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OZET

Elmas O, Meme kanserinde radyoterapinin akciger fonksiyonlarma etkileri, 2013,
Zonguldak

Radyoterapinin meme kanseri tedavisinde onemli bir yeri vardir. Tedaviye bagl yan
etkilerin goriildiigii baslica organlardan biri akcigerlerdir. Bu ¢alismada radyoterapiye
baglh akciger parankim hasarimi solunum fonksiyon testleri ve akciger perfiizyon

sintigrafisi ile degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya meme kanseri tanisiyla Radyasyon Onkolojisi Klinigi’ne bagvuran 43 kadin
hasta dahil edildi. Radyoterapi ¢ncesi FEV1, FVC, FEVI/FVC ve DLCO’yu iceren
solunum fonksiyon testleri yapildi. Akciger perfiizyon sintigrafisi ile ayni taraf akcigerin
perfiizyona katilim orani hesaplandi. Solunum fonksiyon testleri radyoterapi sonrast 6.
ay ve 1. yilda tekrarlanirken, akciger perfiizyon sintigrafisi 1. yilda tekrarlandi.
Radyoterapi 6ncesi ve sonras1 degerler akcigerin aldigi dozu da dikkate alarak (V20)

degerlendirildi

Radyoterapi oncesi FEV1, FVC, FEV1/FVC degerleri hem tiim grupta hem de tiim
akciger i¢in V20<%10 ve >%10 alt gruplarinda radyoterapi sonrasi anlamli bir degisiklik
gostermedi. DLCO ise radyoterapi dncesi degerlerle kiyaslandiginda hem 6. ayda hem de
1. yilda (sirasiyla p=0.002 ve p=0.004) anlaml1 azalma gosterdi. Azalmadaki anlamlilik
V20<%10 ve >%10 alt gruplarinda da mevcut idi.

Radyoterapi uygulanan taraf akciger perflizyon sintigrafisinde ise tiim grup
degerlendirildiginde radyoterapi dncesine gore radyoterapi sonrasinda anlaml bir azalma
saptand1 (p<0.001). Aym traf akciger V20<%20 grubunda bu degisim daha az anlamh
iken (p=0.049), V20>%?20 grubunda bu anlamlilik daha belirgin idi (p<0.001).

Calismamizda radyoterapinin meme kanserli hastalarda akciger iizerindeki etkileri

solunum fonksiyon testi ve akciger perfiizyon sintigrafisi ile gosterilmeye ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, radyoterapi, solunum fonksiyon testi, akciger

perfiizyon sintigrafisi
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ABSTRACT

Elmas O, Effects of radiotherapy on lung functions in breats cancer, 2013,
Zonguldak

Radiotherapy has an important role in breast cancer treatment. Lungs are one of the
leading organs on which side effects of the treatment is seen. We aimed to evaluate the
damage of lung paranchyma related with radiotherapy by respiration function tests and

ung perfusion scintigraphy.

Forty-three female breast cancer patients were enrolled to the study who applied to
Radiation Oncology Department. Before radiotherapy, respiration function tests were
done including FEV1, FVC, FEV1/FVC and DLCO. Percentage of the perfusion of the
irradiated-side lung was calculated by lung perfusion scintigraphy. Respiration function
tests were repeated 6 months and 1 year after radiotherapy, while lung perfusion test was
repeated 1 year after radiotherapy. The values before and after radiotherapy were

evaluated considering the dose of lungs (V20).

Values of FEV1, FVC, FEV1/FVC before RT did not show a significant difference
compared with both the whole group and lung V20<%10 and >%10 subgroups after
radiotherapy. DLCO values before radiotherapy showed a significant decrease in 6
months and 1 year after radiotherapy (p=0.002 and p=0.004, respectively). The

significance was present both in V20<%10 and >%10 subgroups.

Perfusion scintigraphy of the irradiated-side lung before irradiation significantly
decreased when compared with scintigraphy after radiotherapy in the whole group
(p<0.001). In the subgroup of V20<%?20 of irradiated-side lung, significance of decrease
was lower (p=0.049), while the significance was higher in the subgroup of V20>%?20
(p<0.001).

We showed the effects of radiotherapy on lung in breast cancer patients with respiration

function test and lung perfusion scintigraphy in our study

Key Words: Breast cancer, radiotherapy, respiration function test, lung perfusion

scintigraphy
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DCIS

DLCO

FEV1

FVC

LCIS

MKC

RT

SFT

V20

KISALTMALAR DiZiNi

: Duktal karsinoma in situ

: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi
: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim
: Zorlu vital kapasite

: Lobiiler karsinoma insitu

: Meme koruyucu cerrahi

: Radyoterapi

: Solunum fonksiyon testi

: 20 Gy lizerinde alan voliim



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik malign tiimor olup, kadinlarda tim
kanserlerin %30’unu olusturmaktadir (1). Yaklasik olarak Avrupa’da yilda 180.000,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 184.000 yeni vaka saptanmaktadir (2).
Tiirkiye’de kadinlar arasinda meme kanseri goriilme insidans1 41.7/100.000°dir (3).
Meme kanseri kadinlarda kansere bagli Olim nedenleri siralamasinda akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (3).

Meme kanserinin multimodal tedavisinde radyoterapi (RT), primer ve
adjuvan tedavi olarak 6nemli bir yer tutmaktadir. Erken evre meme kanserinde meme
koruyucu cerrahi (MKC) sonras1 RT standart tedavidir. RT sadece lokal bolgesel
kontrolde degil, sagkalimda da olumlu etkisi vardir (4).

Radyoterapide amag¢ hedeflenen hacme uygun goriillen dozu c¢evre saglam
dokuya en az zararla verebilmektir. Meme kanserli hastalarda RT genellikle
operasyon sonrasinda meme, gogiis duvari ve koltuk altinda kalmis olabilecek kanser
hiicrelerini yok etmek amaciyla yapilir (5).

Meme 1s1nlamasi sirasinda tedavi alanina giren en onemli organlarin basinda
akciger gelmektedir. Genellikle gogiis duvar: altinda kalan 2-3 cm’lik akciger dokusu
tedavi alanina dahil edilir.

Meme 1sinlamalarinda 1sinlanan bolgeye akciger dokusunun fazla girmesi ve
doza maruz kalmasi hastalarda ileride ciddi komlikasyonlarin gelismesine yol
acabilir. Meme ve toraks duvari 1ginlamalar1 sonrast RT alani icindeki saglam
akciger hasar1 (pnomonitis, fibrozis) %1-2 oraninda goriilmektedir (6).

Calismamizdaki amac, meme kanseri RT’si esnasinda tedavi alani i¢ine giren
akciger hacmine bagl olusabilecek doku hasarin solunum fonksiyon testi (SFT),
karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) ve perfiizyon sintigrafisi ile
degerlendirilmesidir. Bu amacla; Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na bagvuran meme kanseri tanisiyle RT

uygulanan 43 hasta prospektif olarak incelenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Meme kanseri kadin sagligi tizerinde 6nemli etkisi olan bir tiimdr tipi olup
39-58 yaslar arasindaki kadinlar icersinde en sik oliim sebebidir (7). Meme kanseri
gelismis iilkelerde kadinlar arasinda sik goriilen bir kanser tipi olup yasam siiresince
olusma riski 1/8 ile 1/20 arasinda degismektedir (8).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 200.000’den fazla invaziv meme
kanseri ve yaklasik 54.000 in-situ karsinom olgusu saptanmaktadir (7). Yillik
insidansin artmasina karsin meme kanserine bagl oliimler giderek azalmaktadir.
Ancak yine de meme kanseri, Amerikali kadinlar arasinda yilda yaklasik 40.000
Oliim ile akciger kanserinin ardindan en sik kansere bagli 6liim sebebi olarak ortaya

cikmaktadir (7).

Meme kanserinde en 6nemli risk faktorleri cinsiyet ve yastir. Meme kanseri
biiylik oranda kadinlar etkileyen bir hastalik olup erkeklerde goriilme orani oldukca
diisiiktiir. Meme kanseri 20 yasin altinda olduk¢a nadir goriiliir. Insidans 35 yas
civarinda hizla artmaya baslar. Ancak 50 yas civarinda insidans artisi bir plato
gosterir ve daha sonra daha diisik hizda artmaya devam eder. Bu durum
premenopozal ve postmenopozal olmak iizere iki farkli karakterde meme kanseri

oldugu hipotezinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (8).

Menars ve menopoz yaslart hastanin kendi hormonlarina maruziyet siiresi
acisindan 6nem tasir. Erken menars ve ge¢ menopoz hiicre proliferasyonunu uyaran

hormonlara maruz kalinan siireyi arttirarak meme kanseri riskini arttirir.

Ailede meme kanseri Oykiisii bulunmasi da bir risk faktoriidiir. Ailede kag
kiside meme kanseri oldugu ve bu kisilerin kansere yakalanma yaslar1 da onemlidir
(9). Birinci derece akrabasinda bilateral ve premenopozal meme kanseri olan bir

kadinda risk 9 kat artar.



Sosyoekonomik faktorlerin etkisi, meme kanseri gelisme riski ve mortalite
riski olarak ele alinmaktadir. Yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip kadinlarda meme
kanseri daha yiiksek oranda goriilmekte iken etkin tarama yontemlerinin kullanilmas1

ve etkili tedavinin uygulanabilmesi mortaliteyi diisiirmektedir (10).

Dogum yapmamis kadinlarda ve ilk dogumu 30 yasin iizerinde yapan
kadinlarda meme kanseri riski artmaktadir. Bu duruma yonelik teorilerden biri heniiz
gelisimini tamamlamamis bir memede karsinojen etkisine agik kok hiicrelerin

bulunmasina dayanmaktadir (10).

Daha oOnceden meme kanseri anamnezi olan ya da proliferatif hastaligi
bulunan olgularda da meme kanseri riski artmistir. Biopsi ile kanitlanmis proliferatif
degisikilikler (sklerozan adenozis, fibrovaskiiler papillom, orta veya agir derecede
solid ya da papiller hiperplazi) bulunan olgularda hafif, atipinin eslik ettigi olgularda
ise belirgin artmis risk s6z konusudur. Ancak proliferatif degisiklikler saptanmayan
olgularda (adenozis, apokrin metaplazi, duktal ektazi, fibrozis, kistler, hafif epitelial

hiperplazi) belirgin risk artis1 yoktur (10).

Kiimiilatif orta-yiiksek dozda (1-3 Gy) iyonize radyasyon ozellikle genc
hastalarda meme kanseri riskini arttirmaktadir. Radyasyon dozu kadar hastanin yasi
da 6nem tasir. Mamografi ¢ekimine bagl geng yasta tekrarlayict sekilde radyasyona
maruz kalinmasi kanser riskinde artisa sebep olabilirken, 40 yasin iizerinde anlaml
bir artis goriilmemektedir (11). Ayrica gen¢ yasta Hodgkin hastaligina baglh toraks
bolgesine RT uygulanan hastalarda ileriki yillarda meme kanseri riskinin artigi

belirlenmistir (12,13).

Diger risk faktorleri arasinda meme kanseri ile daha zayif iligkisi olan hormon

replasman tedavisi, obezite, alkol kullanimi, diet ve ¢evresel faktorler sayilabilir (8).

2.2. Memenin Embriyolojisi ve Genel Anatomisi

Meme gelisimi embriyonal hayatin 6. haftasinda govdenin antero-

lateralindeki ektodermden epidermisin altindaki mezensime dogru solid biiyiimesi



olarak baslar. Bu degisimler mezensimden gelen indiiktif etkiye cevap olarak cikar.
Meme tomurcuklart asagiya dogru biiyiiyen kalin meme c¢ikintilarindan gelisir. Bu
cikintilar, ekdodermin kalinlagmis seritlerinin koltuk altindan inguinal bolgeye kadar
olan uzantilaridir ve meme kristas1 (crista mammaria) adin1 alir. Meme ¢ikintilari
normalde gogiislerin gelistigi pektoral alanda kalict olur. Daha sonra kalinlasan
ektodermden derininde mezoderme c¢okiintiiler olusarak meme taslagi gelisir.
Yedinci haftadan sonra, meme kristasinin sadece bu ¢okiintiilerinin oldugu yerlerde
meme olusur. Kisa siirede her primer meme tomurcugu birka¢c sekonder meme
tomurcuklarint meydana getirir ve bunlar biiyiiyerek siit kanallart ve dallarim
olustururlar. Varyasyonel olarak siit kristas1 boyunca rudimenter bezler gelisebilir.
Fetal hayatin geri kalan doneminde epitel hiicreleri tela subcutanea’da yavas yavas
cogalarak belirgin hale gelir (14,15).

Meme glandi siit iiretimi gibi 6nemli bir gorevi olan modifiye bir apokrin
salg1 bezidir. Kadin genital sisteminin sekonder karekterleri arasinda yer alir. Geng
erigskin kadinlarda biiyiik oranda toraks 6n duvarinda yer almakla birlikte her bireyde
degisik miktarlarda laterale ve aksiller bolgeye uzanim gosterebilir. Vertikal olarak
2-3. kosta seviyesinden 6. kosta seviyesine kadar, transvers olarak medialde sternum
kenarindan orta aksiller ¢izginin lateraline kadar uzanir. Ust dis kadranin kiigiik bir
uzantis1 pektoralis major kasinin alt dig kenar1 boyunca koltuk altina dogru uzanir ve
derin faysa boyunca aksillanin apeksine kadar uzanim gosterebilir (aksiller kuyruk)
(15).

Meme dokusu cilt, cilt altt yag dokusu, meme parankimi ve onu destekleyen
stromal dokudan olusur. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle {ist yarida ve daha
cok dis kadranda yerlesmistir. Derin planda, memenin yaklasik dortte iicii pektoralis
major kas1 iizerinde bulunur. Dista serratus anteriorun, altta kismen serratus anterior

ve eksternal oblik kasin, icte de rektus kilifinin iist kismini orter (15).

Meme ince bir deri tabakasi ile kaplidir ve zayif tiiyler icerir. Meme bagini ve
areolay1 cevreleyen meme derisi farklilik gosterir. Bu bolge kivrimli bir goriiniimde
olup, direk olarak deri ylizeyine agilan bir¢ok ter ve yag bezi icerir. Meme gogiis 6n
duvarinda yiizeyel fasya icerisinde yer alir. Bu fasya ylizeysel ve derin tabaka olmak
tizere iki tabakaya ayrilir. Yiizeyel fasyanin yiizeysel ve subkutan tabakasi hemen

derinin altindadir. Bu tabakadan baslayan fibr6z lifler meme derisine ve meme



basina uzanir. Bu yapilar memenin iist tarafinda daha gelismis olup, cilt ve yiizeyel
fasyanin yiizeysel tabakasi arasinda uzanan, meme parankimine destek veren, meme
dokusunu sararak septasyonlara ayiran fibréz bantlardir ve Cooper ligamanlar1 adin

alirlar. Bunlarin uzanimlarina ‘Duret crestleri’ denir.

Malign meme lezyonlarinda meme derisinin igeri ¢ekilmesi bu yapilarin
infiltre olmasi ve fibrozisinden kaynaklanir. Arkada submammaryan boslukta meme
ile derin fasya arasinda gevsek bag dokusu yer alir. Bu tabaka memenin derin fasya
tizerinde bir miktar hareketine izin verir. Bazen kiiciik bir meme dokusunun fasyayi
gecerek kas tabakasi altina uzanim gostermesi normaldir. Meme dokusu normalde

her iki tarafta simetrik paterndedir.

2.3. Memenin Kan Dolasim

2.3.1. Arteryal Dolasim

Memenin arteryal beslenmesini saglayan ii¢ ana arter vardir.

1. Internal torasik (internal mammaryan) arterin perforan dallari: Subklavian arterin
bir dali olan internal torasik arter, internal interkostal kaslarin arkasindan sternumun
lateral sinir1 boyunca ilerler. Bu arterden ¢ikan perforan dallar ikinci, li¢iincii ve
dordiincii interkostal araliktan interkostal kaslar1 ve pektoralis major kasin1 gegerek

memenin medial yarisinin ve bu bolge cildinin kanlanmasini saglarlar.

2. Posterior interkostal arterlerin lateral dallar:: Ikinci, iigiincii ve dordiincii
interkostal araliklarda posterior interkostal arterler mammaryan dallarimi verirler ve

memenin lateral yarisinin arteryel beslenmesini saglarlar.

3. Aksiller arterin dallari: Suprema torasik, torakoakromial ve lateral torasik arterler
aksiller arterin dallar1 olup bunlar pektoralis major kasinin lateral smnirini

cevreleyerek memeye ulasirlar.(15,16).



2.3.2. Venoz Dolasim

Memenin vendz drenaji, meme kanserinin metastazi acisindan Onemlidir.
Venoz damarlar, arterlere ve lenfatik damarlara eslik ederler. Toraks duvarinin ve

memenin vendz drenajini saglayan ii¢ ana ven grubu vardir.

1. Internal torasik venin perforan dallari: Memenin medial yarisindan kaynaklanan

perforan dallar internal vene, bu ven de brakiosefalik vene katilir.

2. Aksiller ven ile baglantili dallar: Basilik ve brakial venler birleserek aksiller veni
olustururlar. Aksiller arterin medialinde uzanan aksiller vene memeden bir ya da iki
adet pektoral dal katilir. Aksiller ven birinci kostanin proksimalinde subklavian ven

olur.

3. Uciincii, dordiincii ve besinci posterior interkostal venlerin perforan dallari:
Interkostal venler posteriorda vertebralarm vendz sistemi ile baglantihidirlar. Bu
sistem azigoz vene ve bu yolla brakiosefalik vene katilir. Anteriorda ise internal

torasik venler yoluyla brakiosefalik ven ile baglant1 kurarlar.

Bu venoz yollar ile ilerleyen metastatik emboli kalbe ve oradan da akcigerlere
giderek, akcigerlerin kapiler yataginda kalir. Meme karsinomu bu sekilde akcigerlere

metastaz yapar.(15,16).

2.4. Memenin Lenfatik Drenaji

2.4.1. Aksiller Drenaj

Memenin lenfatik drenaj sisteminin izledigi primer yol aksiller lenf

gangliyonlarindan gecer. Aksiller lenf gangliyonlar1 alt1 grubta incelenir.



1. Aksiller ven grubu (lateral grup): Aksiller venin medial ve posteriorunda yerlesim
gosteren 4-6 adet lenf gangliyonundan olusur. Ust ekstremiteden gelen lenf

drenajinin biiyiik boliimii bu gangliyonlara olur.

2. Eksternal mammaryan grup (anterior ya da pektoral grup): 4-5 lenf
gangliyonundan olusan bu grup pektoral mindr kasimnin alt simirt boyunca lateral
torasik damarlara yakin olarak yerlesim gosterir. Lenf akimi bu lenf

gangliyonlarindan santral ya da subklavikuler lenf gangliyonlarina dogrudur.

3. Skapular grup (posterior ya da subskapular grup): Skapulanin lateral siniri
boyunca, aksillanin posterior duvarinda yerlesen ve 6-7 lenf gangliyonundan olusan

bu grup, boyun, omuz ve govdenin posterior kisminin lenfatik drenajini saglar.

4. Santral grup: Bu grup 3-4 lenf gangliyonundan olusur. Genelde pektoralis minor
kasinin posteriorunda yer alir. Diger {i¢ gruptan ve direk olarak memeden lenf

akimini alir.

5. Subklavikuler grup (apikal grup): Pektoralis minor kasinin st sinirinin
posteriorundaki 6-12 adet lenf gangliyonundan olusan bu grup, aksiller venin mediali
boyunca aksilla apeksine kadar uzanir. Bu gangliyonlardan c¢ikan lenfatik damarlar

birleserek subklavian trunkusu olustururlar.

6. Interpektoral grup (Rotter grubu): Pektoralis major ve mindr kaslar1 arasinda 1-4
adet kiiciik lenf gangliyonundan olusan bu gruptan cikan lenfatikler santral ve

subklavikuler lenf gangliyonlarina giderler.

Aksiller lenf gangliyonlari, anatomik olarak, pektoralis minor kasina gore
yerlesimlerine bakilarak ii¢ gruba ayrilirlar. Pektoralis mindr kasinin alt sinirinin
lateralinde ya da inferiorunda yer alan lenf gangliyonlari1 “Level I” olarak
adlandirilirlar. Bu gruba eksternal mammaryan, aksiller ven ve skapuler lenf
gangliyonu gruplar1 girer. Pektoralis minor kasinin posteriorunda yerlesen
gangliyonlar “Level II” grubu olup, bu grup santral ve bir kisim subklavikuler lenf
gangliyonu grubunu icerir. “Level III” lenf gangliyonlar1 pektoralis mindr kasinin iist
sinirinin superiorunda ve medialinde yer alirlar ve subklavikuler lenf gangliyonu

grubunu kapsarlar (15,16).



2.4.2. internal Mammaryan Drenaj

Internal mammaryan lenf gangliyonlari, toraks 6n duvarinda, 2.-6. interkostal
araliklara denk gelen parasternal bolgede yerlesim gosteren lenf gangliyonlaridir.
Bunlar daha ¢cok memenin santral ve medial kesimlerinden drenaj alirlar. Bu lenf
gangliyonlarindan gelen lenfatik akim aksillada, subklavikiiler (apikal; Level III) lenf
gangliyonu grubunda sonlanir (15,16).

2.5. Meme Kanseri ve Tipleri

2.5.1. Karsinoma In Situ

2.5.1.1 Duktal karsinoma In Situ (DCIS)

Meme kanserlerinin histopatolojik olarak heterojen bir grubudur. En sik
olarak 40-60 yaslar arasinda izlenirler. Tiim meme kanserlerinin % 0,8-5’ini
olusturur. Malign hiicreler duktus boyunca yayilirlar, yalnizca duktal yapilar
icersinde bulunurlar ve bazal membrani agsmazlar. Histopatolojik olarak mikroskopik
yapilarina komedo DCIS ve non-komedo DCIS olmak iizere baslica iki ana gruba
ayrilirlar. Komedo tip en malign tip olup, daha ¢ok solid komponentten olusur ve
belirgin nekroz ve kalsifikasyon alanlar1 gosterir. Non- komedo DCIS kendi icinde

solid, kribriform, mikropapiller ve papiller olmak iizere gruplara ayrilmaktadir (8).

DCIS vakalarinin klinik olarak ancak %10’u tespit edilebilmekte ve yalnizca
kitle veya meme bas1 akintis1 seklinde kendini gostermektedir. Tarama
mammogramlarinin kullanilmasi ile DCIS vakalarinin tanisinda artis saglanmistir

(17). Mamografide temel bulgusu mikrokalsifikasyonlardir.

2.5.1.2. Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS)

Gercek bir meme kanserinden daha c¢ok siddetli lobiiler atipi seklinde

tanimlamak daha dogrudur. Yaklasgik goriilme insidanst %0.8-6 arasinda



bildirilmigtir. Onemli bir ozelligi, %50 iizerinde multisentrik ve %30 oraninda
bilateral olarak izlenmesidir. Klinik olarak karekteristik bir bulgusu yoktur ve
cogunlukla fibroadenom gibi benign lezyonlar ve mikrokalsifikasyonlara yonelik
yapilan biyopsiler sonrasi patolojik olarak tam1 alirlar. Mamografik ve

ultrasonografik olarak da karakteristik bulgular1 yoktur (18).

2.5.2 invaziv Meme Kanserleri

En sik izlenen invaziv meme kanseri tipi invaziv duktal karsinomlardir (tim
kanserlerin %60-80’1). Ardindan sirasi ile invaziv lubiiler karsinom (yaklasik %15),
mediiller karsinom (%3-4), miisinéz karsinom (%3), papiller karsinom (%3), tiibiiler
karsinom (%?2-3), nadir izlenen memenin Paget hastalifi ve inflamatuar meme

kanserleri yer almaktadir.

2.5.2.1 invaziv Duktal Karsinom

Memenin en sik goriilen, ancak invaziv karsinomlarin diger hi¢cbir kategorisine
uymayan malign tiimoriidiir. Meme karsinomlarinin %47-75’ini olusturan tipidir
(19). Nekroz nadir goriiliir. In situ komponentle birlikteligi siktir. Olgularin yaklasik
%60’ 1nda kalsifikasyon mevcuttur (20).

2.5.2.2 invaziv Lobiiler karsinom

Ikinci en sik goriilen meme malignensi tipidir (%15). Karakteristik olarak
difiiz biiyiime paterni ve yapisal distorsiyon gosterir. Bazen lobiile, spikiile veya
diizgiin smirh kitleler seklinde kendini gosterebilir. Genelde mikrokalsifikasyon
icermez. Nadiren komsulugunda birliktelik gosteren LCIS alanlart igersinde
mikrokalsifikasyonlar bulunabilir. Bilateral ve multisentrik olma olasili§1 invaziv
duktal karsinomdan iki kat fazladir (%20 oraninda bilateraldir). Bazen mammografik
olarak bulgu saptanmayabilir. Bu tiir olgularda ultrasonografi veya MR gibi

goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Lobiiler karsinomda bilateral ve multisentrik



olma olasiliginin yiiksek olmasi nedeni ile MR’ 1n mamografi, ultrasonografi ve fizik

muayeneye iistiinliikleri oldugu gosterilmistir (21,22).

2.5.2.3 Mediiller Karsinom

Invaziv duktal karsinomun spesifik bir tipi olan mediiller karsinom, oldukca
seliiler bir tiimordiir. Meme kanserlerinin %3-4’iinii olusturur. Tiim yas gruplarinda
goriiliir. Karakteristik olarak diizgiin sinirhidir, bazen lobiile kontur gosterebilir.
Duktal karsinomlarin aksine santral nekroz ve kalsifikasyon gelisme olasiligi

diistiktiir.

2.5.2.4 Miisinoz (kolloid) Karsinom

Tipik olarak ileri yas grubu hastalarda izlenir. Tim meme kanserlerinin
yaklast %3’tinii olusturur. Miisindz komponent iceren duktal karsinom gibi
diistiniilebilir. Bunlar da diizgiin sinirli, nadiren lobiile konturlu kitlelerdir.

Kalsifikasyon nadiren izlenir. Lenf nodu metastazi1 yapmaz.
2.5.2.5 Papiller Karsinom

Invaziv duktal karsinomun goreceli olarak nadir bir baska alt tipidir (%3).
Baskin olarak nodiiler biiyiime paterni gosterir. Mikrokalsifikasyon ve kistik
komponent icerebilir.
2.5.2.6 Tubiiler Karsinom

Iyi prognoza sahip yiiksek diferansiyasyon gosteren kanserdir. Boyutlari
diger tipler ile karsilastirildiklarinda kiiciiktiir. Siklikla radial skar zemininden gelisir.

Olduk¢a yogun fibrotik reaksiyon igerir ve mamografide dens, spikiile kitleler

seklinde izlenir. Biiyiik oranda mikrokalsifikasyon (%60) gosterir.
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2.5.2.7 Paget Hastahg:

Areola ve meme basini tutmasi onemli 6zelligidir. Klinik olarak inflamatuar
reaksiyon gosterir. Tiimor subareolar kanallardan koken alir, areola ve meme basina
uzamim gosterir. Ileri yas grubunda izlenir. Meme basinda iilserasyon ve kizariklik

goriilir.

2.5.2.8 inflamatuar Karsinom

lleri derece kotii prognoza sahiptir. Meme kanserinin herhangi bir tipinden
kaynaklanabilir. Memenin inflamatuar hastaliklar1 grubundandir ve tani klinik olarak

akla getirir. Kesin tan1 i¢in biyopsi gereklidir.

2.5.3 Diger Malign Meme Lezyonlar:

2.5.3.1 Lenfoma ve Losemi

Memenin primer non-Hodgkin lenfomasi memenin malign lezyonlarinin %
0,1-0,5’ini olusturur. Lenfomatéz ve losemik infiltrasyonlar genellikle dissemine
hastaligin infiltrasyonlaridir. Mammografide diffiiz dansite artisi, ciltte kalinlasma
parankimal nodiiler kitleler ve aksiller lenfadenomegali seklinde goriilebilirler. MR
goriintiileme ve bilgisayarli tomografi, eslik eden sistemik hastaligr gostermeleri

yOnii ile yararhdir.

2.5.3.2 Metaplastik Karsinom, Sarkomlar, Metastatik Meme Lezyonlar:

Primer meme sarkomlar1 arasinda en sik fibrosarkomlar goriiliir. Memeye
metastazlar, tim meme malignitelerinin %1-2’sini olusturur. Memeye en sik
metastaz yapan maligniteler karsi meme kanseri, lenfoma, malign melanom,
yumusak doku sarkomlari, graniilositik sarkom, akciger karsinomu, mide, prostat,
over ve serviks kanserleridir. Metastazlar en sik soliter ve diizensiz konturlu kitleler

seklinde goriiliir. Memeye metastazlarin %85°1 unilateral ve soliterdir.
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2.6. Evreleme

Son yillarda tarama amacgli mamografik tetkiklerin yaygin uygulanmasi,
sentinel lenf nodu diseksiyonu tekniklerinin ve molekiiler tan1 yontemlerinin
gelistirilmesi invaziv meme kanserlerinin giderek daha erken evrelerde saptanmasina
yol acmustir. Ayrica infraklavikiiler, supraklavikiiler ve internal mammaryan lenf
nodlar ile ilgili artan deneyimler bu konudaki eski yargilarin sorgulanmasina neden
olmustur. Meme kanserinin dogal seyrinde gozlenen bu degisimler evreleme
sisteminde de yenilik gereksinimini dogurmustur. Bu gereksinim dogrultusunda
olusturulan Meme Kanseri Calisma Grubu 2002 yilinda yeni evreleme sistemini

yayinlamistir (23).

2.6.1. Primer Tumor

Klinik ve patolojik siniflamasi aynidir

Tx: Degerlendirilemeyen primer timor

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

Tis: In situ karsinom

Tis: Duktal karsinom in situ (DCIS)

Tis: Lobuler karsinom in situ (LCIS)

Tis (Paget): Meme basinin paget hastalig1 (primer bagka tiimor yok)

T1: En biiyiik ¢ap1 < 2.0 cm tiimor

TlImic: En biiyiik ¢cap1 < 0.1 cm mikroinvaziv timor

Tla: Tiimor ¢capt > 0.1 cm, ancak < 0.5 cm

T1b: Tiimor cap1 > 0.5 cm, ancak < 1.0 cm
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Tlc: Timor ¢capt > 1.0 cm, ancak < 2.0 cm

T2: Tiimor ¢ap1 > 2.0 cm, ancak < 5.0 cm

T3: Tiimor ¢ap1 > 5.0 cm

T4: Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte tiimor
T4a: Pektoralis major kas1 disinda gogiis duvarina yayilim

T4b: Odem, peau d’orange, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri
T4c: T4a ve T4b

T4d: inflamatuar karsinom

2.6.2. Bolgesel Lenf Nodlar

Klinik simflandirma: Klinik ve radyolojik bulgulara gore siniflandirilmastir.
Nx: Daha once ¢ikarildigi i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya aksiler
metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) goriilebilen

ipsilateral internal mammaryan (IM) nodal metastaz
N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b: Aksiller metastaz klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral IM nodal

metastaz
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N3: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik olarak
(lenfosintigrafi dis1) goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz + aksiller lenf nodu

metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi
N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi

N3b: Klinik + radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) goriilebilen ipsilateral IM nodal

metastaz + aksiller lenf nodu metastazi

N3c: Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik simflandirma: Patolojik bulgulara gore siniflandirilmastir.
pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar:
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNI1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda

mikrometastaz
pNla: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b: Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside

saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

pNlc: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda

mikrometastaz

pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin IM lenf

nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) goriilebilen tutulum

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiiciik tiimor infiltrasyon alan1 >2.0 mm
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pN2b: Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik

(Ienfosintigrafi dis1) olarak belirgin olan tutulum

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf nodu
metastazi veya klinik + radyolojik (Ienfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodu
metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan

mikroskopik IM lenf nodu metastazi + 3’ten fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik timor infiltrasyon

alan1 >2.0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3b: Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodu
metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan

mikroskopik IM lenf nodu metastazi + 3’ten fazla aksiler lenf nodu metastazi

pN3c: Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

2.6.3. Uzak Metastazlar

Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

2.7. Patolojik Siniflama

I- Epitelyal tiimorler

A. Benign
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1. Intraduktal papillom

2. Meme basi adenomu

3. Adenom
a- Tubuler
b- Laktasyon

B. Malign

1- Noninvaziv
a- Intraduktal (in situ duktal) karsinom
b- In situ lobuler karsinom

2- Invaziv
a- Invaziv duktal karsinom
b- Intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom
c- Invaziv lobuler karsinom
d- Miisin6z karsinom
e- Mediiller karsinom
f- Papiller karsinom
g- Tubuler karsinom
h- Adenoid kistik karsinom
1- Sekretuar karsinom
j- Apokrin karsinom

k- Metaplastik karsinom
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II- Mikst konnektif doku ve epitelyal tiimorler
A. Fibroadenom
B. Filloides tiimor
C. Karsinosarkom
III - Cesitli tiimorler
A. Yumusak doku tiimérleri
B. Deri tiimorleri
C. Hematopoietik ve lenfoid dokularin tiimorleri
IV- Siniflandirilmayan tiimorler
V- Meme displazisi
VI- Tiimore benzer lezyonlar
A. Duktal ektazi
B. Inflamatuar psodotiimor
C. Hamartom
D. Jinekomasti

E. Digerleri

2.8. Radyoterapi

Meme kanserinin multimodel tedavisinde RT, primer veya adjuvan tedavi

olarak 6nemli bir yer tutmaktadir. RT nin hem lokal kontrolii arttirdig1, hem de genel
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sagkalimi uzattigr bilinmektedir (24). Bu durum, hem MKC, hem de mastektomi

sonrasi yapilan RT i¢in gecerlidir.

MKC yapilmig tiim hastalarda postoperatif meme 1sinlamasi yapilmasi
standart bir uygulamadir. Randomize olmayan ve erken evre meme kanserinde
sadece MKC uygulanmis serilerde meme ici niiks oran1 %10-54 arasinda degismekte
olup, bu oran tiimoriin biiyiikliigiine, cerrahi rezeksiyonun genisligine, takip

siresinin uzunluguna baghdir (25).

Mastektomi sonrasinda adjuvan RT uygulamanin iki ana hedefi vardir: Lokal
bolgesel kontrol oranini arttirmak ve sagkalimi uzatmak. Lokal bolgesel niiks riski

yiiksek hastalarda adjuvan RT bu riski en az ii¢ kat azaltmaktadir (26,27).

2.8.1. Radyoterapi Sahalarimin Belirlenmesi

2.8.1.1. intakt Meme veya Gogiis Duvari

Bu bolgenin iist st klavikiila basinin alt ucudur. Medial sinirin
belirlenmesinde mammarya interna lenf nodu zincirinin alana dahil edilip
edilmeyecegi rol oynar. Eger dahil edilmeyecekse medial smir orta hattir.
Mammarya interna zinciri tedavi edilecekse, tanjansiyel alanin medial sinirt direk
elektron alami ile cakistirilabilir veya subkutanoz dokuda soguk alanlarin olugmasini
engellemek amaciyla elektron alaniyla 1 cm kadar iist iiste bindirilebilir. Ayr1 bir
mammarya interna alam kullanilmayacaksa, mammarya interna lenf nodlar
tanjansiyel alana medial kenar orta hatt1 karsi tarafa dogru 2-3 cm asacak sekilde
planlanarak dahil edilebilir. Alanin lateral kenar1 orta aksilla ¢izgisidir. Intakt meme
1sinlamalarinda meme dokusu palpe edilerek verilen 1 cm sinir lateral kenar icin
yeterlidir. Alt kenar ise intakt memede meme kivrimin 1-1.5 cm altindan gecer.
Gogiis duvart 1sinlamalarinda ise karst memenin meme kivrimi dikkate alinmali, alt

sinir bu kivrim hizasinin 1-2 cm altindan ge¢melidir.
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2.8.1.2. Aksilla ve Supraklavikiiler Alan

Bu alanin iist siir1 birinci kotu icine alacak sekilde belirlenir. Alanin iist
sinirinin - cildi  i¢ine almamasi bu bolgede olusabilecek cilt reaksiyonlarim
engelleyecektir. Medial kenar servikal omurlarin pedikiillerine kadar uzanir.
Gantriye verilecek 10-15 derecelik bir ac1 trakea, 6zefagus ve omuriligi koruyacaktir.
Sadece supraklavikiiler fossa ve aksilla apeksi tedavi edilecekse lateral kenar
korakoid progese uzanir. Tiim aksilla tedavi alanina dahil edilecekse lateral sinir
humerus basinin medial 1/3’iinii i¢ine alacak sekilde uzatilir. Alanin alt kenar1 gégiis

duvari veya meme alaninin iist kenari ile cakistirilir.

2.8.1.3. Mammarya Interna Alam

Mammarya interna lenf nodlarmin tanjansiyel alanlara dahil edildigi
durumlarda eger istenenden fazla akciger voliimii 1sinlaniyorsa ayr1 bir mammarya
interna alam1 hazirlanir. Lenf nodlarinin tam lokalizasyonu BT altinda tanimlanir,
ama genelde medial kenar orta hattadir. Alan 5 cm agilarak lateral alan, intakt meme
alaninin veya toraks cidar1 alaninin medial alaniyla cakistirilir. Alanin st kenari
supraklavikiiler alanin alt s ile cakistirilir. Bolgenin alt kenarindaki lenf
nodlarmin tutulma olasiliginin {ist taraftakilere gore daha diisik oldugu
bilinmektedir. Bu yiizden kardiyak isinlamay1 azaltmak amaciyla alanin alt kenari
dordiincii interkostal araliga ¢ekilebilir.

Mammarya interna lenf zinciri ayr1 bir alandan sadece fotonlarla kobalt-60
veya diisiik enerjili lineer akseleratorlerle tedavi edilebilir. Fakat bu teknik kardiyak
yan etkileri arttirir ve kullanilmamasi tavsiye edilmektedir. Altta kalan akciger ve
kalp dokusunun aldig1 dozu azaltmak i¢in toplam dozun %S50-70’i elektronlarla
verilmelidir.

Radyoterapi sahalar1 Sekil 1 ve 2°de gosterilmektedir (8).
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Sekil 1: Sag meme ve mammarya interna lenf nodlarinin tedavi sahalari. A: Tedavi
planlama sistemindeki cilt iz diisiimii B: Tedavi planlama sistemindeki ‘Beams-eye-

view’ gOriintiisii

Sekil 2: Sag supraklavikular ve apeks aksilla lenf nodlarinin tedavi sahalari. A:

Tedavi planlama sistemindeki cilt iz diisimii B: Tedavi planlama sistemindeki

‘Beams-eye-view’ goriintiisii
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2.8.2. Radyoterapinin Akciger Parankimi Uzerine Etkisi

Kanser tedavisi siklikla cerrahi, kemoterapi ve RT gibi kombine tedavi
yaklasimlarinm1  gerektirmektedir. Bu nedenle tedaviye baglhh komplikasyonlar
degerlendirilirken tiim bu ek faktorler de géz oniinde bulundurulmalidir. Mediastinal
tiimorlerin tedavisinde risk altindaki baslica organlar kalp, akcigerler, spinal kord ve
ozefagustur. Modern konformal teknikler ile (6rn. yogunluk ayarli RT) hedef hacim
disinda yer alan risk altindaki organlarin daha az zarar géormesi saglanabilmektedir.

Radyasyona bagh toksisitede uygulanan RT dozu ve 1sinlanan hacim onemli
rol oynamaktadir. Spinal kord, 6zefagus, trakea, bronglar, damarlar ve sinirler gibi
fonksiyonel alt birimleri birbirine seri bagli dokularda her bir alt birimin 6nemli rolii
vardir. Bu nedenle bu kritik organlarin kii¢iik bir noktasinin bile yiliksek doz almasi
ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Akcigerler gibi fonksiyonel alt birimleri
paralel bagl organlarda ise her bir alt birimden ziyade 1sinlanan hacim daha 6nemli
rol oynamaktadir. Tablo 1°de klinigimizde meme kanseri RT’sinde uygulanan risk

altindaki organlar icin tolerans dozlar1 6zetlenmistir.

Tablo 1: Meme kanseri RT’sinde kullandigimiz risk altindaki organlar i¢in tolerans

dozlar
Organ Tolerans dozu
Kalp Ortalama <5 Gy
D50<5 Gy
Akciger V20<%?22
Humerus basi Maksimum doz <40 Gy
Karg1 meme Ortalama doz <2.5 Gy
Maksimum doz <35 Gy
Brakial pleksus Maksimum doz <50 Gy

Akcigerlerde meydana gelen radyasyon hasari 1sinlanan akciger hacmine,

uygulanan toplam doz ve fraksiyon semasina baghdir (28,29). Radyasyona sekonder
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pulmoner toksisite radyasyon pnOomonisi, pulmoner fibrozis ve pulmoner
fonksiyonlarda azalma ile kendini gostermektedir.

Radyasyon pnomonisi tipik olarak torasik RT’nin tamamlanmasindan 1-3 ay
sonra ortaya ¢ikmaktadir (29). Akut radyasyon pnomonisi siklikla asemptomatiktir,
kendi kendini sinirlar ve tam rezoliisyon ile sonuglanir, ancak olgularin kiiciik bir
boliimiinde tedaviden 6-24 ay sonra progresif pulmoner fibrozis gelisir. Gagliardi’nin
calismasinda meme kanserinde olusan pulmoner komplikasyonlar; erken donem
radyasyon pnomonisi ve ge¢ donem akciger fibrozisi olarak rapor edilmistir (30).
Dispne, non-prodiiktif oksiiriik, gogiis agrisi, ates ve diger patolojik nedenlerle
aciklanamayan radyolojik degisikliklerin varliginda radyasyon pnomonisi mutlaka
akilda bulundurulmalidir. Altmis yas {izeri olgularda radyasyon pnomonisi genglere
gore daha fazla izlenmistir. Periferik lenfatik 1sinlama yapilan hastalarda akciger
apeksinde fibrozis hemen her zaman gelismesine ragmen, pnomoninin semptomatik
hale gelmesi %10’dan daha diisik oranlarda (siklikla 9%1-12 arasinda)
bildirilmektedir (31). Literatiirde, yalniz RT alan olgularda, >20 Gy doz alan akciger
hacmi (V20) >%40 olan olgularin %36’sinda ve ortalama akciger dozu >20 Gy olan

olgularin %24’tinde grad 2 ve iizeri pndmoni gelistigi bildirilmektedir (32).

SFT de RT’den sonra etkilenir. RT hemen sonrasinda kotiilesen fonksiyonlar
daha sonra kismen diizelir (33). Zorlu vital kapasite (FVC), FEV1 (1. saniyedeki
zorlu ekspiratuar voliim) ve vital kapasite gibi degerlerin normale gelmesi daha kolay
olurken DLCO ve total akciger kapasitesi degerleri ¢ogu zaman RT Oncesi

degerlerine donmez (34).

2.9. Akciger Fonksiyonlarim Degerlendirmede Kullanilan Solunum Fonksiyon

Testleri ve Sintigrafik Testler

2.9.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Kisinin igine cektigi veya disar1 verdigi hava hacminin, zamanin bir

fonksiyonu olarak degerlendirildigi bir testtir. Spirometri cihazi ile dl¢iimler yapilir.

Hastanin eforunun veya uyumunun tam olmadig1 durumlarda yanlis sonuglara neden
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olabilir. lyi bir spirometrik l¢iim icin en az 3 ardisik 6lgiim yapilmali ve her testte
hasta en az 6 saniye nefesini bosaltmalidir. Elde edilen degerlerden FVC akciger
voliimii hakkinda, FEV1 biiylik ve orta boy hava yollarinin mekanik ozelligi
hakkinda, FEV1/FVC solunumsal bozuklugun tipi (obstriiktif/restriktif) hakkinda ve
DLCO alveoler-kapiller bariyer boyunca difiizyon kapasitesi hakkinda bilgi verir.

Tiim bu parametreler RT sonrasi gelisen pulmoner fibrozis durumunda azalir.

2.9.2. Karbon Monoksit Diffiizyon Kapasitesi

Bu test ile alveoler yiizey alan1, membran biitiinliigii ve pulmoner kapiller kan
akimi hakkinda fikir edinilir. Bunun icin, hastaya azaltilmis konsantrasyondaki CO
gazi, normal hava karistmi iginde verilir ve hasta maksimum bir inspirasyondan
sonra 10 saniye siire ile nefesini tutar. Bu test ile akcigerin gaz aligverisi hakkinda da

fikir edinilebilir.

2.9.3. Akciger Perfiizyon Sintigrafisi

Bolgesel akciger perfiizyonunun gosterilmesinde kullanilan bir yontemdir.
Siklikla 2-5 mCi (74-185 MBq) Tc-99m ile isaretli MAA (makro agregatli albumin)
veya miksiferler kullanilir. Bu radyofarmasoétiklerin ¢aplart (20-50 um) kapiller
capindan biiyilk oldugu i¢in pulmoner perfiizyonla orantili olarak akciger
kapillerinde blokaj yaparlar. Pulmoner arter perfiizyonunun azaldig bolgeler azalmis

radyoaktivite bolgesi olarak goriiliir.
2.9.4. Akciger Ventilasyon Sintigrafisi

Bolgesel ventilasyonun  gosterilmesinde  kullanilir. Radyoaktif gazlar
kullanilarak ventilasyon sintigrafisi yapilir. Genellikle Xe'*®, Xe'”’, veya Kr*!

kullanilir. Diisiik enerjili, orta rezoliisyonlu kolimator takilmis, genis agili bir gamma

kamera ile tetkik yapilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2011 ile 2012 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi A.D.’na basvuran ve meme kanseri tanisiyla

postoperatif RT planlanan 43 kadin hasta dahil edildi.

Kronik akciger hastaligi olanlar, tedavisi sirasinda akciger rahatsizligi
gecirenler ve akciger toksisitesi olan kemoterapi uygulanan hastalar ¢alisma disi

birakilda.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara RT ©Oncesinde SFT, DLCO testi ve
akciger perfiizyon sintigrafisi yapildi. RT’den 6 ay ve 1 yil sonra SFT ve DLCO, 1

yil sonra ise akciger perfiizyon sintigrafisi tekrarlandi.

Calisma Biilent Ecevit Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 22.03.2011
tarihli 2011/03 toplantisinda goriisiilerek Etik Kurul onay1 almistir. Calismaya alinan

hastalar bilgilendirildikten sonra yazili onaylart alinmistir.

3.1. Solunum Fonksiyon Testi ve Karbon Monoksit Difiizyon Kapasitesi

Testi

Calismaya alinan hastalarin SFT ve DLCO testleri Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 A.D.’nda yapildi. Olciimler Jaeger Masterscreen
(Hoechberg, Germany) marka cihazla gerceklestirildi. Hastalar cihazla 30 sn. normal
soluk alip verdikten sonra derin bir inspirasyon yapip olabildigince hizli bir sekilde
ekspiryum yaptilar. Olgiimler sonucunda FEV1, FVC, FEVI/FVC ve DLCO
degerleri kaydedildi. Bu testler RT’den 6nce ve RT’den 6 ay ve 1 yil sonra
tekrarlandi.
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3.2. Akciger perfiizyon sintigrafisi

Hastalarin akciger perfiizyon sintigrafi cekimleri Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Niikleer Tip A.D.’da gerceklestirildi. Dort ml ve 4 mci aktivitesinde
Tc-99m MAA 1iv yoldan verildi. Enjeksiyon sonrasi gamma kamera altinda
(Symbias, Siemens, Germany) supin pozisyonda goriintiileme alindi. RT alan

taraftaki akcigerin RT Oncesi ve sonrasinda perfiizyona katilim orani hesaplandi.

(Sekil 3).

Sekil 3: Akciger perfiizyon sintigrafisi goriintiileri
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3.3. Radyoterapi Teknigi

Tedavi Oncesi hastalarin BT goriintiileri alindi. Goriintiiler Eclipse Treatment
Planning System version 8.8’e aktarilarak 3 boyutlu tedavi planlamasi yapildi. Tiim
hastalara 50 Gy/25 fr tizerinden doz hesaplamasi yapildi. MKC uygulananlara ek
olarak tiimor yatagina 10-16 Gy/5-8 fr doz uyguland1 Aym taraf akciger ve toplam
akcigerin V20 degerleri planlama siteminde doz voliim histiogramlarindan

degerlendirildi (Sekil 4). Tedaviler Varian IX lineer akselerator cihazi ile uygulandi.

Sekil 4: Doz voliim histiogrami
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3.4. istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle birlikte, kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile
verilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilagtirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin grup ici
karsilagtirmalarinda iki es arasindaki farkin onemlilik testi (paired samples t test)
kullanmilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii kadindi. Ortanca yas 50 (31-71) idi.

Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellik Say1 (%)
Cinsiyet

Kadin 43 (100)
Yas

<50 22 (51.2)

>50 21 (48.8)

Timor yerlesimi

Sag 25 (58.1)

Sol 18 (41.9)
Tedavi bolgesi

Sadece meme/gogiis duvart 15 (34.9)

Meme/gogiis duvari+aksilla+supra 28 (65.1)
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RT oOncesi ve sonrasinda yapilan SFT’ler degerlendirildiginde FEV1, FVC,
FEV1/FVC ve DLCO degerlerinde genel olarak zamanla bir azalma oldugu goriildii.
Bu azalma FEVI1, FVC ve FEV1/FVC’de anlamh degil iken DLCO degerleri RT
oncesi ile kiyaslandiginda RT sonras1 6. ay ve 1. yi1lda anlamli olarak azalmistir (RT
oncesinde ortalama 86.14 iken RT sonrasi 6. ayda ve 1. yilda sirasiyla 81.41 ve
81.21, swrasiyla p<0.002 ve p<0.004). Tablo 3’de RT 6ncesi ve sonras1 SFT sonuglari

Ozetlenmistir.

Tablo 3: RT oncesi ve sonrasi SFT parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre RT oncesi RT sonrasi 6. ay | RT sonrasi 1. y1l p
FEV1 103.66£20.98 103.50+21.24 - 0.933
103.66£20.98 - 103.46£22.31 0.901
FVC 107.17£23.40 106.49+21.20 - 0.759
107.174£23.40 - 105.96+21.73 0.468
FEVI/FVC | 82.98+4.76 83.09+4.77 - 0.876
82.98+4.76 - 82.62+5.07 0.652
DLCO 86.14+12.11 81.41£14.26 - 0.002
86.14£12.11 - 81.21£14.05 0.004

RT: Radyoterapi, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: (1. Saniyedeki zorlu ekspiratuar

voliim), DLCO: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi
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RT Oncesi ve sonrasinda yapilan akciger perfiizyon sintigrafilerinde ise RT
alan taraftaki akcigerin perfiizyona katilim orani degerlendirildi. Yapilan ol¢timlerde
RT Oncesinde aym taraf akcigerin perfiizyona katilim orani ortalama %51.61
saptanirken RT sonrasinda bu oranin %48.81’e diistiigii goriildii ve oranlardaki bu

azalma anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4: RT oOncesi ve sonrasi aym taraf akciger perfiizyon sintigrafilerinin

karsilastirilmasi

RT oOncesi RT sonrasi 1. yil p

Ayn taraf akcigerin perfiizyona 51.61+4.39 48.81+4.69 <0.001

katilim oram (%)

RT: Radyoterapi

Doz voliim histiogramlarindan degerlendirilen ortanca V20 degerleri ayn1 taraf
akcigerde %?21.48 (%8.16-%36.89), toplam akcigerde ise %12.02 (%4.3-%20.97)
olarak bulundu. Esik bir V20 degeriyle SFT arasindaki iliski varligini arastirmak icin
toplam akciger i¢in V20 <%10 ve >%]10 alt grup analizi yapildi (Tablo 5 ve 6). Hem
V20 <%10 hem de >%10 gruplarinda FEV1, FVC ve FEV1/FVC degerlerinde RT
oncesi degerlerle karsilastirildiginda RT sonrasi 6. ay ve 1. yilda anlamli bir
degisiklik bulunmadi. DLCO degerlerinde ise hem V20 <%10 hem de >%10

grubunda RT sonrasi 6. ay ve 1. yilda anlamli azalmalar saptandi.
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Tablo 5: Toplam akciger V20<%10 olanlarda SFT parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre RT oncesi RT sonrasi 6. ay | RT sonrasi 1. yil p
FEV1 112.87£19.99 112.50+£21.92 - 0.887
112.87£19.99 - 113.57+21.40 0.688
FVC 114.71+21.10 114.85+£21.14 - 0.958
114.71£21.10 - 115.99+£22.67 0.258
FEVI1/FVC 83.36+4.99 83.62+5.62 - 0.839
83.36+4.99 - 82.93+5.71 0.739
DLCO 92.99+15.15 86.31£16.93 - 0.019
92.99+15.15 - 86.38+16.74 0.025

RT: Radyoterapi, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: (1. Saniyedeki zorlu ekspiratuar

voliim), DLCO: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi

Tablo 6: Toplam akciger V20>%10 olanlarda SFT parametrelerinin karsilagtirilmasi

Parametre

RT oncesi

RT sonrasi 6. ay | RT sonrasi 1. y1l p
FEV1 97.03+£19.45 97.02+18.57 - 0.999
97.03+£19.45 - 96.18+20.39 0.732
FVC 100.48+19.49 100.10+£21.69 - 0.733
100.48+19.49 - 99.65+20.38 0.859
FEV1/FVC 82.70+4.67 82.71+4.13 - 0.994
82.70+4.67 - 82.40+4.67 0.768
DLCO 80.50+8.72 77.20+10.12 - 0.030
80.50+8.72 - 77.02+10.00 0.046

RT: Radyoterapi, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: (1. Saniyedeki zorlu ekspiratuar

voliim), DLCO: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi

RT uygulanan taraftaki akciger icin esik bir V20 degeriyle perfiizyon

sintigrafilerindeki degisim arasindaki iliski varli@in1 arastirmak icin aymi taraf
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akciger icin V20>%20 ve <%20 alt grup analizi yapildi. V20<%?20 olanlarda bu
anlamlilik sinirda iken V20>%20 olanlarda ¢ok daha belirgin bir anlamlilik ortaya
ciktig1 goriildii. (Tablo 7).

Tablo 7: Aym taraf akciger V20 degeri ile perfiizyon sintigrafilerinin

karsilastirilmasi

Aym taraf akcigerin perfiizyona

katilim oram (%)
Aymni taraf akciger icin V20 | RT oncesi RT sonrasi 1.yil | p
<%?20 51.56+4.93 51.50+5.70 0.049
>%20 52.00+3.82 47.55+3.82 <0.001
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5. TARTISMA

Meme kanseri sonras1 uygulanan RT’ye bagh yan etkilerin en sik goriildiigii
organlarin basinda akciger gelir. RT sonrasi akcigerlerde olusan hasarin
degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin basinda SFT gelir. Semptomatik olmasa
bile RT sonrasi 3-9. aylarda SFT’de bir azalma goriiliir ve siklikla RT sonras1 12-18.
aylarda bu azalma kaybolur (34-36).

Lund ve ark.’min calismasinda MKC sonrast RT uygulanan 25 hastada
tanjansiyel alan tekniginin akciger fonksiyonlar1 iizerine etkisi arastirilmistir (37).
RT sonrast 3. ayda FVC’de (ortalama 63 ml) ve FEV1’de (79 ml) az miktarda
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (p<0.05). Bu
degisiklikler 1 yil i¢inde normale donmiistiir. RT sonrast 3. aydaki total akciger
kapasitesindeki azalma (ortalama 240 ml) istatistiksel anlamlilik sinirma yakin
bulunmus (p=0.06). Diger solunum fonksiyonlarinda ise anlamli bir degisiklik

bulunmamius.

Erven ve ark.’min caligmasinda ise lokal-bolgesel RT uygulanmis 75 adet
meme kanseri tanili hastanin SFT’leri degerlendirilmis (34). RT sonrasi ilk yilda,
calismaya dahil edilen hastalarin hepsinde 3. ve/veya 6. ayda SFT’lerde anlamh
azalma saptanmis. DLCO hari¢ tiim testlerde maksimal azalma 6. ayda goriiliirken
DLCO’da maksimal azalma 3. ayda gozlenmis. Birinci yilin sonunda FVC, FEV1 ve
vital kapasite degerleri baslangic degerlerine donse de DLCO ve total akciger
kapasitesi hafif diizelmesine ragmen baslangi¢ degerlerine gore anlamli diisiik

bulunmus (p<0.05).

Krengli ve ark.’mn MKC ardindan uygulanan RT sonrast SFT’ni
degerlendirdikleri 41 vakalik ¢alismalarinda ise benzer sonuglar elde edilmis (33).
RT oncesi yiiksek rezoliisyonlu akciger BT ve SFT uygulanan hastalara bu tetkikler
RT’den sonra 3. ve 9. aylarda tekrarlanmis. Ozellikle alveoler-kapiller bariyer ve
kiiciik hava yollarinda olusan hasarla iligkili olarak, RT sonras1 3. ayda FVC, FEV1
ve DLCO degerleri baslangic degerlerine gore anlamli olarak azalmis (p<0.05).

Dokuzuncu ayda ise kismi bir diizelme gostermesine ragmen baslangic degerleriyle
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kiyaslandiginda SFT degerlerindeki azalma anlamliligint korumus. FVC ve FEV1
degerleri 9. ayda bir miktar diizelse de DLCO degerlerinde FVCve FEV1°deki kadar
diizelme goriilmemis. Calisma sonunda >25 Gy alan akciger hacminin (6zellikle
<100 cm’ altinda tutulmas: Onerilmis) azaltilmasi ile akciger toksisitesinin

azaltilabilecegi vurgulanmustir.

Sanchez-Nieto ve ark.’nin calismasinda ise meme kanseri (51 adet) ve lenfoma
(15 adet) tamisiyla RT uygulanan 66 hastanin RT sonras1 SFT degisikliklerinin
tahmini icin model olusturulmaya calisilmis (38). Akut hasarin gostergesi olarak 20
Gy, ge¢ hasarin gostergesi olarak ise 40 Gy’in iizerinde doz alan akciger hacmi en
belirgin iligskiyi gosterse de, hi¢cbir dozimetrik parametre SFT degisikligi igin
miitkemmel bir belirte¢ olarak bulunamamais. Belli bir esigin iizerinde (calismada V20
olarak oOnerilmis) doz alan akciger hacmi, ortalama akciger dozuna gore SFT
degisikligini saptamada daha iyi bir belirte¢ olarak saptanmis ve V20 degerinin

miimkiin oldugunca diisiik tutulmaya caligilmasi 6nerilmis.

Calismamizda FEV, FVC ve FEV1/FVC degerlerine RT sonras1 6. ay ve 1.
yildaki degisiklikler anlamli olarak saptanmadi. Ayni sekilde RT uygulanan taraf
akcigerin V20<%10 ve >10 alt gruplarindaki degisiklikler de anlamli degildi. DLCO
degerlerinde ise tiim grup ele alindifinda RT oncesine gore RT sonrasinda anlamli
bir azalma saptandi. Azalmadaki bu anlamlilik hem daha az radyasyona maruz kalan
grupta (V20<%10), hem de daha fazla radyasyona maruz kalan grupta (V20>%10)

mevcut idi.

Akciger fonksiyonlarinin perfiizyon sintigrafisi ile degerlendirildigi Zhang ve
ark.’nin calismasinda toraks ve ¢evresine RT uygulanan 123 vaka incelenmis (39).
RT sonrasi tiim grupta RT dozuna baglh olarak bolgesel akciger perfiizyonunda
goriilen azalma RT sonrasi 18. aya kadar artis gostermis ve 18. aydan sonra plato

cizerek devam etmis.

Gonzales Sanchis ve ark.’nin ¢alismasinda ise meme kanseri tanisiyla RT
uygulanmis 43 hasta RT oncesi ve RT’den 3 ve 9 ay sonra ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi ile degerlendirilmis (40). Yiizde 21 hastada perfiizyon ve ventilasyon

sintigrafilerinde %10’dan fazla azalma saptanmuis.
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Marks ve ark., RT etkilerini saptamada planar goriintilemeye goére SPECT
goriintiilerinin daha anlamli oldugunu belirtmisler (41). Cogu akciger kanseri tanili
18 hastalik calismada 40 Gy’i asan dozlarda RT sonrasi 1-6 ayda bolgesel
fonksiyonlarda azalma saptanmis. Isinlanan voliimiin kiiciik olmasi durumunda
sintigrafik olarak degisiklik saptansa da bunun SFT’yi etkilemeyebilecegini

vurgulamislar.
Calismamizda ise tiim grup ele alindiginda RT oncesine gore RT sonrasi

perfiizyon sintigrafisinde anlamli azalma saptandi. Bu anlamlilik V20<%?20 olanlarda

sinirda iken V20>%?20 olanlarda daha belirgin idi.
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6. SONUC

Calismamiza dahil edilen 43 meme kanseri tanili hastanin ortanca yasi1 50 (31-
71) idi. Onbes (%34.9) hastada meme/goglis duvarina RT uygulanirken 28 hastada

meme veya gogiis duvart + supra-aksilla bolgesine RT uygulanmaisti.

Tim grup ele alindiginda RT oOncesi ortalama FEV1, FVC, FEV1/FVC ve
DLCO degerleri sirasiyla 103.66, 107.17, 82.98 ve 86.14 iken. RT’den 6 ay sonra bu
degerler sirastyla 103.50, 106.49, 83.09 ve 81.41 olarak saptandi. RT 6ncesi ve 6 ay
sonrasi degerler kiyaslandiginda sadece DLCO’da anlamli azalma saptandi. RT
sonrasi 1. yilda ise FEV1, FVC, FEV1/FVC ve DLCO degerleri sirasiyla 103.46,
105.96, 82.62 ve 81.21 olarak bulundu. RT o6ncesi ve RT sonras1 1. yil degerleri

kiyaslandiginda yine sadece DLCO degerlerindeki azalma anlamli bulundu.

Perfiizyon sintigrafileri degerlendirmesinde ayni taraf akcigerin perfiizyona
katilim oranm1 RT Oncesinde %51.61 iken RT sonrasinda %48.81 olarak saptandi ve

bu azalma anlamli bulundu (p<0.001).

Total akciger V20 dozu icin <%10 ve >%]10 alt grup analizleri yapildiginda her
2 grupta da sadece DLCO degerlerindeki degisimler anlamli bulundu. V20<%10
grubunda DLCO degerleri RT 6ncesi ve RT sonras1 6. ay ve 1. yilda sirasiyla 94.99,
86.31 ve 86.38 iken V20>%10 grubunda bu degerler sirasiyla 80.50, 77.20 ve 77.02
olarak olciildii.

RT uygulanan taraf akcigerlerdeki perfiizyon azalmasi V20<%?20 grubuda RT
oncesi %51.56’ya karsin RT sonrasi 1. yilda %51.50 ile sinirda anlamlilik tagirken
(p<0.049), V20>%20 grubunda sirasiyla %52’ye karsin %47.55 ile daha belirgin bir

diisiis gostererek anlamli bulunmustur (p<0.001).

Calismamizin sonucunda DLCO disindaki SFT’de belirgin bir degisiklik
saptanmazken perfiizyon sintigrafilerinde hem yiiksek hem de diisiik doz alanlarda
belirgin bir azalma saptanmistir. Bu nedenle meme kanserli hastalarda RT’nin
akciger etkilerini degerlendirmede 6zellikle DLCO ve perfiizyon sintigrafisinin daha

etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
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