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Pankreas Kanserinde Neoadjuvan Kemoradyoterapi
Sonrasl Intraoperatif Radyoterapi Uygulamasi: Ilk

Ulusal Uygulama

Use of Intraoperative Radiotherapy in Pancreatic Cancer After
Neoadjuvant Chemoradiotherapy: First National Application

6z

Intraoperatif radyoterapi (IORT) pankreas kanserinde cerrahi es-
nasinda tek fraksiyonda uygulanan bir yéntemdir. Radyoterapideki
(RT) ve cerrahideki yeni tekniklere, kemoterapide kullanilan yeni
ilaglara ragmen elde edilen sonuglarin kétii olmast kullanimini ézel-
likle pankreas kanseri gibi batn tiimérlerinde giderek arttrmaktadir.
Bu yazida pankreas bag ve korpus bileskesinde yerlesmis pankreas
karsinomlu bir olguyu irdeledik. Olguya preoperatif kemoradyote-
rapinin ardindan (45 Gy RT ve gemsitabin) distal pankreatektomi
ve splenekromi ile bitlikte 12,5 Gy IORT uygulandi. [ORT Mobet-
ron®© cihazi ile sifir derece agili 6,5 emlik aplikatér (timér yatagr 4,5
cm) ve lemlik bolus kullanilarak, 9 MeV elektron enejisi ile 12,5
Gy verilerek gerceklestirildi. Yara infeksiyonu disinda baska posto-
peratif komplikasyon gelismedi. Patolojik incelemede temiz cerrahi
stnurlar ile kitlenin ¢ikaruldigy gosterildi. Olguyu sunmamizin amact,
Tiirkiyede pankreas kanserinde uygulanan ilk [ORT olgusunu bil-
dirmektir. Pankreas tiimérlerinde mikroskopik rezidii hastalik ve re-

kiirrens olastligini azaltmak igin IORT uygun olgularda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Intraoperatif radyoterapi, pankreas karsino-
mu, gemsitabin

Girig

ABSTRACT

Intraoperative radiotherapy (IORT) is a single fractional pro-
cedure performed during surgery in patients with pancreatic
cancer. Its usage will increase in the future, particularly in ab-
dominal disorders such as pancreatic cancer, in which prog-
nostic outcomes are still poor despite technical improvements
in radiotherapy and new drugs in chemotherapy. In this paper,
we reported the case of a patient with pancreatic carcinoma lo-
calized in the junction of the head and body of the pancreas.
After preoperative chemoradiotherapy (45 Gy radiotherapy with
gemcitabine), distal pancreatectomy and splenectomy were per-
formed and 12.5 Gy IORT was administered. The postoperative
course was uneventful, except for a wound infection that was
conservatively treated. A pathologic examination revealed resec-
tion of adenocarcinoma with negative surgical borders. The aim
of this case report was to present the first IORT application for
pancreatic cancer in Turkey. IORT can be used to decrease the
possibility of microscopic residual disease in pancreatic tumors.

Keywords: Intraoperative radiotherapy, pancreatic carcinoma,
gemcitabine

Intraoperatif radyoterapi (IORT) cerrahi islem sirasinda uygulanan radyoterapiyi (RT) kapsar. Amag hastaligin oldugu ya
da cerrahi olarak tam ¢ikarilamamus olasi mikroskobik hastaligin oldugu bélgelerin iginlanarak lokal kontroliin artturilmaya
calisilmasidir. Operasyon esnasinda tek seansta uygulanir. IORT nin gegmisi yiizyila dayanmasina ragmen gagdas teknikler
1960’11 yillarda gelistirilmeye baglamigtir. Giintimiizde yaklagtk 16 tilke ve 90 merkezde bu teknik halen uygulanmaktadir
(1). Ulkemizde ise meme kanserinde IORT tedavisi belirli merkezlerde uygulanmasina ragmen pankreas kanserinde [ORT
uygulanan herhangi bir olgu heniiz bildirilmemistir.

Abdominal organlar tiimérii ortadan kaldirmak i¢in gereken dozdan daha diisiik tolerans dozlarina sahiptirler. Konvansiyonel
dozda (fraksiyon bagina 1,8-2 Gy) verilebilecek 45-55 Gy RT ¢ogunlukla kiiratif degildir. Bu nedenle eksternal olarak uygu-
lanacak RT’nin yanisira operasyon sirasinda eklenecek IORT kiiratif dozlara ¢ikilmasini kolaylastirmakta ve yanit oranlarini
olumlu yonde etkilemektedir (1-3). Ozellikle daha 6nce RT almis (neoadjuvan ya da kiiratif tedavisini almis ancak niiks
etmis) hastalarda verilecek ek dozun tek doz olarak verilmesi daha etkilidir ve verilecek bélgeyi goriiniir hale getirebilmek,
beraberinde tolerans dozu diisiik oldugu icin etkilenebilecek saglam dokularin isin alanindan uzaklastirabilmek ancak IORT
ile miimkiindiir (1, 3). Pankreas kanseri sik goriilmeyen bir tiimér olmasina ragmen kanser oliimlerinde dérdiincii siradadir
(2). Cerrahi hala tedavinin en 6nemli bilesenidir. Genigletilmis lenfadencktomi, gelistirilmis yeni kemoterapi ajanlar: ve uy-
gulanan RT’ye ragmen lokal kontrol ve sag kalim halen istenilen diizeyde degildir. Bu nedenle IORT bu tip hastalarda uygun
bir se¢im gibi goriinmektedir.
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70 yasinda kadin hasta ii¢ aydir devam eden karin agrisi, kilo
kayb1 ve kusma sikayeti ile hastaneye basvurdu. Ozgegmisinde
hipertansiyon ve gegirilmis total tiroidektomi, apendektomi
ve kolesistektomi operasyonlari mevcuttu. Hastaya cekilen
batn tomografisinde (BT) pankreas kaput-korpus bileskesin-
de yaklagik 3x3,5 cm boyutlarinda, parankime gore daha hi-
podens kitle tespit edildi, kitlenin ¢8lyak trunkus bifurkasyon
seviyesinde ve ozellikle splenik arter proksimal segmentte ar-
teriyal yapilari sararak kalibrasyonlarini azaltugs izlendi. Col-
yak trunkus seviyesinde ve hepatogastrik aralikta ince kesit
BT’ lerde daha net olarak tespit edilen 1 cm'den kiigiik birkag¢
adet lenf nodu izlenmekle birlikte, karacigerde metastaza ait
bir gériiniim tespit edilmedi (Resim 1).

Hasta bu haliyle lokal ileri pankreas kanseri kabul edilip ne-
oadjuvan kemoradyoterapi programina dahil edildi. Pank-
reas ve bolgesel lenf nodu bolgesine lineer akseleratdr ciha-
zinda (Rapidarc©®) 45 Gy (25 fraksiyon) yogunluk ayarl
RT ve beraberinde Gemsitabin 1400 mg kemoterapi uygu-
landi. Tedavi sonrast gekilen Batin BT'de lezyon boyutlarin-
da gerileme izlendi ve ¢olyak trunkus degerlendirmesinde
invazyon diisiiniilmedi, hastaya rezeksiyon karar1 verildi.
Ameliyat bulgusu olarak 3,5 cm ¢apinda pankreas korpus-
kuyruk yerlesimli, splenik artere invaze olan ancak ¢olyak
trunkusa invazyonu olmayan kitle tespit edildi (Resim 2).
Hastaya distal pankreatektomi ve splenektomi yapilarak ardin-
dan IORT uygulandi. IORT Mobetron®© cihazi ile sifir derece
acili 6,5 cmlik aplikator (tiimér yatagt 4,5 cm) ve 1 em’lik bo-
lus kullanilarak 9 MeV elektron enerjisi ile 12,5 Gy verilerek
gerceklestirildi (Resim 3). Operasyon sonrasi besinci giinde
yara yeri infeksiyonu gelisti, drenaj ve antibiyotik tedavisi ile
enfeksiyon tedavi edilerek 12. giinde taburcu edildi. Patoloji
incelemesinde 4x2 cm boyutlarinda perinéral invazyonu olan,
lenfovaskiiler invazyonu olmayan iyi diferansiye adenokarsi-
nom izlendi. Peripankreatik yagli dokuda 10 adet reaktif lenf
nodu saptandi ve panreatik cerrahi sinir saglam olarak bulundu.
Hastaya postoperatif 1 aylik donemde profilaktik antikoagulan
tedavisi verilmesine ragmen, hasta postop 40. giinde gelisen
pulmoner emboli nedeniyle hospitalize edildi fakat uygulanan
tedaviye ragmen yogun bakim iinitesinde exitus gelisti.

Tartigma

Cerrahi, RT ve kemoterapideki tiim gelismelere ragmen
pankreas kanseri mortalite siralamasinda st siralardaki yerini
korumaktadir ve yapilan tedaviler halen yiiz giildiiriici de-
gildir. Cerrahi tedavi saglam cerrahi sinirlar saglanabilecekse
anlamlidir ve ancak bu durumda sag kalim avantaji gostere-
bilmistir. Kombine tedavilerdeki bilesenlerin onceligi ve si-
ralamasi halen tartismalidir. Borderline pankreas kanserinde
ABDdeki standart yaklagim eksternal RT ile birlikte 5-fluro-
urasil (5-FU) kullanmaktir. Bu rejimin sag kalimi ortalama
6-9 ay arturdii gosterilmigtir (3). Son yillarda 5-FU’in yerine
gemsitabin kullanimi ile yapilan ¢aligmalarda umut verici so-
nuglar elde edilse de (sagkalim medyan 11 ay ) halen istenilen

Resim 2. Pankreasin cevre organlar ile iliskisi

Resim 3. Mobetron cihazi

diizeyde degildir (4). Stereotaktik RT nin gelismesiyle bu tiir
hastalarda standart kolla (eksternal RT + 5-FU ya da gem-
sitabin) karsilagtirmalt caligmalar yapilmis ancak sag kalim
avantaji gosterilememistir. Sadece Stanford Universitesi’nin
serisinde tek doz 25 Gy kullanilmig ve medyan 11,9 ay sag
kalim elde edilmistir (5).



Rezeke edilemeyen tiimérlerde tek basina IORT kullanila-
caksa hedef voliimi iyi kavramasi icin 12-18 MeV elektron
enerjisi kullanilir. Rezeksiyon sonrast 1sinlanacaksa 9-12 MeV
yeterlidir. Isinlanacak hedefin 1 cm fazlasini kapsayacak apli-
katorler secilmelidir. Saglam cerrahi sinir elde edilmis ya da
mikroskobik rezidiv birakildig: diisiiniilen olgularda 10-12,5
Gy RT yeterlidir. Makroskopik rezidii hastalik kaldiginda bu
doz 15-20 Gy’e ¢ikarilmalidir. Bizim olgumuzda distal pank-
reatektomi operasyonu yapildiktan sonra tiimér yatagi 4,5 cm
ol¢iilmils, olasi mikroskobik rezidii hastalik gézoniine alina-
rak 6,5 c’lik aplikatér ile 9 MeV elektron enerjisiyle 12,5 Gy
[ORT uyguland:. Spinal kord dozunu diisiirmek ve izodozu
daha ylizeye cekmek amaciyla 1 cm’lik bolus kullanild:. Eks-
ternal RT ile birlikte IORT kullanilan caligmalarda diinyada
ksutli sayida merkez 6n plana ¢ikmaktadir.

Massachusetts General Hospitalin (MGH) giincellenen
sonuglarinda eksternal RT + 5-FU kemoterapisi ile birlikte
IORT alan 150 hasta incelenmis, sekiz hastada uzun dénem
sag kalim elde edilmistir. Medyan sag kalim 13 ay olarak tes-
pit edilirken, bir ve iki yillik sag kalimlar %54 ve %15'tir. Sag
kalim kullanilan aplikatoriin ¢ap1 (dolayisiyla tiimor capy) ile
anlamli olarak iligkili ¢cikmistir (6).

Pankreas kanserinde daha énce 45-54 Gy arast RT almus olgu-
larda rezeksiyon sonrast RO rezeksiyon saglanmis ya da mik-
roskopik cerrahi sinir pozitifligi kalmigsa 10-12,5 Gy IORT
yeterlidir. Makroskopik tiimér kalintisinda ise verilecek doz
15-20 Gydir. Sadece IORT planlaniyorsa daha 6nce RT al-
mamigsa ya da operasyon sonrasinda planlanmiyorsa doz 25-
30 Gy’e ¢ikarilabilir. Ancak normal doku (biiyitk damarlar ve
periferik sinirler) hasari mutlaka gz éniinde bulundurulma-
lidir. Arizonadaki Mayo Clinic aragurmacilart da bizim olgu-
muzda kullandigimiz protokolu kullanarak yaptiklar: 26 has-
talik seride medyan sag kalimi 19 ay bulmuglar, iki ve ti¢ yillik
genel sag kalimlar1 %27 ve %20 olarak tespit etmiglerdir (7).

Japon serilerinde ise kullanilan protokol 25 Gy IORT nin ar-
dindan uygulanan 40 Gy eksternal RT” dir (8). Ancak sag ka-
limlar bauls seriler kadar bagarili degildir (medyan 7, 8 ay).

[ORT sonrast toksisite dikkat edilmesi gereken bir husustur.
Bizim olgumuz kaput-korpus bileskesinde yerlesimli bir tii-
more sahip oldugu icin distal pankreatektomi uygulanmis ve
duodenum alan dist birakilmigtir. IORT uygulamalar sonra-
sinda goriilen akut toksisiteler Avrupa birlegtirilmis analizinde
grade 2 ve alunda olmustur. Cerrahi yan etkiler ise pankre-
atik fistiil (%27), gecikmis mide bosalmast (%22), kanama
(%18), yinelenen laparotomi (%15), abdominal abse (%14)
ve sepsis (%3)’tir. Perioperatif mortalite sadece %2 olarak tes-
pit edilmistir (9). Bizim hastamizda operasyon sonrasi besinci
giin yara yeri infeksiyonu gelismistir. IORT sonrasi gelisebile-
cek erken ve ge¢ komplikasyonlar arasinda pulmoner embo-
lininin tanimlanmamasi nedeni ile bizim hastamizda gelisen
pulmoner embolinin mevcut malignite ve cerrahi nedeniyle
gerceklesmis olabilecegi diisiiniildii. Lokal ileri ve borderline
pankreas timorlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi sonra-
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sinda hastalikta progresyon yok ise fonksiyonel kapasitesi iyi
olan secilmis hastalarda cerrahi secenek tekrar gozden geciril-
melidir (10).

Sonug olarak, IORT nin tiimériin lokal kontroliinde olum-
lu etkileri olabilecegi ve gelisebilecek komplikasyonlarda goz
oniinde bulundurularak secilmis olgularda tercih edilebilecegi
soylenebilir. Ancak yine de hasta seciminde dikkatli olunmali-
dir. Tiim yeni tekniklerde oldugu gibi IORT” de de bir 6gren-
me egrisi ve tecriibe elde etme siireci vardir. Ulkemizde meme
kanserinde [ORT tedavisi belirli merkezlerde uygulanmasina
ragmen pankreas kanserinde [ORT tedavisi uygulanmis olgu
heniiz bildirilmemistir. Pankreas kanserindeki uyguladigimiz
bu IORT deneyimimiz, iilkemizde bildirilen ilk uygulama
olmakla birlikte, siiphesiz yeni olgularla devam edecektir. Ca-
lismamiz hasta sayist arttikea ve uzun dénem takip sonuglari
ortaya ciktikea asil degerine ulagacakur.
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