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OZET

intraoperatif radyoterapinin (IORT) gecmisi bir asi-
ra dayanmasina ragmen, kullanim siklhigi son yillar-
da artmistir. Operasyonla ve eksternal radyoterapi
ile yeterli lokal kontrol saglanamayan olgularda
IORT yararli bir secenektir. Tam rezeksiyon yapilan,
ancak timér yataginda ndks riski ytiksek timérler-
de ya da yerlesimi nedeniyle tam rezeksiyon yapila-
mayacak olgularda IORT’nin sagkalimi arttirdigina
dair calismalar giin gectikce artmaktadir. JORT tek
doz uygulandigi icin olusabilecek ge¢ yan etkiler
tizerinde en cok dustintilen konudur. Ayrica IORT
her hastada ya da her durumda kullanilabilecek bir
tedavi sekli de degildir. Ozellikle gastrointestinal
timdrlerde (pankreas, kolorektal, mide), servikal
kanserde, meme kanserinde ve retroperitoneal
sarkomlarda kullanimi konusunda pek ¢ok calis-
ma yayimlanmstir. Bu makalede IORT’nin tanimi,
kullanim alanlari, kullanilan aletlerin 6zellikleri,
hasta secim kriterleri, olusabilecek toksisiteler ve
bazi timérlerde yapilan tedavilerin sonuclari tar-
tisiimigtir.

Anahtar kelimeler: intraoperatif radyoterapi, elekt-
ron isini, X 1sini, geg toksisite, normal doku toleransi

SUMMARY
Intraoperative Radiotherapy

Although the intraoperative radiotherapy (IORT)
has a history about a century, its practise has
been increased in recent years. It is feasible in
cases where operation and external beam radia-
tion therapy can not achieve local control. There
are several studies reporting increased survival in
IORT employment especially in tumors totally re-
sected but have high risk of recurrence in surgical
bed or unresectable tumors due to their location.
Since IORT is applied in a single dose, late toxicity
is an important issue should be considered. Also it
is not a modality that can be used in every case.
Particularly a lot of studies were published in gas-
tointestinal tumors (pancreas, colorectal, stomach),
cervical cancer, breast cancer and retroperitoneal
sarcomas. In this article, we discuss description of
IORT, its usage, machines and their specifications,
inclusion criteria of patients, toxicities and results
of therapy in some tumor sites.

Key words: intraoperative radiotherapy, electron
beam, X ray, late toxicity, normal tissue tolerance

GiRiS

intraoperatif radyoterapi (IORT) tanimi, ame-
liyathanede cerrahi islem sonrasi uygulanan
radyoterapiyi kapsar. Amacg olasi subklinik
hastalik bélgelerinin ya da cerrahi eksizyonun
tam olarak basarilamadigi durumda makros-
kopik hastaligin bulundugu yerin isinlanma-
sidir. Operasyon sirasinda tek seansta uygula-
nir. IORT elektron isini (4-20 MeV) ya da dusik
enerjili X 1sin1 (50 kV) kullanilarak yapilabilir.
Uygulamanin en buylk avantaji hi¢ siphesiz
ki 1sinlanacak hedef dokunun gozle gorlebi-
liyor olmasi ve saglam dokularin olabildigince
1sin alaninin disina ¢ikarilabilme olasihigidir.

Abdominal organlar (ince bagirsak, bébrek ve
mide gibi...) timoéri ortadan kaldirmak icin
gereken dozdan daha dustk tolerans dozla-
rina sahiptirler. Konvansiyonel doz, 45-55 Gy
radyoterapinin 1.8-2 Gy fraksiyon dozunda
verilmesi demektir. Bu doz ¢cogunlukla abdo-
minopelvik organlar icin kuratif degildir. Eks-
ternal tedavinin dozunu arttirmak tedaviye
bagli komplikasyonlari da beraberinde getirir.
Mikroskopik rezidiel hastalik varhginda ge-
rekli dozlar 60 Gy civarinda iken, gros rezidU-
el tumor varhiginda yararh olabilecek dozlar
normal doku toleransini ¢cok asar. Bu nedenle
en uygun ¢ozimlerden biri de normal doku
toleransini asmayan dozlari eksternal olarak
uygularken ek dozu operasyonda vermek-
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tir. Bunu yaparken de eksternalde kullanilan
alanlar kadar buUytuk olmayan kucgultulmus
(boost) alanlar kullanmak gerekir. IORT'nin
mantigi1 bu temele dayanmaktadir.

IORT'nin  yaklagik yuzyillk ge¢misi var-
dir. Ancak, cagdas teknikler 1960’1 yillarda
Japonya’da gelistirilmeye baslanmistir. G-
nimuzde yaklasik 16 Glkede ve 90 merkezde
IORT uygulanmaktadir.

IORT uygulamasinda ana sorumlu radyasyon
onkologudur. Ancak islem; cerrahi, medikal fi-
zikciyi, anestezi uzmanini, radyoterapi tekni-
kerini ve hemsireyi iceren bir ekip calismasini
gerektirir. Radyasyon onkologu cerrah ile bir-
likte endikasyon koyduktan sonra, ki bu karar
kesinlikle cerrahi isleme girilmeden verilmeli-
dir, verilecek dozu ve volimu belirler. Cerrah
tamord ¢ikarmanin yaninda timér yatagi ve
saglam dokular konusunda radyasyon onko-
logunu bilgilendirir. Dozimetrik hesaplamalar
ve uygulama medikal fizik uzmaninin ve tek-
nikerin gérevidir ve sonucta bu islemler strer-
ken hastanin ameliyathanedeki durumundan
anestezi uzmani ve hemsire sorumludur.

Elektron isini kullanan cihazlarda aplikatorler
bulunur. Dairesel aplikatorlerin capi 4-12 cm
arasindayken en blyugd 13x17 ¢cm olan dik-

pODETRON 5

Resim 1. Mobetron cihazi.
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Resim 2. Mobetron cihazi ile IORT u;éulémaﬂ. Courtesy
IntraOp Medical, Inc., Santa Clara, California

dortgen aplikatorler de vardir. Klinigimizde
kullanilan Mobetron cihazi Resim 1 ve 2'de g6-
ralmektedir. Uygulama sirasinda timor yatagi
cerrah tarafindan belirlenmeli ve isaretlenme-
lidir. Tmor yataginin etrafina 1 cm marj ve-
recek sekilde kapsayan aplikator secilmelidir.
Radyoterapi (RT) verilirken bagirsak gibi hare-
ketli organlarin alan icine kaymasini 6nlemek
icin tampon kullanilmali, ancak tamponun
alan icine girmesi 6nlenmelidir. Aksi takdir-
de bu durum elektron i1sin penetrasyonunun
istenilen dlizeyde olmasini engelleyecektir.
Isinlanacak volimun disina ¢ikarilamayan nor-
mal dokular kursun plakalar ile korunmalidir.
Kursun plakalar 6zellikle komsu iki 1sin alani
varliginda gereklidir. Kursun plakalar serum
fizyolojik emdirilmis gazl bezlere sarilarak
operasyon bélgesine yerlestirilir. iki katli me-
tal plakalar 6zellikle meme IORT'sinde kalan
meme dokusunun altina yerlestirilerek pos-
teriordaki normal dokularin fazla doz alma-
sini engeller. Bu plakalar kursun-aluminyum
ve bakir-aluminyumdan yapilmistir. Birinci ve
Ustteki tabaka geri sacilmayi 6nlerken ikin-
ci ve alttaki tabaka elektron isininin saglam
dokulara gecisini engeller. En énemli sorun-
lardan birisi de 6zellikle abdominopelvik ope-
rasyonlarda operasyon yatagina sivi birikmesi-
dir. Bir-bir bucuk cm kalinliginda sivi elektron
Isininin penetrasyonunu azaltir ve planlanan
dozdan daha azi hedef volime ulasir. Bu ne-
denle islem sirasinda sivi emme cihazi strekli
cahsmalidir.
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KLINiK

IORT’nin her durumda uygulanmasinin gerek-
medigi bilinmelidir. Operasyon, eksternal RT
ve/veya kemoterapi ile ylksek oranda lokal
kontrol saglanabiliyorsa iIORT’ye gereksinim
yoktur. Mide, pankreas, kolorektal kanserler
ve sarkomlar gibi lokal yinelemenin sorun
oldugu tumorlerde pek cok klinik calisma
yapilmis ve sagkalima etki eden artmis lokal
kontrol degerleri elde edilmistir. Meme, akci-
ger, mesane ve serviks kanserindeki ¢calismalar
daha yenidir. Fakat iORT ile ilgilenen merkez-
lerin azligi ¢alismalarin ¢cogunlukla tek mer-
kezli cckmasina neden olmakta bu da istatis-
tiksel anlamhihigi sinirlandirmaktadir.

Hasta seciminde g6z 6nlnde tutulmasi gere-

ken kriterler sdyle siralanabilir:

1) Cerrahi tek basina yetersiz rezeksiyonla so-
nuclanacaksa ve tUmoér yataginda yuksek
oranda nuks stphesi varsa,

2) Uzak metastaz bulgusu yoksa (cikarilabilir
tek organ metastazlarinda ya da kemote-
rapi ile yanit alinabilecek metastaz varli-
ginda hasta IORT icin degerlendirilebilir),

3) Tam cikarilamayan tamorlerde kullaniima-
si gereken eksternal radyoterapi dozu nor-
mal doku toleransini ¢cok asiyorsa,

4) IORT uygulamasi sirasinda doz sinirlayici
organ ya da yapilar isin alaninin disina ¢i-
karilabiliyorsa ya da koruyucu malzemeler-
le kaplanabiliyorsa

IORT uygulanabilir.

Lokalize timoérde amag RO (negatif cerrahi si-
nir) rezeksiyondur. Hizli ¢cogalan timorlerde
cerrahiyi preoperatif RT'den sonraya birak-
mak gereksiz cerrahi girisimden kaginmayi
saglayabilir. Ayrica preoperatif RT timorin
kuchlmesini saglayarak cerrahiyi kolaylastirir,
ekilme metastazlarini azaltir. IORT dozu preo-
peratif RT alip almadigina gore degisiklik gos-
terir. Eger neoadjuvan 45-54 Gy arasi RT almis-
sa IORT dozu 10-20 Gy arasindadir. Rezeksiyon
sonrasi mikroskopik cerrahi sinir pozitifligi
kalmissa 10-12,5 Gy IORT yeterlidir. Gros ka-
linti hastalik varliginda ise 15-20 Gy doza ¢I-
kilmalidir. Eksternal RT planlanmiyorsa 25-30

Gy dozlara kadar cikilmasi gerekir, ancak bu
dozu verirken normal dokulara 6zellikle pe-
riferik sinir hasarina dikkat edilmelidir. Erken
etkilenen dokularda tek doz IORT’nin biyolo-
jik esdeger dozu fraksiyone eksternal RT do-
zuna gére 1,5-2,5 kat fazladir. Ornek olarak
45-50 Gy eksternal RT'ye 10 Gy IORT eklersek
toplam doz 60-80 Gy'e cikar.

TOKSISITE

IORT'nin toksisitesini uygulanan doz ve teda-
vi volumiinan icerdigi yapilar belirler ve asil
sorun geg toksisitedir. Olusabilecek akut tok-
sisite daha cok kullanilan cerrahi teknik agisin-
dan cerrahi, operasyonun uzunlugu agisindan
da anestezi uzmanini ilgilendirir.

Fraksiyone eksternal radyoterapinin etkisini
aciklarken kullandigimiz normal doku tamiri
ve repopulasyonu ile birlikte timoér dokusu
reoksijenasyonu ve yeniden dagilimi gibi rad-
yobiyolojik mekanizmalar tek fraksiyon uygu-
landiginda gecerli degildir. Ayrica fraksiyon
basina yuksek dozda gec¢ yan etki riski de ar-
tar. Bu nedenle iORT'de olusabilecek gec yan
etkileri tam olarak tahmin etmek olasi degil-
dir. Ancak, hedef olmayan saglam dokularin
hedef volimden uzaklastiriimasi ya da koru-
yucu kiliflarla kaplanmasi bu olasi etkileri en
aza indirebilir. Genelde IORT cerrahi ve/veya
eksternal RT ile birlikte kullanildigindan 10-20
Gy Uzerinde kullanimlar nadirdir ve bu dozlar
geg toksisitenin artig gosterdigi esik degerin-
den oldukga dastktar.

Gec¢ toksisite konusunda en ¢ok calisiimis ve
yayinlanmis parametreler periferik sinirler ve
Ureterdir (-2, Korpus vertabra ¢cokmeleri, bU-
yUk damar kanamalari ve beyin demiyelinizas-
yonu hakkinda da yayinlar vardir. Genelde ge¢
toksisitenin artig gosterdigi esik deger 20-25
Gy'dir @

Radyasyonun vaskuUler tamir ve anjiyojenez
Uzerine bircok etkisi vardir. VaskUler hasar
daha cok klg¢Uk damarlarda ve venlere na-
zaran arterlerde olmaktadir *3. Anjiyojenik
faktorler 1sinlanmis bag dokusunda ilk aktive
olan genlerdendir, ancak bu sitokinler radyas-
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yonun olusturdugu hasari tamir edemezler.
BUyUk damarlarin radyasyona verdikleri kar-
masik yanit henliz anlasilamamistir. IORT’nin
vaskuler hasari fibrovaskuler proliferasyon ve
stenozdur. BlyUk arterlerde riptir ve anev-
rizma goérilme nedeni olarak arter duvarini
besleyen vaza vazorumun hasar gérmesi gos-
terilmektedir ©.

IORT'yi guvenli olarak uygulayabilmek icin
dokuya 6zgl uygulama rehberleri ve nor-
mal doku tolerans dozlari belirlenmelidir.
Tek seferde uygulanan yuksek dozlara (>10
Gy) verilen yanitin képek ve insanda benzer
oldugunun fark edilmesi Gzerine pek cok koé-
pek modelli calisma yapilmistir ¥®. En kap-
samli calismalar Ulusal Kanser Enstitisi’nden
(UKE) ve Colorado Devlet Universitesi'nden
(CDU) cikmustir. Calisilan dokular retroperito-
neal yapilar (aort, vena kava, Ureter, mesane,
periferik sinirler, kemik ve kaslar) ve cerrahi
anastomozlardir (ince bagirsak anastomozla-
ri, biliyer-enterik anastomozlar, aortik anas-
tomozlar, aortik greftler). Ayrica pankreas,
duodenum, karaciger, safra kesesi ve torasik
organlara ait yayinlar da vardir.

Aort ve vena cava:

UKE'ndeki arastirmacilar kopeklerde infrare-
nal aort ve vena kavaya 0-50 Gy arasi dozlari
10 Gy arttirarak uygulamislar, bes yillik takip
sonrasl 20 Gy’'e kadar olan dozlarda higbir pa-
tolojik bozukluk tespit etmemistir ©19,

Ureter:

UKE'nde 20 koépek Gzerinde yapilan arastir-
mada 0-20-30-40-50 Gy olarak verilen radyas-
yon sonrasi bes yillik takipte yine 20 Gy esik
deger olarak tespit edilmistir ©. Otuz Gy ve
Ustt alan kopeklerde retroperitoneal fibroz
ve Ureter darhgi gérilmustar 9. CDU'nde ya-
pilan calismada ise esik eger 17,5 Gy olarak
tespit edilmis, 25 Gy ve Uzeri dozlarda ciddi
yan etkiler gortlmustar. Eksternal RT (50 Gy)
ile uygulanan IORT de esik deger olarak 10 Gy
bulunmustur @, Ureterin 1sinlanan volimu de
tolerans dozunu etkiler. Ayni calismada Urete-
rin 8 cm’lik segmenti 22 Gy'i tolere edebilirken
2 cm’lik segmenti 85 Gy’e dayanabilmektedir.
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Mayo Klinikte yapilan calismalarda ise 10 Gy
IORT Ureteral tikanma riskini % 50 arttirirken,
15-25 Gy arasi uygulamalar bu orani % 70'e
tasimaktadir 2. Yine ayni merkezde yapilan
146 hastalik bir calismada elektron isini kul-
lanilarak yapilan iORT'de Ureter tikanma ris-
kinin yukseldigi gésterilmistir 3. Ancak, IORT
almayan hastalarda da Ureter tikanikhgr go6-
rilmektedir. Demek ki bu hasari olusturan
baska nedenler de vardir (eksternal RT, cerrahi
teknik).

Mesane:

UKE'nde 18 kopekle yapilan bir calismada 5
cm’lik dairesel bir alana 0-20-25-30-35-40 Gy
IORT uygulanmis 25 Gy'in Uzerinde doz alan
deneklerde bilateral hidronefroza bagli béb-
rek yetmezligi gelismistir 4.

Japonya’da 116 hastalik bir seride doért hasta-
da komplikasyon gelismis, bunlarin tGgt Urete-
rovezikal bileske darhgdi biri de bilateral hidro-
nefroz olarak rapor edilmistir .

Periferik sinir:

Ozellikle pelvis ve retroperitoneal bélge isin-
lamalarinda doz sinirlayici organdir. Periferik
sinirler genelde ya timore bitisik ya da timor
tarafindan sarilmis olarak bulunurlar ve ope-
rasyon sirasinda mobilize edilmeleri olanak-
sizdir. Korunmalari da zor oldugundan cogu
zaman tam doz IORT alirlar.

Noropati mekanizmasi tam olarak anlasilama-
mistir. Periferik sinir toleransi isinlanan sinir
volimulne ve doza bagimhdir. Schwann hiic-
releri ve mikrodamarlanma periferik sinirdeki
radyasyondan dogrudan etkilenen iki kritik
yapidir. Genis sinirlerde 20 Gy Uzerindeki doz-
larda azalmis sinir lifi yogunlugu olusur. Elekt-
ron mikroskopunda damarsal degisiklikler
nedeniyle olusan hipoksik hasarin sonucunda
myelin degisikligi olmaksizin aksonlarda né-
rofilament birikimi ve artmis mikrottbul yo-
gunlugu goézlemlenmistir. Kdpeklerde yapilan
calismalarda da periferik sinir hasari genelde
20 Gy Gzeri dozlarda goralmastar.

UKE, 1980-85 yillari arasinda 35 retroperitone-
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al sarkomu olan hastayi tek basina eksternal
radyoterapi ve iORT ile kombinasyon grupla-
rina ayirmis @@, iORT alan (20 Gy) gruptaki 15
hastanin yedisi (% 47) orta ve ciddi néropa-
ti gelistirmistir. Yirmi hastadan olusan yalniz
eksternal RT alan grupta hig orta ve ciddi n6-
ropati gelismemistir (p<0.01).

Sonug olarak, tim hastalar néropati konu-
sunda bilgilendirilmeli ve onaylari alinmalidir.
Ancak, IORT adaylarinin pek cogunda zaten
ilerlemis ya da niks etmis hastaliga bagl ola-
rak halihazirda var olan néropatiyi de g6z
ardi etmemek gerekir.

Spinal kord:

Koépek deneylerinde 20-30 Gy radyoterapi be-
lirgin spinal kord toksisitesi (spinal kanama,
demyelinizasyon ve l6komalazi) olusturmus-
tur. Bolus kullaniminin bu dozu % 10 civarin-
da azalttigi ve toksisiteden korudugu goste-
rilmistir @7,

Kemik, kikirdak ve kas dokusu:

Kopeklerde lumbar vertabra (zerine yapilan
calismada gésterilmistir ki; 15-20 Gy IORT ile
birlikte 50 Gy eksternal RT tolerans dozuna ya-
kin bir degerdir ve bu dozun Uzerindeki deger-
ler kemik nekrozuna neden olmaktadir .

Powers ve ark. ® képeklerin psoas kasi tzeri-

ne yaptiklari analizde 50 Gy eksternal RT (ze-
rine eklenen 20-25 Gy IORT’nin tolerans esik
dozu oldugunu séylemistir.

Cerrahi Anastomozlar:

incebagirsak anastomozlarinda esik deger 30
Gy'dir ve uzun takiplerde iyi tolere edildigi
gosterilmistir. Biliyer-enterik anastomozlarda
ise 20 Gy IORT fibrotik darliga neden olmus ve
kolanjitle sonuglanmistir. Bu nedenle bu anas-
tomozlara IORT uygulamaktan kaginiimahdir.

Hayvan deneylerinde abdominal aortada ger-
ceklestirilen uc-uca anastomoz sonrasi 0-45 Gy
aras! IORT uygulanmis, bir denekte 20 Gy son-
rasinda anastomoz darligi kolateralizasyon go-
ralmas, baska bir denekte 45 Gy sonrasi arte-
riyovendz fistula olusmus fakat hicbir denekte
anastomoz agilmasi gézlemlenmemistir @027,

Pankreas ve duodenum:

Yapilan deneysel calismalar 25 Gy in Gzerin-
deki dozlarin ekzokrin pankreas yetmezligi
olusturdugunu, 20 Gy ve Uzerindeki dozlarin
da duodenumda geri dénUstiimstz komplikas-
yonlar yarattigini géstermistir @2,

Karaciger ve safra yollari:

Fare deneylerinde operasyona ek olarak ka-
raciger IORT'sinin etkin ve minimal hasara yol
acan bir yontem oldugu gosterilmistir. Ancak,

Tablo 1. Kopeklerde intraoperatif elektron radyoterapisinde normal doku toleranslari.

Organ ya da doku Maksimum tolere edilen doz (Gy) Dokudaki Etki Doz (Gy)
Aort vena kava 50 Fibroz >30
Periferik sinir 15 Noropati >20
Mesane 30 Ureterovezikal daralma, kasilma >25
Ureter 30 Fibroz ve stenoz >30
Bobrek <15 Atrofi ve fibroz >20
Safra yolu 20 Fibroz ve stenoz >30
incebagirsak <20 Ulserasyon, fibroz, stenoz >20
Kalinbagirsak 15 Ulserasyon, fibroz, stenoz >17.5
Ozofagus  tamkat Perforasyon 50
yarimkat <20 Ulserasyon, darlik >30
Kas (psoas) 40 Yan etki yok 240
Kalp 23 Kas liflerinde % 50 azalma 38
Akciger 20 Fibroz >30
Trakea 20 Fibroz >20
Aort anastomozu 30 Submukozal fibroz >30
Aort grefti 20 Fibroéz ve stenoz >20
Portal ven anastomozu 25 Greft tikanikhigi 25
Biliyer-enterik anastomoz 40 Stenoz >40
<20 Anastomoz bozulmasi >20
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ana safra kanalina uygulanan 20-45 Gy'lik
dozlar duktal fibroz ve tikaniklik sonrasi ikin-
cil hepatik hasara neden olmustur @3,

Torasik organlar:

Genel anlamda torasik organlara uygulanan
20 Gy'in altindaki dozlar guvenlidir. Tam kat
dzofagusa uygulanan 30 Gy iORT'de varis ve
6zofajit gelistigi ancak parsiyel isinlamada 40
Gy'e a kadar sorun olusmadigi bildirilmistir.
Akcigere uygulanan 20-40 Gy RT'de on iki ay
icerisinde plevral plaklar olusur, parenkimde
ise 3 ayda kronik pnémoni gelisir. Bes yillik
takipte pulmoner fibroz en baskin patolojik
degisikliktir. Esik degerin Ustlindeki kalp doz-
larinda (30-40 Gy) miyokardiyal fibroz gézlen-
mistir. Trakea en dayanikli torasik organdir,
yuksek dozlarda bile minimal mukozal fibroz
ya da kondronekroz gorulmusttr @42,

Organ ve dokularin tolerans dozlari Tablo
1'de 6zetlenmistir.

UYGULAMALAR
Klinikte bazi kanser turlerinde iORT daha ¢ok
kullaniimis ve calismalara da konu olmustur.

Pankreas kanseri:

Konvansiyonel eksternal RT ve kemoterapi
ile lokal kontrol sonuclari k6t oldugundan
IORT pankreas kanseri tedavisinde rasyonel-
dir. Unrezektabl lezyonlar i¢in eksternal RT ile
eszamanli kemoterapi (5-FU veya Gemsitabin
bazl) yalnizca cerrahi bypas veya stente gore
ortalama sagkalimi 2 katina g¢ikarir (3-6 aya
karsin 9-13 ay) ve 2 yillik sagkalim % 0-5'ten %
10-20'ye cikar. Fakat 5 yillik sagkalim enderdir
ve lokal kontrol oranlari dustktdr. Lokal ileri
ve unrezektabl pankreas adenokarsinomunda
eksternal RT ile IORT; farkh bircok seride lokal
kontrol oranlarini arttirmistir (Massachusetts
Genel Hastanesi, Mayo Klinik ve Thomas Jef-
ferson Universite Hastanesi). Fakat hastalarin
bircogunda karaciger metastazi, peritoneal
ekilme veya her ikisi birlikte gelisir. Thomas
Jefferson Universite Hastanesi serisinde 60-
70 Gy/7-8 hafta eksternal RT ile lokal kontrol
oranlari % 20'den azdir 9. Eksternal RT'ye ke-
moterapi eklenince lokal kontrol orani % 30’a
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ckmistir. Uc merkezden yapilan calismalarda
Eksternal RT+brakiterapi veya IORT ile lokal
kontrol oranlari artmis fakat 2 yillik sagkalima
yansimamistir. Ciink( hastalarda uzak metas-
tazlar gelismistir. Eksternal RT ile eszamanli
kemoterapi veya laparotomi+IORT veya bra-
kiterapi veya rezeksiyon+iORT lokal kontrol
arttirdigindan medyan ve 2 yillik genel sagka-
lim1 arttirir @728, Hastalar daha cok uzak me-
tastazlar ylzinden kaybedildiginden sagka-
lim1 arttirmak icin lokal kontrole katkisi olan
IORT'ye yeni sistemik ajanlar eklenmelidir.

Meme kanseri:

Mastektomi sonrasi veya meme koruyucu te-
davi sonrasi RT'nin lokal-bdlgesel yineleme
riskini azalttigi ve uzun dénem meme kanse-
rine spesifik ve genel sagkalimi arttirdig ka-
nitlanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
ve bircok Avrupa Ulkesinde yapilan calismalar
sonucunda gunlik RT dozunun 1.8-2 Gy olma-
sinin yarar sagladigi bilinmektedir. Fakat cog-
rafi sartlar, hasta secimi ve finansal sorunlar
arastirmacilari kisaltilmis RT dozlarinin etki ve
yan etkilerini arastirmaya yoneltmistir.

Bu arastirmalarda iki faktor rol oynar:

1) Radyobiyolojik olarak esdeger dozlar

2) RT uygulanmasinda hedef volimdeki doz
homojenitesinin saglanmasi

5 haftada gunluk 1.8-2 Gy/ fraksiyon doza al-
ternatif olarak, radyobiyolojik hipofraksiyone
esdeger dozlar, kisaltilmis semalar 5 kontrollt
randomize calismada prospektif ve retrospek-
tif olarak arastirilmistir. Bu calismalar lokal-
bolgesel niiks oranlarinin, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim oranlarinin hipofraksiyone
rejimlerde de esdeger oldugunu gdstermistir.
Hipofraksiyone rejimlerin normal doku ha-
sarini arttirabilir oldugu teorik olarak kabul
edilse de akut ve uzun dénem yan etkilerin
artmadigi goézlenmistir. Fakat bazi toksisitele-
rin ortaya cikisi uzun yillar alabilir. Halen gun-
demde olan soru; hangi hastalarin kisaltilmis
tedaviler i¢in uygun oldugudur. Hipofraksiyo-
ne calismalarda yer alan hastalarin cogunun
erken evre invaziv meme kanserli, reseptor
(+), ileri yasta ve disuk histolojik gradli oldu-
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gu bilinmektedir. Bu olumlu kriterlere sahip
hasta grubu parsiyel meme isinlamasi veya
yalnizca hormonoterapi icin de uygun alt
grubu olusturmaktadir @. INTRABEAM sis-
temi kullanilarak uygulanan TARGIT calisma-
sinda capi 1,5-5 cm arasinda degisen karesel
aplikatorler 50 Kv X isini iceren jeneratorler-
le fleksibl bir zemin UGzerinde intraoperatif
uygulanmistir. Radyoterapi timoér kavitesine
aplikator yerlestirilerek timér yatagina uygu-
lanir. Bu yaklasimin dezavantaji; distk enerjili
Xisinlarinin kalinti timér hicreleri icin dtsak
dozda kalabilmesidir. Uluslararasi TARGIT ¢a-
lismasinda; hastalar yalnizca iORT veya ekster-
nal RT'ye randomize edilmislerdir. Rezeksiyon
uygulanan hastalarda diger kadranlarda lokal
yineleme riski varsa (yaygin intraduktal kom-
ponent, yaygin lenfovaskuler invazyon, nodal
metastazlar) postoperatif olarak eksternal RT
uygulanmistir. Bu calisma tamamlanmis ve so-
nuclari beklenmektedir. Erken sonuclar yinele-
me oraninin % 2'den az oldugunu goéstermis
fakat ortalama takip suresi yalnizca 25 aydir.
Ge¢ lokal yineleme olabileceginden daha
uzun takip surelerine gereksinim vardir ©9,
TARGIT calismasinin erken sonugclarina gére; 2
yillik lokal kontrol oranlari % 99 olup, fistdl,
yara iyilesmesinde gecikme ve Ulserasyon gibi
ciddi yan etkiler % 11 hastada goéralmustar
@Y, Erken evre meme kanserli hastalarda iORT
uygulanmis 15 calisma gdzden gecirilerek te-
davi etkinligi ve guUvenilirligi arastiriimistir.
TO0-2 erken evre meme kanserli hastalara 45-
50 Gy eksternal RT sonrasi 10-24 Gy IORT ile
kombine tedavi uygulanmistir. Bir ve 4 yillik
takip sonrasi lokal kontrol orani % 95 olup, 5
yillik genel sagkalim % 99'dur. Standart teda-
vi ile IORT'yi karsilastiran TARGIT-A calismasi
da benzer sagkalim sonuclarini bildirmistir.
Akut ve gec yan etkiler olduk¢a azdir. IORT iyi
tolere edilen, akut ve ge¢ yan etkileri disuk
bir tedavi modalitesidir ©¢2.

Yumusak doku sarkomu:

Ekstremite ve gbévdenin Ust kisminda yer alan
sarkomlarda tam rezeksiyonu takiben uygu-
lanan radyoterapi ile lokal kontrol oranlari
kusursuz iken retroperitonda yer alan sar-
komlarda eksizyon zordur. Tam eksizyon son-

rasinda bile lokal niks gortlme orani ytksek-
tir 3, Postoperatif RT ¢evredeki normal doku
toleransi nedeni ile her zaman yeterli dozda
verilemez. Bu kisitlamalarla basa cikabilmek
icin bircok merkez tarafindan eksternal RT ve
IORT calismalari yiratilmektedir. Preoperatif
RT maksimum cerrahi rezeksiyon ve iORT lo-
kal kontrol oranlarini arttirmak icin kullanilan
multimodalite tedavi yontemidir. Yine de sik-
ca rastlanilan lokal yineleme ve uzak metastaz
oranlarini azaltabilmek icin daha ileri tedavi
yéntemlerine gereksinim vardir. italyan Sar-
kom Grubu eszamanli preoperatif kemoradyo-
terapi ve IORT ile faz Il bir calisma baslatmistir
64, Bircok merkezden yayinlanan calismalarda
RT lokal kontrolG arttiran tek adjuvan teda-
vi yontemidir. Fakat yine de radyoterapi uy-
gulanmasi ve uygulanmamasini karsilastiran
prospektif randomize bir calisma yoktur. Bazi
protokollerde eksternal RT fokal boost olsun
veya olmasin kullanilmaktadir. Boost dozu
brakiterapi, IORT veya IMRT kullanilarak yapi-
labilir ©%. Yalnizca cerrahi yapilan serilerle kar-
silastirildiginda, adjuvan radyoterapinin lokal
kontrol arttirdigi gortlmektedir. Preoperatif
radyoterapinin postoperatif radyoterapi ile
karsilastirildiginda daha az komplikasyon ora-
ni ile rezektabiliteyi ve lokal kontrol oranlari-
ni arttirdigi goértlmektedir 9. Hamburg'dan
yapilan retrospektif calismada 29 primer ve 9
nUks yumusak doku sarkomlu hastaya radyo-
terapi uygulanmistir. Yirmi yedi hastada timor
ekstremitelerde iken, geriye kalan 11 hastada
retroperiton veya goégustedir. Tium hastalara
radikal rezeksiyon uygulanmistir. On bes has-
tada RO rezeksiyon, 12 hastada R1 ve 4 has-
tada da R2 rezeksiyon uygulanmistir. TUmor
yatagina iORT uygulanmstir. Flep yizeyinden
0,5 cm derinlikte olacak sekilde toplam 8-15
Gy RT uygulanmistir. Yara iyilesmesini takiben
31 hastaya rezeksiyon durumuna goére toplam
23-56 Gy RT uygulanmistir. Medyan takip su-
resi 2.3 yildir. Otuzalti hastanin onunda lokal
niks, 35 hastanin ikisinde lenf nodu metas-
tazi ve 35 hastanin altisinda uzak metastaz
gelismistir. Bes yillik lokal kontrol oranlari %
65'tir. Bes yillik genel sagkalim oranlari % 57
dir. Tedavi sonunda primer ve niks timoérler
acisindan istatistiksel fark yoktur. Ge¢ yan etki
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13 hastada gorulirken 5 hastada yara iyiles-
mesinde gecikme gortlmustir buna karsilik
noropati goérilmemistir ¢7.

Kolorektal kanser:

Lokal ileri evre kolorektal kanserler komsu
yapilara timér invazyonu olmasi sonucun-
da mikroskopik veya makroskopik reziduel
olmaksizin rezeke edilemeyen tUumorlerdir.
Secilmis hasta grubunda optimal yaklasim;
preoperatif kemoradyoterapi ile tUmorin
boyutunun kugUltilmesinden sonra cerrahi
rezeksiyondur. Rezeksiyon sirasinda cerrahi si-
nir acisindan klinik siphe varsa iORT kullanimi
uygun olabilir. D&rt bllyiik merkezden iORT ile
tedavi edilen lokal ileri evre rektum kanserli
651 hastanin sonuglari incelenmistir. Hastalara
(kemo) radyoterapi, radikal cerrahi, IORT ve
adjuvan kemoterapi uygulanmistir. Bes yillik
lokal kontrol % 88 ve 5 yillik genel sagkalim
% 67 olarak bulunmustur. Lokal yineleme ve
uzak metastaz acisindan risk faktorleri timor-
de kticilme olmamasi, lenf nod tutulumu, cer-
rahi sinir pozitifligi ve postoperatif kemotera-
pi uygulanmamasidir ©®. [ORT lokal ileri evre
ve rekirren rektum kanserinde 6zellikle gross
total rezeksiyon uygulanan hastalarda lokal
kontrol ve sagkalimi arttiriyor gdézikmektedir.
IORT sirasinda en fazla doz sinirlayici yapilar
periferik sinirlerdir. Lokal kontrolU arttirmak
icin ekrternal RT ve IORT'de doz modifikas-
yonu gerekmektedir. Uzak metastazlari 6nle-
mek ve sagkalimi arttirmak icin etkin sistemik
tedaviye de gereksinim vardir 9. [ORT'nin
etkinligini ve gtvenilirligini arastiran bir der-
leme yazisina 15 calisma dahil edilmis olup, 5
yillik lokal kontrol % 80'in Gzerinde ve 5 yillik
sagkalim % 65'e yakindir. Reklrren hastalik-
ta 5 yillik sagkalim % 30'dur. En sik gorilen
yan etkiler gastrointestinaldir. Konvansiyonel
tedaviye IORT eklenmesi radyoterapi alani
icindeki nuksleri % 10'dan fazla azaltir. iORT
konvansiyonel tedaviye gore yan etkileri fazla
olmayan guvenilir bir tekniktir 9,

Jinekolojik kanserler:

Lokal ileri veya lokal yineleyen jinekolojik kan-
serler siklikla pelvik duvar, pelvik lenf nodlari
ve paraaortik lenf nodlarini tutar. Hastalar yal-
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nizca eksternal RT'ye goére radikal rezeksiyon
ve IORT ve/veya eksternal RT ve/veya kemo-
terapiden daha fazla yarar gorurler. Cerrahi
rezeksiyon uygulanmis veya daha énce RT ya-
pilmis hasta grubunda gross veya mikroskopik
yinelemeyitedavietmekicin gereken eksternal
RT dozu normal doku tolerans dozlarini asar.
Ozellikle bu hasta grubunda iIORT; maksimum
lokal timor kontroli saglarken doz kisitlayan
cevre normal dokulardaki radyasyon hasarini
azaltir ®V. Stanford Kanser Merkezi'nden Tran
ve ark. “2, 44 boélgeye IORT uyguladiklari 36
hastayi retrospektif olarak incelemistir. Has-
talarin % 47'sinde serviks, % 31'inde endo-
metrium, % 14'Gnde vulva, % 6'sinda vajina
ve % 3'Unde fallop tuplerinde kanser tespit
edilmistir. RT hastalarin % 72'sinde yetersiz
olurken, % 89'unda nlks hastalik tespit edil-
mistir. Ortalama IORT dozu 11,5 Gy olup, %
53 hastaya 44 Gy eksternal RT uygulanmistir.
Bes yillik lokal-bolgesel kontrol, uzak metas-
tazsiz sagkalim ve hastaliga spesifik sagkalim
sirastyla % 44, % 51 ve % 47'dir. IORT nin se-
cilmis hasta grubunda lokal kontroll arttir-
digr sonucuna varilmistir. Cin Xian Jiaotong
Universitesi'nden yapilan 160 hastayi iceren
oldukca biyUk hasta sayili bir calismada evre
IIB serviks kanserli hastalara histerektomi ve
lenfadenektomi sirasinda IORT uygulanmustir.
Hastalarin 98'ine cerrahi yapilmadan standart
tedavi uygulanmistir. IORT uygulanan hasta
grubuna 20 Gy eksternal RT'yi takiben 12-16
Gy interstisyel RT sonrasi cerrahi tedavi ve
18-20 Gy IORT uygulanmistir. Standart teda-
vi olarak 50 Gy eksternal RT uygulanan hasta
grubuna ise 35 Gy interstisyel RT uygulanmis-
tir. Bes yillik genel sagkalim, hastaliksiz sagka-
him ve lokal kontrol oranlari IORT uygulanan
grupta sirasiyla % 89, % 86 ve % 96 iken, stan-
dart tedavi uygulanan grupta % 68, % 56 ve
% 59 bulunmustur (p<0,05). IORT serviks kan-
serinde lokal kontrolU arttirirken eksternal ve
intrakaviter radyoterapi dozu azaldigindan
yasam kalitesi artar 3.

SONUC

IORT cerrahi olarak rezeksiyonu zor ve lokal
yinelemesi ylksek timérlerde tedavi yanitini
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arttiran bir tedavi secimidir. Lokal-bolgesel
kontroll arttirirken, cevre dokulara hasari da
en aza indirir. Tek seansta yUksek doz verilmesi
uygulama sirasinda iyi bir planlama ve saglam
dokulari iyi korumayi gerektirir. Diinya tzerin-
de kullanan merkez sayisinin azhgi genis 6l-
cekli calismalar yapilmasini engellemektedir.
Ancak, cihazlarin sayisinin ve cesitliliginin art-
masi maliyetleri dislirmus ve yayginlasmaya
baslamasini saglamistir. Bazi kanser tirlerinin
tedavisinde kullanimi ve saglam doku toleran-
st ile ilgili pek cok ¢alisma yayimlanmistir. Fa-
kat faz Ill calisma sayisi azdir. Gelecekte hasta
sayisi yeterli, cok merkezli calismalara gerek-
sinim vardir. Bununla birlikte yeni gelistirilen
radyoduyarlastirici ve hedefe yoénelik ajanlar-
la da calismalar yapilmalidir.

Hastanemizde de IORT icin gerekli cihaz mev-
cut olup, gerekli alt yapi ¢calismalarinin tamam-
lanmasi sonrasi uygulamalara baslanacaktir.
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