Ege Tip Dergisi 42 (1): 37 — 41, 2003

MEME KORUYUCU CERRAHiI SONRASI YUKSEK LOKAL YINELEME RiSKi BULUNAN MEME
KANSERLERINDE HDR BRAKITERAPI BOOSTU: 27 OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen meme kanserli olgularda tiimér boyutunun biiyiik olmasi veya cerrahi sinirda
tiimér varliginin lokal yineleme riskini arttirdigi ve bu olgularda riskin tiimér yatagina daha yliksek radyoterapi dozlari
verilerek azaltilabilecegi dlislincesi ile Kasim 1993-Aralik 1996 tarihleri arasinda meme koruyucu cerrahi uygulanmig
meme kanserli 27 olguda 50 Gy eksternal radyoterapiyi takiben timér yatagina 15-20 Gy interstisiel HDR brakiterapi
boostu uygulanmigtir. T1 ve T2 olgularin cerrahi sinirin ¢gok yakin (< 1 cm) veya tutulmus, T3 olgularin ise tiimér boyutu
blylkligi nedeni ile tedavi edildigi bu ¢alismaya alinan 10 olguda T1, 13 olguda T2 ve 4 olguda T3 tiimér saptanmistir.
Baslangi¢ T evresi T3 olan 13 olgu ve T2 olan 2 olgu 3-4 kiir neoadjuvan kemoterapi ile tiimér kiiglild(ikten sonra opere
edilmigtir. T3 tliimérlii 2 olguda ise kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanmamigtir. Cerrahi sinir 13 olguda tutulmus veya
yakin olarak saptanmigtir. Eksternal radyoterapiden 1 hafta sonra brakiterapi planlanan olgulara ¢ift planda, 7-13 igne
ile implantasyon yapilmig ve microSelectron-HDR cihazi ile 3 giinde 4-6 fraksiyonda toplam 15-20 Gy verilmistir.
implantasyon ve tedavi sirasinda énemli bir komplikasyon saptanmamis, brakiterapinin meme kozmetigine olumsuz bir
katkisi belilenmemistir. Radyoterapinin baslangicindan itibaren medyan takip siiresinin 34 ay (aralik 3-93) oldugu
calismada 4 olguda lokal yineleme, 4 olguda uzak metastaz saptanmig, 5 olgu hastalik yinelemesi nedeni ile
kaybedilmistir. Bes yillik genel sagkalim %81, hastaliksiz sagkalim %69.7 ve lokal niikssiiz sagkalim %87 olarak
bulunmusgtur.

SUMMARY

Local recurrence rate after breast conserving surgery increases with large tumor size or positive surgical margins. In
such cases higher radiotherapy doses to the tumor bed is mandatory. Between November 1993 and December 1996,
27 patients received 15-20 Gy- interstitial HDR brachytherapy boost to the tumor bed following 50 Gy external
radiotherapy after breast conserving surgery. Brachytherapy boost was applied because of close (<1 cm) or positive
margins in T1 and T2 tumors and because of tumor size in T3 tumors. Ten patients had T1, 13 patients had T2 and 4
patients had T3 tumor. Initial T stage was T3 in 13 patients and T2 in 2 patients. These patients were given 3 or 4
cycles of preoperative chemotherapy and were operated after downstaging of the tumor. In 13 patients surgical
margins

Yazisma adresi: Zeynep Ozsaran, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bornova, izmir
Makalenin kabul tarihi:05. 09. 2002 ; kabul tarihi: 26. 02.2003

37



were close or positive. Interstitial brachytherapy was applied one week after the completion of external radiotherapy.
Seven to 13 needles in a double plane were implanted. A total dose of 15-20 Gy in 4-6 fractions were applied in 3 days

via microSelectron HDR remote afterloader. No complication was observed during or after implantation. Brachytherapy
had no negative impact on breast cosmesis. Median follow-up duration was 34 months starting from the initiation of
external radiotherapy. Four patients developed local recurrence and 4 developed distant metastasis. Five patients died
due to recurrent or metastatic disease. Five-year overall, disease-free and local recurrens-free survival rates were 81%,

69.7% and 87% respectively.
GiRiS

Erken evre meme kanserinde meme koruyucu tedavi ile
elde edilen lokal ve bolgesel kontrol mastektomiye esde-
gerdir (1-6). Meme koruyucu cerrahi uygulanan olgularda
lokal eksizyon materyalinin sinirlarinda mikroskopik timor
bulunmamasi istenir. Eksizyon sinirinda mikroskopik
makroskopik timoér olmasi halinde reeksizyon 6nerilmek-
tedir. Ancak, cerrahi sinirlarin  mikroskopik olarak
incelenmesi sirasinda tumor hicresi saptandiginda tim
meme radyoterapisi sonrasinda (ortalama 50 Gy), timor
yatagina ek-isin dozu (boost) verilmesi 6nerilmektedir.
Boost dozu genellikle 15-20 Gy arasindadir. Boost
konusunda tartismali kabul edilen husus timor eksizyonu
yapilmis olgularda ek dozun interstisiel veya eksternal
olarak mi verilmesinin lokal kontrol ve kozmetik agidan
daha uygun oldugudur. Yapilan prospektif ve retrospektif
calismalarda bildirilen elektron, foton ve interstisiel
brakiterapi ile ek dozun verilmesinin lokal kontrol ve
kozmetik agidan fark yaratmadidi seklindedir (7,9,10,11).

Bu calismada klinigimizde meme koruyucu cerrahi son-
rasi eksternal radyoterapiyi takiben interstisiel boost
uygulanmis 27 olgu lokal kontrol ve kozmetik agidan
degerlendirilmigtir.

GEREGC VE YONTEM

Kasim 1993 — Aralik 1996 tarihleri arasinda meme
koruyucu cerrahi sonrasi tumoér biyUkligu ya da cerrahi
sinirda timoér varhgr nedeniyle yiksek lokal yineleme
olasihgi diglinldlerek tim memeye 50 Gy eksternal
radyoterapi ve timor yatagina 20 Gy esdegeri fraksiyone
interstisiel HDR-brakiterapi boostu uygulanan 27 olgu
degerlendiriimistir. Evrelendirme AJCC’ye (American Joint
Comittee on Cancer) gore yapilmig, tim olgulara timor
en az 1-2 cm sinirla gegilecek sekilde eksizyon ve 25
olguya aksiller disseksiyon uygulanmistir.

T1 ve T2 olgular cerrahi sinirin ¢ok yakin (< 1 cm) veya
tutulmus olmasi, T3 olgular ise tumoér blylkligu nede-
niyle galismaya alinmistir. Cerrahi sinirda mikroskopik
timor devamhihdi olan olgular gonderildikleri merkeze
yeniden refere edilmis ancak reoperasyon distnilme-
mistir. Baglangi¢ evresi T3 olan olgulardan 13’0 ve T2
olgulardan 2’si 3-4 kiir neoadjuvan kemoterapi ile timor
kigultildikten sonra opere edilerek radyoterapi igin Kili-
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nigimize gonderilmistir. T3 timorli 2 olgu ise neoadjuvan
kemoterapi sonrasi cerrahiyi reddetmistir. Tim olgular
cerrahi sonrasi toplam 50 Gy / 2 Gy guinlik fraksiyonlarla
tim memeye yonelik eksternal radyoterapi almistir.
Brakiterapi eksternal radyoterapinin tamamlan-masindan
1 hafta sonra uygulanmis, uygulama lokal anestezi
altinda, ¢ift planda 7-13 igne ile yapiimis, microSelectron-
HDR cihazi ile 3 glinde 4-6 fraksiyonda toplam 15-20 Gy
verilmistir. Implant ézellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. implant ézellikleri

izotop Ir-192
Ir-192 kaynak araligi 0.5cm
Kaynak aktiviyesi 0.5 mCi
Plan sayisi 2
Fraksiyon sayisi 4-6
Tedavi dozu 15-20 Gy

Radyoterapi sonrasi izlem suresi medyan 36 ay (aralik:3-
93) olan olgular lokal yineleme, komplikasyon ve kozme-
tik yoninden degerlendiriimeye alinmistir. Kozmetik so-
nuglar memenin buyuklagu, ciltteki fibrozis, renk degisik-
likleri, memenin goériniminin radyoterapi gérmemis
meme ile karsilastiriimasi ile belirlenmis, kozmetik de-
gerlendirmede Steeven'’in fotografik derecelendirilmesi
dikkate alinmistir (12) (Tablo 2).

Tablo 2. Steeven'in fotografik derecelendiriimesi

1. Mlikemmel : Tedavi edilmeyen memeden ayirtedilemez
2. lyi: Tedavi edilmeyen memeden hafifce ayirtedilebilir
3. Orta : Tedavi edilmeyen memeden agikga ayitedilebilir

4. Kota : Ciddi sekil bozuklugu

istatiksel analizde sagkalim, lokal kontrol slire ve oranlari Kaplan-Meier

yontemiyle hesaplanmigtir.
BULGULAR

Meme koruyucu cerrahi uygulanmis ve adjuvan radyote-
rapi sonrasi timor yatagi boost dozu interstisiyel
brakiterapi ile verilen 27 olgunun degerlendirildigi c¢alig-
mada median yas 46 (aralik: 28-68) 'dir. Patolojik T evre-
sine gore dagihm; 10 olguda (%37) T1 timor, 13 olguda
(%48.2) T2 tumor ve 4 olguda (%14.8) T3 timdr olarak
bulunmustur. Aksiller disseksiyon yapilan 25 olgunun 9'u
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(%33.3) N1 olarak degerlendirilmistir. Olgularin 20’si
(%74.1) invaziv duktal karsinom, 3’0 (%11.1) invaziv
lobuler karsinom, 2’si(%7.4) meduller karsinom ve 2’si
(7.4) invaziv lobller ve invaziv duktal karsinom histoloji-
sinde bulunmustur. TUmor vyerlesim yeri 17 olguda
(%63.0) Ust dis kadran olup tim olgularda meme koru-
yucu cerrahi uygulanmistir. Cerrahi sinir pozitifligi 4 ol-
guda (%14.8) saptanmig, 9 olguda ise (%33.3) timorin
cerrahi sinira 1 cm’den daha az yakinlikta oldugu gorul-
mustir. Olgu 6zellikleri tablo 11I'de tanimlanmistir. Kemo-
terapi sonrasi cerrahi girisimi reddeden 2 olgu cerrahi
sinir pozitif olarak kabul edilmis, her iki olguya da radyo-
terapi ve kemoterapi uygulanmigtir.

Tablo 3. Olgu Ozellikleri

Tablo 4. Kozmetik sonuglar

Kozmetik Sayi %
Mikemmel 4 14.8
fyi 18 66.7
Orta 2 7.4
Kot 3 11.1

Sayi %

Yas

<46 14 51.8

> 46 13 48.2
T evresi

T1 10 37.0

T2 13 48.2

T3 4 14.8
Nodal durum

Pozitif 9 33.3

Negatif 18 66.7
Histoloji

inv.duktal karsinom 20 74.1

inv.louler karsinom 3 1.1

inv. lobiiler+ 2 7.4

inv. duktal karsinom

Mediiller karsinom 2 74
Cerahi durum

Pozitif 4 14.8

Negatif 14 51.8

<icm 9 33.4
Kemoterapi

Neoadjuvan 13 49.8

Adjuvan 6 22.2

Yok 8 28.0

Medyan takip sliresi 36 ay olarak belirlenen olgularin
4’Unde lokal yineleme saptanmigtir. Bes yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlarinin sirasiyla %81, %69.7
olarak bulunmustur. Gerek implantasyon gerekse tedavi
siresince bir olguda kateterlerin gikartilmasi sirasinda
gelisen yaklasik 200-300 cc’lik tampone edilerek kontrol
altina alinabilen kanama diginda komplikasyonla karsila-
silmamistir. Radyoterapi sonrasi yapilan kozmetik de-
gerlendirmede 4 olguda (%14.8) mikemmel, 18 olguda
(%66.7) iyi, 2 olguda (%7.4) orta, 3 olguda (%11.1) koétl
kozmetik bulunmustur (Tablo 4).

Cilt 42, Say1 1, Ocak — Nisan, 2003

Degerlendirmeye aldigimiz 27 olgunun ugilinde akciger,
birinde kemik olmak Uzere 4’linde (%14.8) uzak metastaz
saptanmigtir.

TARTISMA

Erken evre meme kanserinin tedavisinde gecmiste
modifiye radikal mastektomi (MRM) ve radikal mastektomi
(RM) standart olarak kabul edilirken, 6zellikle son 20 yilda
meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi giderek artan
oranda kullanilmaya baslanmistir. Yapilan faz Ill ¢alis-
malarda mastektomi veya meme koruyucu cerrahi ve
radyoterapi arasinda lokal-bélgesel yineleme, uzak me-
tastaz oranlari ve genel sagkalim agisindan fark goésteril-
memistir (1-6).

Meme koruyucu cerrahi uygulanan olgularda lokal
eksizyon materyelinin sinirlarinda makroskopik tumor
saptandigi durumlarda reeksizyon, mikroskopik timor
varliginda ise ya reeksizyon ya da tim meme isinlamasi
sonrasl tumor yatagina 15-20 Gy boost 6nerilmektedir.
Cerrahi sinirda timoér saptanmayan olgularda ise boost
uygulamasi tartismall olmakla birlikte yinelemelerin %65-
80’nin primer tumor yatagi cevresinde olmasi gézénine
alinarak lokal kontroliin arttirilabilecedi savunulmaktadir
(7-9). EORTC’nin 5569 meme koruyucu cerrahi uygulan-
mis erken evre meme kanserli olgularda boost uygulama-
sinin gerekliligini degerlendirdikleri calismada cerrahi
sinirlarin mikroskopik negatif oldugu 5318 olgu 16 Gy
boost uygulamasi yapilan ve hi¢ yapilmayan olarak 2 kola
randomize edilmis, boost uygulanmayan grupta 5 yillik
lokal yineleme %6.8 iken 16 Gy boost uygulanan grupta
%4.3 olarak bulunmustur (p<0.0001). Yinelemelerin
%47’si primer timor yataginda, %9Q'u ise insizyon kena-
rinda gelismistir (11). Boost konusunda tartismali kabul
edilen en énemli nokta timér eksizyonu yapilmis hasta-
larda ek-dozun interstisiel olarak mi, eksternal olarak mi
verilmesinin lokal kontrol ve kozmetik acidan daha uygun
oldugudur. Retrospektif calismalarda elektron, foton ve
interstisyel brakiterapi ile boost dozunun verilme yéntem-
leri arasinda lokal kontrol ve kozmetik agisindan fark
olmadid1 gdsterilmistir (7,9,10). Ancak buylk memeli,
timoéru derinde yerlesmis veya cerrahi sinirda tiumoéri
olan olgularda derine yiiksek doz dagilimi nedeniyle
interstisyel implant tercih edilebilir. Brakiterapinin fizik
ozellikleri ve buna bagh doz dagilimi nedeniyle cevre
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dokularda, cilt ve ciltaltinda doz ylikselmesine neden
olmadan timor yatagina ylksek radyasyon dozu verile-
bilmektedir. Calismamizda T1 ve T2 olgular cerrahi sinirin
¢ok yakin (1 cm den az) veya tutulmus olmasi, T3 olgular
da timor buylkligu nedeniyle interstisyel brakiterapi
uygulamasina alinmiglardir.

TUmorin 4-5 cm’den bliylk olmasi, cerrahi sinirda timor
varligi lokal yineleme olasiligini arttirmaktadir. Mansfield
ve arkadaslarinin galismasinda 644 evre |, 426 evre |l
olgu degerlendirilmis 10 yillik lokal kontrol evre I igin %89
iken evre Il olgularda %62 olarak bulunmustur
(p=0.0001). Ayni olgular boost teknikleri agisindan
karsilastirildiginda evre | olgularda boost tipi ile lokal
kontrol agisindan iliski bulunmamis (p=0.64), evre I
olgularda Ir-192 ile interstisyel boost uygulanan olgularda
10 yilhik lokal kontrol %93, elektron boostu
uygulananlarda ise %74 olarak saptanmistir (p=0.008).
Ayni galismada evre Il 263 olgu cerrahi sinir durumuna
gore lokal kontrol agisindan degerlendirildiginde cerrahi
sinirda timor saptanan olgularda 5 yillik lokal kontrol
oranlarinin  %95’lerden %86'ya distigli goriimuagstir
(p=0.03)(13). Burke ve arkadaslarinin calismasinda da
cerrahi sinirda timoér saptanan olgularda 5 yilhk lokal
yineleme oranlari % 15 iken, cerrahi sinir negatif
olgularda %2 olarak bildirilmistir(p>0.01)(14). Konservatif
cerrahi uygulanmis erken evre meme kanserlerinde
kemoterapi uygulamasinin  lokal kontrole katkisi
tartismahdir. Yapilan galismalarda kemoterapi uygulanan
olgularla uygulanmayanlar karsilastirildiginda lokal
kontrol agisindan ortaya ¢ikan farklar istatistiksel analiz-
lere yansimamistir. Haffy ve arkadaslarinin ¢alismasinda
evre I-ll meme kanseri tanisi almis olgular KT uygulanip
uygulanmamasi acisindan kargilastiriimig, her iki grup
arasinda lokal kontrol oranlarinda fark saptanmamistir
(p=0.08)(15). NSABP-B06 g¢alismasinda genis timor
eksizyonu ve kemoterapi ile tedavi edilen aksilla metas-
tazli hastalarda lokal niks %41 olarak bulunurken, timor
eksizyonu yapilan, aksilla metastazi olmayan olgulardaki
%32 lokal nliks orani ile benzer bulunmustur (16).
Mansfield ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da KT uygula-
masi icin her iki grup arasinda fark bulunmamigstir
(p=0.92) (13). Yirmiyedi olgunun degerlendirildigi c¢alis-
mamizda 5 yillik lokal kontrol orani %87 olarak bulun-
mustur.

Meme koruyucu cerrahi sonrasi ylksek lokal kontrol
oranlari yanisira iyi kozmetik elde edilmesi ulasiimasi
gereken amactir. Yapilan galismalar secilmis hasta grup-
larinda elde edilen mikemmel- iyi kozmetik oranlarinin
%92’lere ylkseldigini gostermektedir(3,4,17,18). EORTC
22881/10882 numarali galismasinda erken evre meme
kanserli olgular 50 Gy eksternal radyoterapi sonrasi 16
Gy boost uygulamasi yapilan ve yapilmayan olarak 2
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gruba randomize edildiklerinde boost yapilmayan grupta
mikemel-iyi kozmetik %86 olarak bulunurken, boost
yapilan grupta %71 olarak bulunmustur (p<0.0001). Ayni
calismada postoperatif meme komplikasyonunun varhgi,
genis eksizyon volimu, inferior timor lokalizasyonu koétu
kozmetik sonuga neden oldugu istatiksel olarak belirlenir-
ken, timor boost tipinin elektron, foton veya intertisyel
uygulama seklinde olmasi ile kozmetik arasinda iliski
saptanmamistir (p=0.11) (19). Postoperatif radyoterapi
sonrasi uygulanan ek-dozun verilme seklinin kozmetik
sonuglara etkisi ¢gok sayida retrospektif calismada da
degerlendirilmis, foton, elektron veya intertisyel yontemle-
rin higbirinde kozmetik agidan fark bulunmamistir (9).
Mansfield ve arkadaglarinin ¢calismasinda Ir-192 implanti
ile boost dozu verilen olgularda mikemmel-iyi kozmetik
sonug %91, elektron boostu yapilanlarda %95 olarak
bildirilmistir (13). Hennequin ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda ise 45 Gy eksternal radyoterapi sonrasi 10 Gy HDR
brakiterapi uygulanan 108 olgu degerlendiriimis mikem-
mel-iyi kozmetik sonu¢ %63.2 olarak bulunmustur (20).
Eksternal radyoterapi sonrasi HDR brakiterapi uygulanan
27 olgunun degerlendirildigi calismamizda mikemmel-iyi
kozmetik 22 olguda (%81.5) elde edilmisgtir.

Meme koruyucu tedavi ve sonrasinda uygulanan radyote-
rapiye bagh ciddi komplikasyonlar %1-25 arasinda bildi-
rilmektedir. En sik karsilagilan ge¢ komplikasyon kol
o6demi, fibrozis ve akciger fibrozisi olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (2,4,6,9,13,21). Wazer ve arkadaslarinin
postoperatif ddnemde yalniz brakiterapi uyguladiklari 33
olguyu degerlendirdikleri calismada erken donemde yara
iyilesmesi ya da infeksiyon problemleri gériilmezken, gec
donemde 8 olguda derece 4 yad nekrozu ile karsilagil-
mistir (21). Boyages ve arkadaslarinin lumpektomi son-
rasi eksternal radyoterapi ve brakiterapi boostu uygula-
diklari 121 erken evre meme kanserli olguyu degerlendir-
dikleri ¢caligmada 8 olguda radyasyon fibrozisi saptamis-
lardir (22). Calismamizda Ir-192 brakiterapi boostunun
uygulamasi sirasinda ve ge¢ donemde olusan komplikas-
yonlar degerlendirildiginde uygulama sonrasi kateterlerin
cikartiimasinda gelisen ve kisa slrede kontrol altina
alinan abondan kanama disinda erken ya da ge¢
komplikasyonla karsilagiimamistir.

Sonug olarak; meme koruyucu tedavilerde tiumor yatagi
boostunun interstisiel brakiterapi ile verildigi 27 olgu-
muzda elde edilen 5 yillik % 91 lokal kontrol, %80 genel
sagkalim oranlan ve %81.1 iyi- mikemmel kozmetik
sonug kabul edilebilir olmakla birlikte elektron boostunun
daha az is ylkine neden olmasi, daha kolay uygulan-
masi ve hasta agisindan daha az rahatsizlik vermesi
nedeniyle yalniz derin yerlesimli ve buylk timorlerde
brakiterapi boostu 6nerilebilir.
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