?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11165134?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veronesi%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marubini%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mariani%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Galimberti%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veronesi%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salvadori%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zucali%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Forrest%20AP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stewart%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Everington%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Prescott%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McArdle%20CS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harnett%20AN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22George%20WD%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Lancet.');

Eur J Surg Oncol. 1996 Feb;22(1):17-22.

9-Overgaard M, Hansen PS, Overgaard J, et al. Postoperative radiotherapy in high-
risk pre-menopausal women with breast cancer who receive adjuvant chemotherapy.
N Engl Med 1997;337:949-55.

10-Overgaard M, Jensen MB, Overgaard J, et al. Postoperative radiotherapy in high-
risk postmenopausal breast cancer patients given adjuvant tamoxifen: Danish Breast
Cancer Cooperative Group DBCG 82c randomized trial. Lancet 1999;353:1641-8.

11- Bria E, Nistico C, Cuppone F, Carlini P, Ciccarese M, Milella M, Natoli G, Terzoli
E, Cognetti F, Giannarelli D. Benefit of taxanes as adjuvant chemotherapy for early
breast cancer: pooled analysis of 15,500 patients. Cancer. 2006 Jun 1;106(11):2337-
44,

12-Clarke M, Collins R, Darby S, et al. 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 randomized trials. Lancet 2005;366:2087-106.

13-Ragaz J, Olivotto IA, Spinelli JJ, et al. Locoregional radiotherapy in patients with
high-risk breast cancer receiving adjuvant chemotherapy: 20-year results of the
British Columbia randomized trial. J Natl Cancer Inst 2005;97:116—26..

14- Jerusalem G, Bours V, Fillet G. Adjuvant treatment of breast cancer. meta-
analysis and therapeutic recommendations. Rev Med Liege 2000 May;55(5):356-9.

15- Li XA, Tai A, Arthur DW, Buchholz TA, Macdonald S, Marks LB, Moran JM,
Pierce LJ, Rabinovitch R, Taghian A, Vicini F, Woodward W, White JR; Radiation
Therapy Oncology Group Multi-Institutional and Multiobserver Study. Variability of

target and normal structure delineation for breast cancer radiotherapy: an RTOG

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16649217?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=25
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16649217?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=25
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19215827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19215827

Multi-Institutional and Multiobserver Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009 Mar
1;73(3):944-51.

16-Marks LB, Hebert ME, Bentel G, Spencer DP et al. To treat or not to treat the
internal mammary nodes: A possible compromise. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1994;29(4):903-909.

17- Pezner RD, Lipsett JA, Forell B, et al. The reverse hockey stick technique:
postmastectomy radiation therapy for breast cancer patients with locally advanced
tumor presentation or extensive loco-regional reccurence. Int J Radiot Oncol Biol
Phys. 1989;17(1):191-197.

18-Kong FM, Klein EE, Bradley JD, et al. The impact of central lung distance,
maximal heart distance, and radiation technique on the volumetric dose of the lung
and heart for intact breast radiation. Int J Radiot Oncol Biol Phys. 2002;54(3):963-
971.

19-Hurksman CW, Saarnak AE, Pieters BR, et al. An improved technique for breast
cancer irradiatio including the locoregional lymph nodes. Int J Radiot Oncol Biol
Phys. 2000;47(2000):1421-1429.

20- Gaffney DK, Prows J; leavitt DD, Egger MJ, Morgan JG, Stewart JR. Electron
arc irradiation of the postmastectomy chest wall: Clinical results. Radioter Oncol.
1997;42(1):17-24.

43



21- Pierce LJ, Butler JB, Martel MK, et al. Postmastectomy radiotherapy of the chest
wall: Dosimetric comparison of common techniques. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2002;52(5):1220-1230.

22- Arthur DW, Arnfield MR, Warwicke LA, Morris MM, Zwicker RD. Internal
mammary node coverage: An investigation of presently accepted techniques. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2000;48(1):139-146.

23- Hurkmans CW, Borger JH, Bos LJ, et al. Cardiac and lung complication
probabilities after breast cancer irradiation. Radiother Oncol. 2000;55(2):145-151.

24- Lind PA, Marks LB, Hardenbergh PH, et al. Technical factors associated with
radiation pneumonitis after local +/- regional radiation therapy for breast cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2002;52(1):137-143.

25- McNeely LK, Leavitt DD, Egger MJ, Stewart JR. Dose volume histogram analysis
of lung radiation from chest wall treatment: Comparison of electron arc and tangential
photon beam techniques. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1991;21(2):515-520.

26-Harris J, Lippman M, Morrow M, et al. Diseases of the breast.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2004.

27- Singletary SE, Allred C, Ashley P, Bassett LW, Berry D, Bland KI, Borgen P,
Clark G, Edge SB, Hayes DF, Hughes LL, Hutter RV, Morrow M, Page DL, Recht A,
Theriault RL, Thor A, Weaver DL, Wieand HS, Greene FL. Revision of the American

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12202663

Joint Committee on Cancer staging system for breast cancer. J Clin Oncol. 2002 Sep
1;20(17):3628-36.

28-Bunnell CA, Winer EP. J Clin Oncol. Lumping versus splitting: the splitters take
this round 2002 Sep 1;20(17):3576-7.

29-Fyles AW, McCready DR, Manchul LA, Trudeau ME, Merante P, Pintilie M, Weir
LM, Olivotto IA. Tamoxifen with or without breast irradiation in women 50 years of
age or older with early breast cancer. N Engl J Med. 2004 Sep 2;351(10):963-70.

30-Vinh-Hung V, Verschraegen C. Breast-conserving surgery with or without
radiotherapy: pooled-analysis for risks of ipsilateral breast tumor recurrence and
mortality. J Natl Cancer Inst. 2004 Jan 21;96(2):115-21.

31-Blamey R, Chetti U, George Det al: Update of the BASO Il trial of primary
treatment of tumours of excellent prognosis (abstract 360). EJC Suppl 2:161, 2004.

32-Cuzick J, Stewart H, Peto R, et al. Overview of randomized trials of postoperative

adjuvant radiotherapy in breast cancer. Cancer Treat Rep 1987;71:15-29.

33- Cuzick J, Stewart H, Rutqgvist L, et al. Cause-specific mortality in long-term
survivors of breast cancer who participated in trials of radiotherapy. J Clin Oncol
1994;12:447-453.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bunnell%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Winer%20EP%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Oncol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fyles%20AW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McCready%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manchul%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trudeau%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Merante%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pintilie%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weir%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weir%20LM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Olivotto%20IA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'N%20Engl%20J%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vinh-Hung%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verschraegen%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Natl%20Cancer%20Inst.');

34- Group EBCTC. Favourable and unfavourable effects on long-term survival of
radiotherapy for early breast cancer: An overview of the randomised trials. Lancet
2000;355:1757-1770.

35-Group EBCTC. 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 2005;366:2087-2106.

36-.Whelan TJ, Julian J, Wright J, et al. Does locoregional radiation therapy improve

survival in breast cancer? A meta-analysis. J Clin Oncol 2000;18:1220-1229.

37- Handley RS: Carcinoma of the breast. Ann R Coll Surg Engl 57:59-66, 1975.

38- Donegan WL: The influence of untreated internal mammary metastases upon the

course of mammary cancer. Cancer 39:533-538, 1977.

39- Caceres E: Incidence of metastasis in the internal mammary chain in operable
carcinoma of the breast and 5 year results. Acta Unio Int Contra Cancrum 19:1566-
1569, 1963.

40- Urban JA, Marjani MA: Significance of internal mammary lymph node metastases
in breast cancer. Am J Roentgenol Radium Ther Nucl Med 111:130-136, 1971.

41- Livingston SF, Arlen M: The extended extrapleural radical mastectomy: Its role in
the treatment of carcinoma of the breast. Ann Surg 179:260-265, 1974.

46



42- Huang O, Wang L, Shen K, et al: Breast cancer subpopulation with high risk of
internal mammary lymph nodes metastasis: Analysis of 2,269 Chinese breast cancer
patients treated with extended radical mastectomy. Breast Cancer Res Treat
107:379-387, 2008.

43- Lacour J, Lé MG, Hill C, Kramar A, Contesso G, Sarrazin D. Is it useful to remove
internal mammary nodes in operable breast cancer? Eur J Surg Oncol.
1987Aug;13(4):309-14.

44-Lacour J, Bucalossi P, Cacers E, Jacobelli G, Koszarowski T, Le M, Rumeau-
Rouquette C, Veronesi U Radical mastectomy versus radical mastectomy plus
internal mammary dissection. Five-year results of an international cooperative study.
Cancer. 1976 Jan;37(1):206-14.

45-Lacour J, Le M, Caceres E, Koszarowski T, Veronesi U, Hill C.Cancer. -Radical
mastectomy versus radical mastectomy plus internal mammary dissection. Ten year
results of an international cooperative trial in breast cancer.1983 May15;51(10):1941-
3.

46- Meier P, Ferguson DJ, Karrison T. Cancer.A controlled trial of extended radical

versus radical mastectomy. Ten-year results. 1989 Jan 1;63(1):188-95.

47- Meier P, Ferguson DJ, Karrison T. A controlled trial of extended radical
mastectomy. Cancer. 1985 Feb 15;55(4):880-91.

48- Morimoto T, Monden Y, Takashima S, Itoh S, Kimura T, Yamamoto H, Kitamura

M, Inui K, Tanaka N, Nagano T, et al.Five-year results of a randomized clinical trial

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3305080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3305080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lacour%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bucalossi%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cacers%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jacobelli%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koszarowski%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Le%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rumeau-Rouquette%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rumeau-Rouquette%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veronesi%20U%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6339026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6339026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6339026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2642730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2642730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3881160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3881160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8003862

comparing modified radical mastectomy and extended radical mastectomy for stage
Il breast cancer. Surg Today. 1994;24(3):210-4.

49- Le MG, Arriagada R, de Vathaire F, et al: Can internal mammary chain treatment
decrease the risk of death for patients with medial breast cancers and
positive axillary lymph nodes? Cancer 66:2313-2318, 1990.

50-Fowble B, Hanlon A, Freedman G, et al:Internal mammary node irradiation neither
decreases distant metastases nor improves survival in stage | and Il breast cancer.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 47:883-894, 2000.

51- Obedian E, Haffty BG: Internal mammary nodal irradiation in conservatively-
managed breast cancer patients: Is there a benefit? Int J Radiat Oncol Biol Phys
44:997-1003, 1999.

52- Arriagada R, Le MG, Mouriesse H, et al: Long-term effect of internal mammary
chain treatment: Results of a multivariate analysis of 1195 patients with operable

breast cancer and positive axillary nodes. Radiother Oncol 11:213-222, 1988.

53-P.Romestaing, C.Hennequin, J.F.Bossard, J.P.Gerard. Elective irradiation of
Internal Mammary Chain (IMC) after mastectomy has no impacton 10y overall
survival in breast cencer result of a randomized phase Il study in France. EJC
supplements 8: 54 , 2010

54- Matzinger O, Heimsoth I, Poortmans P, Collette L, Struikmans H, Van Den

Bogaert W, Fourquet A, Bartelink H, Ataman F, Gulyban A, Pierart M, Van Tienhoven

48



G; EORTC Radiation Oncology & Breast Cancer Groups.Toxicity at three years with
and without irradiation of the internal mammary and medial supraclavicular lymph
node chain in stage | to Il breast cancer (EORTC trial 22922/10925). Acta Oncol.
2010;49(1):24-34.

55- Clarke M, Collins R, Darby S, et al: Effects of radiotherapy and of differences in
the extent of surgery for early breast cancer on local recurrence and 15-year survival:
An ovvererview of the randomised trials. Lancet 366:2087-2106, 2005.

56-. Darby SC, McGale P, Taylor CW, et al: Longterm mortality from heart disease
and lung cancer after radiotherapy for early breast cancer: Prospective cohort study
of about 300,000 women in US SEER cancer registries. Lancet Oncol 6:557-565,
2005.

57- Giordano SH, Kuo YF, Freeman JL, et al: Risk of cardiac death after adjuvant
radiotherapy for breast cancer. J Natl Cancer Inst 97:419-424, 2005.

58- Taylor CW, Nisbet A, McGale P, et al: Cardiac exposures in breast cancer
radiotherapy: 1950s— 1990s. Int J Radiat Oncol Biol Phys 69:1484-1495,2007.

59- Paszat LF, Vallis KA, Benk VM, et al: A population-based case-cohort study of
the risk of myocardial infarction following radiation therapy fo breast cancer.
Radiother Oncol 82:294-300, 2007.

60- Hooning MJ, Botma A, Aleman BM, et al: Long-term risk of cardiovascular

disease in 10-year survivors of breast cancer. J Natl Cancer Inst 99:365-375, 2007.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100142

61- Lind PA, Pagnanelli R, Marks LB, et al: Myocardial perfusion changes in patients
irradiated forleft-sided breast cancer and correlation with coronary artery distribution.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 55:914-920, 2003.

62- Storey MR, Munden R, Strom EA, et al:Coronary artery dosimetry in intact left
breast irradiation. Cancer J 7:492-497, 2001.

63-Li XA, Tai A, Arthur DW, Buchholz TA, Macdonald S, Marks LB, Moran JM, Pierce
LJ, Rabinovitch R, Taghian A, Vicini F, Woodward W, White JR; Radiation Therapy
Oncology Group Multi-Institutional and Multiobserver Study. Variability of target and
normal structure delineation for breast cancer radiotherapy: an RTOG Multi-
Institutional and Multiobserver Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009 Mar
1;73(3):944-51.

64- Jennifer R. Bellon. Harvard Medical School, Dana-Farber Cancer Iinstitute.
Plenary Session. ASTRO 2009.

65-Allen SJ, Klein EE, Michaletz-Lorenz M, Jin JY. Comparison of two treatment
techniques for breast irradiation including internal mammary nodes. Med Dosim 2004
Summer;29(2):124-7.

66-Boice JD Jr, Harvey EB, Blettner M, Stovall M, Flannery JT. Cancer in the
contralateral breast after radiotherapy for breast cancer. N Engl J Med. 1992 Mar
19;326(12):781-5.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20XA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tai%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arthur%20DW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Buchholz%20TA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Macdonald%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marks%20LB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moran%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pierce%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pierce%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rabinovitch%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taghian%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vicini%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Woodward%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22White%20JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Radiation%20Therapy%20Oncology%20Group%20Multi-Institutional%20and%20Multiobserver%20Study%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Radiation%20Therapy%20Oncology%20Group%20Multi-Institutional%20and%20Multiobserver%20Study%22%5BCorporate%20Author%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Allen%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klein%20EE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Michaletz-Lorenz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jin%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jin%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1538720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1538720

