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Cilt ve kozmetik gec etkiler

Insidansi %15-20
RT den yaklasik 10 hf sonra

Fibrosis
Telenjektazi
Atrofi

Genel kozmetik gorunum



Cilt ve kozmetik gec etkiler

Fibrosiz: Hasarli dokudan salinan
buyume faktorleri etkisinde
fibrositlerin asiri proliferasyonu bir
nevi tamir

Telenjektazi:  Incelmis  epitel
altinda atroflk dermisde Ince
duvarli, dilate damarlar

Atrofi: Hem fibrositlerin kaybi
hemde kollajen
reabsorbsiyonunun kaybi




RTOG/EORTC- Ge¢ etki skorlamasi

Cilt Subkutan Doku

Grade 1 Overall cosmests (Harvard Cosmests Scale) subkutan doku

Excellent ~ Treated breast looks same as contralateral N .
Grade 2 ‘ . - siz ve hafif
Good ~ Mimmal, but identrfiable, changes to the )

treated breast
Grade3 . .. e L subkutan
Far Significant effects of radiation noticed [P 10 kontraktiir

Poor Severe normal tissue sequela
Grade 4 : bt




RTOG/EORTC Skorlamasi

Grade 2 Grade 3



Riski etkileyen faktorler

Hasta ile ilqgili
Meme biyikligi

Tm lokalizasyonu (medial
veya inf |ok)

lleri yas (>60)

Kollajen vaskuler hastalik
(RA, SLE, dermatomyzit

gibi)
DM
Sigara

RT ile ilgili
Total RT dozu, fraksiyon
dozu
Boost alani ve dozu
Boost teknigi
Lenfatik alan eklenmesi

Inhomojen doz dagilim
Eszamanli KT-HT




Boost dozu

EORTC 22881
5318 hasta 50 Gv + 3"
16

W8 Boost dozu 10 Gy vs 26 Gy
Boost volumu <200 cm3 vs >200cm3
Ci Meme Inf ve santralinde tm lok.

Severa or modarate fibrosis
Severe fibrosis
12 14 16 18

BOOSt(') %1.6 Time (years|
P=0.0001

Bartelink ve ark JCO 2007



Meme boyutu-Doz homojenitesl

559 hasta meme boyutuna
gore 3 grup .*’-E : Lok best for Loened < (1001

Median 5 yil takip
Orta ve ciddi yan etkiler

Large (H4/88)

Kicuk %6
Orta %22
Buyuk %39 p=0.001

—_—

Doz inhomojenitesi > %13 K 1
@) I mama I | Years since tregtment




Doz homojenitesi-IMRT

Dozimetrik Klinik
Sonug

William Homojen doz dagilimi Cilt reaksiyonlar]

Beaumont

Homojen doz dagilimi Cilt reaksiyonlar|

MSKCC Homojen doz dagilimi Cilt reaksiyonlari |
Akciger, kalp ve
kontralat meme dozu|




2D vs IMRT

Randomize calisma
306 olgu

1-2-5. yil degerlendirme (fotografik ve hasta
tarafindan)

Kotu kozmetik sonuclar kontrol kolunda
IMRT koluna gore (1.7 kat) P=0.008

Sonu¢: Homojen doz dagilimi kozmetik
sonuclari iyilestirmekte!

Donovan ve ark Radiother Oncol 2007



Konvansiyonel vs Hipofraksiyone RT

1999-2002, cok merkezli, randomize calisma, UK
Erken evre meme (T1-3a, NO-1)
START A 2236 hasta

50Gy/25fr vs 39-41.6Gy/13 fr

START B 2215 hasta

50Gy/25fr  vs  40Gy/15fr
Median 9.3 yil takip

Haviland, Lancet Oncol, 2013



Konvansiyonel vs Hipofraksiyone RT

Hazard ratio (95% L)

Memede odem

Telenjektazi
B Memede cekilme,
kuculme

Haviland, Lancet Oncol, 2013



Eszamanli kemoterapl

Toledano 2006, ARCOSEIN
CNF eszamanli vs ardisik

6.7 yil izlem cilt fibrosizi, atrofi, pigmentasyon eszamanli kolda
lenfodem fark yok

Abner, 1991
CMF KT eszamanli vs ardisik
Eszamanli kolda kotl kozmetik sonug

Moro, 1997

Ardisik ve eszamanli CMF
Median 38 ay takip, eszamnali KT ile ile kotu kozmetik sonug

Hickey, 2013 Cochrane data, 1166 hasta 3 rand. calisma
Eszamanl KT ile Dr degerlendirmesinde kotu kozmetik sonug
Eszamanl KT ile telenjektazi



Tamoksifen-Subkutan fibroz

Sitokin salinimi TGF[3

Epitelyal hucrelerde buyume inhibisyonu
Fibroblastlarda kemotaksis

Hucre siklusunda GO/G1 arrest
(radyorezistan)

Apoptotik aktivite de artma

Bentzen, JNCI 1996
Paulsen Acta Oncol 1996
Ellis Int J Cancer 1997
Waze BJ Radiol 1989



Tamoksifen- Subkutan fibroz

Preklinik veriler tartismali

Klinik calismalar

Post op RT de es zamanh Tmx kull. hastalarda Gr 2 ve
uzeri subkutan fibr fazla

Azria, Br J Cancer 2004
Komplikasyon ve kozmesisde Tmx etkili degil!
Fowble, Int J Rad Oncol Biol Phys 1996
Tmx etkili olabilir sinirda anlamli p=0.06
Wazer, JCO 1992
Tmx Gr 2 ve uzeri fibrosiszde etkili, kozmetik fark yok
Johansen, Acta Oncologica, 2007






Kardiyak yan etkiler

Insidans %1
Perikardit

Koroner arter hastaligi
Myokardial fibrosiz
Valvuler hastaliklar
Aritmi



Kardiyak yan etkiler

Radyoterapi

Endotelial hasar

Inflamasyon

Fibrosiz

Mikrovaskuler hasar

RADIATION
———

R .
. : e

i

Oxidatrve stross

Activation of NF-kB

TNF, IL1-6-8, TGFB, PDGF,
bFGF, IGF




Kardiyak yan etkiler

B ProRTSPECTScan  PostRT SPECT Scan Myokord iskemisi
with Path of RT Beams  with Path of RT Beams ge||§|m|nde

mikrovaskuler hasar

RT sonrasi 6. ayda
perfuzyon defekt

6. yil kontrol SPECT
de stabll

Zagar, JCO, 2012



Kardiyak yan etkiler

Koroner arter stenoz
lokalizasyonu ile RT arasi
iliski var mi?

1970-2003 meme ca tanisi

1990-2004 koroner anjiyo
yapilan 199 hasta

Sol meme ca %55

Stenoz 0-5 arasi derece
3-5 klinik anlamli stenoz

Nilsson, JCO 2012



Kardiyak yan etkiler

Sonugc:

RT almayan veya dusuk
risk RT grubunda stenoz
lok. fark yok!

LAD orta ve distal kesimi
ile yuksek
risk RT alanlari

arasinda direkt korelasyon
mevcut!!!

Nilsson, JCO 2012




Riskl artiran faktorler

Hasta ile ilgili Tedavi ile ilqili faktorler
Yas (>60) RT teknigi
Sigara Eski yontem RT vs
HT Modern RT
DM Isinlanan kalp
Total kolesterol il

KT: antrasiklin,

Aile oykusu
Trastuzumab



RT teknigi: Eski yontem RT

1949-1975 arasi tdv
4309 10-yil sagkalimi olan hasta

XAT better XRAT worse
'

Peried Date of Lost Type of

ol Enky Fallow-Lp Therapy Do (Gy) MAN O

Rodical mastectomy + XRT MAM P
Manchester G 1949-52 12/82 250 b 35.0-40.0 0SLO 1
Manchaster P 1952-55 12/82 250 ky 325425
Oslo I* 1964-48 12/87 200 ky 18.0:36.0
Oslo I 1968-72 12/87 “Co 300
Heidulbarg” 1949-72 10/89 e 540
Stockhelm® 197176 12/69 Madal, “Co 450 ALL RADICAL

Simple mastectomy + XRT
Manchester ngiunul I's 1970-75 4/ 300 kv 7.0

or nadal (4 40.0
me)

asLo II
HEIDELBERG

STOCKHOLM

MAN HEG I
CRC

EDIMBLIRGH

300 ALL SIMPLE —|
R 197075 12/ Ortho or maV 325460 "
35.7-50.6
NSABP-B04'® 197174 12/86 meV 40,0-50.0
Edinburgh® 197479 B/92 4 meV 425

Ratio of SMmBs

Cuzick J, 1994



RT teknigi: Megavoltage RT
donemi

DBCG 82b-82c
1982-1990 yillari tdv

3083 hasta, median
takip 12 yil

Iskemik kalp hst 0.86
(95% Cl 0.6-1.3)

Time fiom mastectomy yaws)

ISkemIk kalp hSt Olum :T‘L?r::p 21 51 1 7 & 3w 18
084 (95% CI 04_18) Fadoffengy 4828 1346 108 30 T 4 188

Hojris I, Lancet 1999




Kalp blogu

Midline

« Kalp blogu altinda LR
artar mi?

« Kalp blogu nedeni ile
dusuk doz alan volum

He:;rt Mo Heart
Block Block

Lumpectonmy

Superior breast  1/42 0/ 79 0.35 Heart block Breast contour

Raj, Cancer J, 2006



Solunum Kontrollu RT

Kalp
V30

Serbest
solunum

Kontrollu %0-%0.6
solunum

Remouchamps, Int J Radiat Onc Biol Phys 2003



Solunum Kontrollu RT

e 319 meme ca, 144 solunum kontrollu RT 175
serberst solunum

« ABC sistemi ile solunum kontrolu

« Kalp V40, 20, mean ve ac V20 dozlari
karsilastiriliyor

DIBH left-sided FH left-sided [HBH vs, FB FH right-sided
p-Value
92
(L0002 9847 (94.16-99.84)

Mean k a| p d OoZUu 01068 06,77 {78.48-99.43)

<0.0001 0{0-263)

2.69 Gy vs 5.18 Gy <0000 0(0-012

<0001 0.98 (0.48-3.05)

II']IIH'JII h
Vi f
Periclavicular ne 485 (10 T T060 (10.22-35.26) 00010 3360 (26.29-35.62)
No periclavicular field 149 (41-25) 1654 (304-15.31) 0078 18,64 {10.36-2491)



Prone pozisyon vs Supin pozisyon

| Y Supinaposiion

« 2005-2008, 314 MKC'li
hasta prone ve supin
BT simulasyon

« Kalp ve ac volumleri
karsilastiriliyor

Formenti, JAMA 2012



Prone pozisyon vs Supin
POZisyon

Right Breast Cancer® Left Breast Cancer

In-Fiedd Lung Voluma, In-Field Lung Volume, In-Fiald Heart Volume,
Maan 85% CI), cm? Maan (85% Cl), cm? Meaan (95% CI), cm?

No.

i Sag-sol meme ve tum volumlerde ac
““2dozlar1 prone pozisyonda anlaml az

I Meme Voliimii 750 cm3 > olanlarda
‘A kardiyak volimler anlaml diistik!!!

.16 10

BRI o .l . 10
Yy il

4.0 10 .0z 1D
114.95) 0839 1174

of the patients with right breast cancer,

0Tha 85% (s are based on paired { statistics.

Formenti, JAMA 2012



RT Teknigi: IMRT

William Beaumont Homojen doz dagilimi
Univ of Mass Homojen doz dagilimi

MSKCC Homojen doz dagilimi

Akciger, kalp ve kontralat
meme dozu|

Stanford Normal doku dozlari]

Royal Marsden Homojen doz ve normal
doku dozu]




Akselere parsiyel meme RT

”'II it “" i U' i U| { ||-'" iy

Mean extérml beam 18171883 2743960 %586tB6l 30391788 41814760 43114730 4D6t6ER 45601579
(05 (M%) (n7) (WA (BR)  (621) (B (90)

Mean brachytherapy 360240 7014313 BBA400  965:433  I0M4500 1ME543 1KE56T 1259600
I:ll.!l]] I:MU]] [H.I'd] [l‘ﬂl] [EIM] :!1&]!} [!'i.t'ﬂ} {!-1.1‘.4}
Vil 40 0 40 40 40 40 40 40

Heart ||"1|;|| I":;u Vl,{. Vig Vi

Mean extermul bem (102006 3107 ¢8R 38 WG+ 21877 416001 2691 _ = (\
40 j §4012 611 4621 89+ 9086 | 3 "v';\f.‘
{ { { |

f' N . // 5"};/

YN H
Lettmaier, Radiotherapy Oncology 2011



KT: Antrasiklin

Antrasiklinli KT — RT additive etk
Antasiklinli KT alan hastalar

RT almayan grup KKY %0-%19.2 (median
2.6)

RT alan grup KKY %1.9- %23.6
(median 3.2)

Blomqvist ve ark Br J Cancer 1992
Gervasio ve ark Breast J 1998
Griem ve ark JCO 1987



Trastuzumab

RT- Trastuzumab kalp uzerinde sinerjistik etki!!

RT ile eszamanli haftalik uygulama

> Grade 2 LVEF

Maksimal kalp korumasi, M| alani!!

Gec¢ donem kardiyak yan etkiler icin uzun takip suresi
i

Belkacemi , Ann Onc 2008



Tolerans Dozlari

V25 kalp <%10

<%1 kardiyak mortalite @ 15 yil







Tiroid — gecg etkiler

Hipotiroidizm
Subklinik
Klinik
Ortalama 1.5 yil (3ay-20
yil),
Insidans %6-21

Tolerans dozu tartismali
net veri yok!

V30 < %50 onerilmekte




Tiroid- geg etkiler

ULusLararast Hemaroron-OwgoLon DErGIT Intemationz] Jourel of Hematology and Oneology

Thyroid Dysfunction Following Supraclavicular
Irradiation in

V30, V40 p=0.04 ve p=0.02

Akyurek S, UHOD, 2013



;~;.~5*3\ %
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Lenfodem

Kapiller - interstisyel doku ve
lenfatikler arasinda  gecisin
bozulmasli sonucu subkutan
dokuda proteinden zengin sivi
pirikimi

Ik ellerde 6dem, agri, ince ve
kaba motor hareket kisitliligi




Lenfodem

» |Insidans sadece aksiller RT veya sadece
AD ile %10

« Aksiller RT ve AD ile %30 (%10-58)
 SLND sonrasinda <%1-3




Annals of Surgical Oncology, 116573580
DOI: 10.1245/A50.2004.04.017

Lymphedema Secondary to Postmastectomy Radiation:
Incidence and Risk Factors

Fadiotherapy techmniguae

Tot:al dase Loy

SKF alan RT

Aksiller ek doz

GD elektron disi RT
BT planlama yapmama




3 (W Incidence of unilateral arm lymphoedema after breast
- cancer: a systematic review and meta-analysis

Sitnong evidence Moderate ewldeno:s Wizak evidence Inconclushee
ewlchenmce

Demoographics

Chilldren im care aged <4 wears - - 1 (0R a-2)

Hug b oo 2 (O -2 05

Agetd - - - FEOR 0-4-3-3)
Edhacation™ -- - -- 1 (HR 1-5)
Disease and treatment

Puodiibary lwmph node dissectionts Q (OR 1-3—6-7; RR 27 HR 2525

Greater number of rmph nodes &6 (0OR 1-0-2-1; HR 1-3)

el el
Miastectoary | I LOR 24 .
Hagher mamber of metastatic nygpdh -- 3 (0OR 1-1—2-8: R Z-0)

mches™

Radintherapy - o (OR 1-7-3-8; HE 1-3)

Resceiving chemothemapy™ - S OR1-G-2-0c HRE1-4-3

Foollary raclotifesraps G (OEG1F HEOG-1: RR 2.7

Haag by Sl off disease - - - 1L LOR 2-5)
Postoperatinee infection - - - F(ORG6-F-32-5)
Treatrmeem D Oy The dioami mamt sade™ 4 (UM -2 -7 R 20
Lifestyle and behanwlours

Hagher body-mass indesid 4 ({0R 0155 HR 1-4: RR 553

D et prasticipats in regular pioysical FOR 2151
;Ui

Had blood pressure readings taken on - 1 (0R 3-4)
Chee Dresabedd sicke”

Had not done preventive self-cane -- - 1 OR12-4)

SCTR s

Pressnoe off at lkeast mild vpper-boady - - L{OR2-331)

E~ e L

Poese rece off conmeabidineess 2 {CHE -5 HE -1

High bkood pressure: befiorne breast - - - L{ORZ-3)
et

Oocnmpention reguuiiring @ bigh kewvel of - - - 1L{OR 2-1-4-5)
haamnd 1rse (8. COMPMITET PO randren)

Mol rescere g preetreatnmeni A LOR Z2-F)
edurcation of mphoedema

Diata ane namber of adicdes (mnge of summany statestics). HE=harand mtio. OF —cckds mtio. BR=relative: nsk = Evidenor imcudes one kevel oo (peospectivee oot ) sty
Nl wudemnae i huades at feast tveo el tvweos (prosspective cobor) =tualies. §iDsidence mcludes orne remaddiosmized cirscal trial. SEvsde e inciodes: an ke tweo cerpdliorreesec] Chisscal cricals.

Famble 3: Surmmeany of possible risk factors from maulthvarlable analyses forthe development of breast cancer-related rmphoedema

DiSipio, Lancet Oncol ,2013




Riski artiran faktorler

lleri yas

BMI

Genis AD ve diseke LN sayisi
AD + RT

Post aksilla boost RT

Yuksek fraksiyon dozu
Heterojen doz dagilimi



Lenfodem

Yakin takip

Kol olcimu
Bioimpedens spektroskopi

Dekonjestif Tedavi
Manuel lenf drenaj
Kompresyon bandaji
Fizyoterapi

Medikal tdv yanit vermeyen
hastalar

lenfatiko-venoz
lenfatiko-lenfatik anastomoz






Brakial Pleksopatl

Fizyopatoloji
Perifeik sinirlerin etrafinada dokuda kanlanma
bozulmasi sonucu inelastik fibroz doku basisi

Noron ve glial hucrede direkt hasarlanma
myelin kaybi, norilemma da kalinlasma ile
karekterize



Brakial Pleksopatl

SCF-GD alan gakismasi s o
Aksiller RT ek doz . x
Inhomojen doz dagilimi e N
Farkli fraksinasyon i B,
R =

Modern RT teknikleri ile
nadir

RT den 1.5--3 yil sonra Max 66(30 _
Sensoryal ve motor kayip WD) < e

Tolerrans dozu



Brakial Pleksopati

_ag—

Author No. of patients ~ Median Follow-up [vears]  Dose per fraction [Gy]  Toral dose [GyN\_RIBP %/ BED'

Stoll [16] )33 . 458 3 73 e\
b)84 . 425 15 ]l
c)134 . 435 3. fi
Johansson [18] 7 35 - ; i
Barr [20] 250) 34 . 6
Powell [21] a)338 3 ! 56
bil11 1.5 1 5l
Basso-Rica [22 490) a0’
Bajrovic [23] 140) 39.8
Fairchild [26] 1142 45
Livsey [31] 1663 36
Rapaz (9] 164
Olsen [32] 128
Delouche [24] 117
Fowble [14] 697
Pierce [15] 724

e
fr
=N

[ R T [T T T
i
3
—_ = a2 R e -
W =

—1

wn
[ T N T = T T T G T DA R I




Tedavi

NSAI ilag

Steroid

Antikonvulsive

Fizik tdv

Transdermal elektriksel sinir uyarimi
Hiperbarik O2?






Sekonder Kanserler

Danimarka Meme Grubu, metaanaliz

1982-2007, 46176 meme ca,
%51 RT (linak tabanl)
2858 sekonder kanser
Median 26 yil takip
RT ile iligkili sekonder kanserler vs digerleri

Akciger, ozefagus, mediasten,
pleVra, yumu$ak dOkU Grantzau, Rad Oncol, 2013



Sekonder Kanserler

23,627 Irradiated 22,549 Non-Irradiated
women

Second primary cancer Obs

sociated

ha)

ot

Subtotal non-RT-asso ed sites FAEF ; 1.04 (D.94 - 1.16)

All sites 1.10 (1.01 - 1.21)

Grantzau, Rad Oncol, 2013



Sekonder Kanserler

23,627 hrradiated 22,549 Mon-lrra
W WOREn

Ohbs Py PY

1.27 (1.04 -

1.0 1
110 {1.01 - 1.21)

Grantzau, Rad Oncol, 2013



Sekonder Kanserler

RT alan hastalarda
Sekonder kanserlerin %9'u RT'ye bagli

RT ile iligkili sekonder kanser bolgelerinde
gelisen kanserlerin %251 RT'ye bagl

RT alan her 200 kadindan 1’inde RT ile
iligkili bolgede sekonder kanser riski!!!

Grantzau, Rad Oncol, 2013



Karsi memede sekonder kanser

Karsi meme de ca riski %1.2-14

RT ile iligki tartismall
Tanj RT ile karsi meme dozu yaklasik 2-5 Gy

Karsi meme medialinde sekonder kanser artisi
gosterilememis.

Gao, Int J Rad Oncol Biol Phys, 2003
Konefka, Clin Oncol, 2006



Karsi memede sekonder kanser

SEER data (1973-1996) 134 501 meme ca

Karsi meme ca riski (tum grup)
—10 yil %6.1
— 20 yil %12

Gao, Int J Rad Oncol Biol Phys, 2003



Karsi memede sekonder kanser

RT ile mutlak risk artigi

10 yil %0.5
15yil %1.3
20yil %1.6

<45 yas hastalar
ve >5yil takip suresi olanlarda

Gao, Int J Rad Oncol Biol Phys, 2003



Sonuc

Hastalar uzun sureli takip programinda kalmali
Yan etkilerin erken donemde tani ve tedavisi

RT planlamasinda yan etkiler acisindan hastaya
bagl faktorlerinin gozonunde bulundurulmasi

Mumkunse predispozan faktorlerin ortadan
kaldirilimasi

Optimal RT teknigdi, fraksiyonu ve dozu

Tercihen KT ile eszamanli uygulama
yapiimamasi






Brakial Pleksopat

Hall ve ark Int J Radiat Onc Biol Phys

Fai A"ANO



Tedavi

= NSAl ilag

= Steroid

= Antikonvulsive

= Fizik tdv

= Transdermal elektriksel sinir uyarimi
= Hiperbarik O2?



No radiotherapy Radiotherapy

Years since _—
breast cancer No. of deaths Mortality ratio No. of deaths Mortality ratio
diagnosis left/right left versus right & 95% CI left/right left versus right & 95% CI

Heart disease death
< 5 years 2164/1972 1.03 (0.97-1.09) 700/633 1.04 (0.93-1.15)

5-9 1632/1479  1.05 (0.98-1.13) 521/442  1.10 (0.97-1.25)
10 - 14 806/758  1.01(0.91-1.11) 281/197  1.37 (1.14-1.64)
15+ 568/524  1.02 (0.91-1.15) 254/162  1.53 (1.25-1.86)

All other known causes
< 5 years 14775/13522 1.04 (1.01-1.06) 6911/6516 1.01 (0.98-1.05)

5-9 8009/7863 0.97 (0.94-1.00) 3178/2990 1.01 (0.96-1.06)
10- 14 3472/3343 0.99 (0.94-1.04) 1165/1095  1.01 (0.93-1.10)
15+ 2106/2040 0.98 (0.92-1.04) 611/560 1.04 (0.93-1.17)

0 05 1.0 15 2.0 0 05 1.0 15 2.0




RTOG/EORTC Skorlamasi

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Skor

Kardiyak bulgular

Asemptomatik veya hafif tasikardi
(dinlenmede >110). Gegici T
inversiyonu, ST degisiklikleri

Eforla orta derece anjina, orta derece
perikardit, devamli anormal T ve ST
degisiklikleri

Ciddi anjina, perikardial efuzyon,
konstriktif perikardit, orta derece kalp
yetmezligi, EKG bozuklugu

Tamponat, ciddi kalp yetmezligi, ciddi
konstriktif perikardit




Sekonder malignite

» Kargi memede ca %1-1.5 yillik risk
— relative risk 1.21 her 1 Gy doz icin

* Tedavi alaninda sarkom %0.1-0.2/ 10 yil
* Losemi %0.3-0.5
* Ac kanseri: sigara icen meme ca hasta



Riskl artiran faktorler

* Geng yas (<45)

» Eski RT yontemleri
 Lenfatiklerin de eklenmesi

* Lenfodem ===  Anjiyosarkom









