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Postoperatif kemoradyoterapi uygulanan mide kanserli olgu-
larin tedavi sonuglari degerlendirildi.

GEREG VE YONTEM

2003-2007 yillar1 arasinda postoperatif kemoradyoterapi uy-
gulanan 76 mide kanserli olgu geriye doniik olarak degerlen-
dirildi. Olgularin 57°si erkek olup medyan yas 55.5 idi (dagi-
lim 34-73 yas). Kemoterapi Intergrup-0116 ¢alismasina gore
uygulandi. Mide loju ve bolgesel lenfatiklere 45 Gy, cerrahi
sinir pozitif olan olgularda 50 Gy’in iistiinde radyoterapi dozu
verildi. Otuz bes olgu ii¢ boyutlu konformal radyoterapi ile te-
davi edildi.

BULGULAR

Medyan sagkalim siiresi 22.5 aydir (dagilim 6-60 ay). Bes yil-
lik genel sagkalim orani %42 bulundu. Olgularin %10.5’inde
lokal-bolgesel yineleme, %34.2°sinde uzak metastaz gozlendi,
11 olguda 3. derece erken yan etki gozlenirken, 4. derece erken
yan etki gézlenmedi.

SONUC

Kemoradyoterapinin lokal kontrol iizerinde etkili oldugu,
uzak metastazlarin kontroliinde ise uygulanan tedavi semasi-
nin yetersizligi gozlenmistir. Erken toksisite serimizde olduk-
¢a azdir. Bu sonug olgularimizin yaklasik yarisinin tedavileri-
ni 3 boyutlu konformal radyoterapi ile almalarina ya da hasta
popiilasyonunun genetik farkliligina bagh olabilir.

Anahtar sozciikler: Adjuvan; erken yan etki; mide kanseri; kemorad-
yoterapi.

OBJECTIVES

We evaluated the results of patients with gastric carcinoma
who were treated with postoperative chemoradiotherapy.

METHODS

Seventy-six patients with gastric carcinoma, treated with post-
operative chemoradiotherapy between 2003 and 2007, were
retrospectively evaluated. There were 57 males. The median
age was 55.5 years (34-73 years). Chemotherapy was given
in accordance with the Intergroup-0116 study. Total 45Gy ra-
diotherapy was delivered to the gastric bed and regional nodes
and >50Gy dose was given to patients with positive surgical
margins. Thirty-five patients were treated with 3-dimensional
conformal radiotherapy.

RESULTS

Median survival was 22.5 months (6-60 months). The 5-year
overall survival rate was 42%. Loco-regional failures and dis-
tant metastasis were detected in 10.5% and 34.2% of patients,
respectively. Grade-3 acute toxicity was seen in 11 patients.
No Grade-4 acute toxicity was detected.

CONCLUSION

Chemoradiotherapy improved loco-regional control rather
than reduction of distant metastases. Lower incidence of acute
toxicity might be due to nearly half of our patients being treat-
ed with conformal radiotherapy or to genetic differences in the
patient population.

Key words: Adjuvant; acute toxicity; gastric cancer; chemoradiot-
herapy.
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Mide tiimorlerinin 6zellikle gelismis tilkelerde
goriilme siklig1 son 30-50 yilda azalma gostermek-
le beraber, gastrik adenokarsinomlar kanser nede-
niyle 6liimlerin ana nedenlerinden biridir.!"! Hasta-
ligin metastatik veya lokal ileri evreden once yaka-
lanmasi, hastaligin daha etkili olarak tedavi edil-
mesi agisindan Onemlidir. Mide karsinomlarin-
da primer kiiratif tedavi cerrahidir.*! Kiiratif cer-
rahi rezeksiyonu takiben mide mukozasina sinir-
I1 tiimori olan olgularda 5 yillik sag kalim orani
%85-90 iken, T4 ve lenf nodu pozitifligi olan olgu-
larda lokal ve bolgesel basarisizlik oran1 %50-60
ve 5 yillik sagkalim oran1 %15-20"dir.**! Radikal
cerrahi erken evre hastalikta tek basina tercih edi-
lirken yerel ileri hastalig1 olan hastalarda yerel bol-
gesel kontrolii ve sag kalimi1 artirmak i¢in radyote-
rapi ve/veya kemoterapi tedavi yontemlerinin ek-
lenmesi giindeme gelmistir.

Adjuvan kemoterapi uygulamalarinin etkinligi-
ni aragtiran ve farkli sonuglar gdsteren bir¢ok ran-
domize g¢aligmalar ve metaanalizler yaymlanmis-
tir."-1% Calismalarin ¢ogunda eski kemoterapi re-
jimleri kullanildig1 ve ¢alismalardaki metodolojik
eksikliklerden dolay1 tek basina adjuvan kemote-
rapi uygulamasi standart tedavi olarak kabul gor-
memistir. Adjuvan kemoradyoterapi uygulamasini
arastiran randomize ¢alismalardan en 6nemlisi ise,
son zamanda yapilmis ve genis hasta serisine sahip
olan MacDonalds ve arkadaslarinin faz III Interg-
rup (INT)-0116 c¢aligmasidir."""" INT-0116 sonu-
cuna gore; evre IB-IV M0 mide kanserli olgularda
postoperatif kemoradyoterapi uygulanmasi ame-
liyat sonrasi takip edilen kola gore lokal kontrol
ve sagkalim istinligi saglamaktadir.'" Bu calig-
madan sonra yiiksek riskli mide adenokanserli ol-
gularda postoperatif kemoradyoterapi uygulanma-
st diinyanin bir¢ok bolgesinde standart tedavi ka-
bul edilmistir. Ancak, INT- 0116 ¢alismasinda rad-
yokemoterapi kolunda yan etki oranlarinin ytiksek
olmas1 nedeniyle olgularin %17’si planlanan rad-
yoterapiyi tamamlayamamistir. Bununla birlikte
radyoterapi planlarinin %35’inde ana protokolden
farkliliklarin oldugu saptanmistir.'*! Bu nedenle,
daha giivenilir ve dogru radyoterapinin verilmesi
konusunda caligmalar yapilmis ve mide tlimorii-
niin yerlesim yeri ve evresine gore detayli radyote-
rapi alanlar1 6neren makaleler yaymlanmigtir.!'>!6!

Radyoterapi teknolojisi INT-0116 caligmasin-
dan bu yana oldukc¢a hizl1 gelisme gostermistir. iki
boyutlu konvansiyonel radyoterapi yerine ii¢ bo-
yutlu bilgisayarl konformal radyoterapi (3D-KRT)
sistemi ile tiimor yerlesiminin ve tedavi sahasinin
belirlenmesindeki dogruluk, hedefe uygulanan do-
zun artirtlmasii saglanirken normal dokulara uy-
gulanan dozun azaltilmasi saglanmaktadir.!'’!®!
Mide kanserinde cerrahi sonrasi yineleme bolge-
lerinin, timor yayiliminin, anatominin, organ ha-
reketlerinin daha iyi anlagilmaya baslanmasi ve sa-
bitleme tekniklerinin, fizik ve dozimetri bilgileri-
nin gelismesiyle daha konformal ve modern rad-
yoterapi teknikleri mide kanserinde kullanilmaya
baslanmugtir.[%-23]

Merkezimizde 1993 yilinda baglatilan mide
kanserli olgularda kemoradyoimmiinoterapinin et-
kinligini arastiran faz II ¢alismanin sonuglanma-
sindan sonra, radikal rezeksiyon sonrasi T3-T4,
lenf nodu tutulumu olan veya cerrahi smir po-
zitif veya eksik cerrahi uygulanan mide kanser-
li olgulara INT-0116 ¢alismasina gore postopera-
tif kemoradyoterapi uygulanmaya baslanmistir.**
2004 yilindan itibaren ise uygun olgularin tedavisi
3D-KRT ile yapilmustir.

Bu ¢alismada Ocak 2003- Mayis 2007 tarihle-
ri arasinda INT-0116 ¢alismasina goére postoperatif
kemoradyoterapi uygulanan mide kanserli olgula-
rin tedavi sonuglar1 degerlendirilmis, yeni literatiir
verileri ile karsilastirilarak tartigilmistr.

GEREC VE YONTEM

Hasta Ozellikleri

Merkezimizde Ocak 2003- Mayis 2007 tarih-
leri arasinda, adjuvan kemoradyoterapi uygula-
nip takibi yapilan 76 mide kanserli olgu geriye
doniik olarak degerlendirildi. Olgularin 57’si er-
kek, 19’u kadin olup medyan yas 55.5 idi (dagi-
lim 34-73 yas). AJCC 2002 evreleme sistemine(®!
gore tani aninda olgularin %1.3’i evre I, %38.2’si
evre I, %47.410 evre 11l ve %13.2°si evre IV (MO)
idi. Olgularin 33’iine (%43.4) subtotal gastrekto-
mi, 43’lne (%56.6) total gastrektomi uygulan-
di, 36’sma (%47.4) D1 rezeksiyon uygulanirken,
39’una (%51.3) D2 rezeksiyon uygulandigi, 1’inde
ise lenf 6rneklemesi yapilmadig: saptandi. Rezeke



Mide karsinomlarnnda postoperatif kemoradyoterapi tedavi sonuclar

edilen lenf nodu sayist medyan 16 (dagilim 0-60),
tutulu lenf nodu sayis1 medyan 4 (dagilim 0-31)
idi. Hastalarin 11’inin (%14.5) patoloji raporunda
cerrahi sinir pozitif idi. Histolojik olarak 37 olgu-
da (%48.7) adenokarsinom, 33 olguda ise (%43.4)
tagh yiiziik hiicre 6zelligi saptandi. Olgularda en
sik timor yerlesim yeri 36 olguyla (%47.4) antrum
olup, diger yerlesim yerleri 21 (%27.6) korpus, 14
(%18.4) kardiya, 4 (%5.3) pilor, 1 (%1.3) fundus
seklinde idi. Hasta ozellikleri Tablo 1°de gosteril-
mistir.

Adjuvan Tedavi Protokolii

Cerrahi sonras1 T3-T4, lenf nodu metastazi sap-
tanan, cerrahi sinir pozitif veya yetersiz rezeksiyon
yapilmis (DO0) hastalara adjuvan kemoradyoterapi
Onerildi. Postoperatif kemoterapi INT-0116 calis-
masina gore uygulandi.!'* Adjuvan kemoterapiye
cerrahiden 4-8 hafta sonra baslandi. Postoperatif 1
kiir kemoterapi (5-fluorourasil (5-FU) 425 mg/m?*/
giin ve 1okovorin (LV) 20 mg/m?/giin, 5 giin bo-
yunca) sonrasinda radyoterapi uygulandi. Radyo-
terapinin ilk 4 giinii ve son 3 giinii 5-FU 400 mg/
m?/giin ve LV 20 mg/m?/giin es zamanli uygulan-
di. Radyoterapi tamamlandiktan 4 hafta sonra ke-
moterapi 28 giinde bir, 2 kiir daha radyoterapi 6n-
cesi uygulanan dozda ve siirede verilerek toplam 5
kiire tamamland.

Radyoterapi uygulamasi da intergrup protokolii
ile benzerlik gostermekte olup olgulara giinliik 180
cQy fraksiyonlarla, haftada 5 fraksiyon olmak tize-
re 45 Gy radyoterapi uygulandi. Mikroskopik ola-
rak cerrahi sinir pozitif tespit edilen 11 (%14.5) ol-
guya tekrar cerrahinin uygulanmasi kabul edileme-
yecek morbiditeye yol agacagi i¢in adjuvan kemo-
radyoterapi uygulandi. Cerrahi sinir pozitif olan ol-
gularda anastomoz bdlgesine alan kiigiiltiilerek ve
2 lateral alan eklenerek toplam 50-54Gy radyote-
rapi dozu verildi, 20 hasta (%26.3) Co-60, 56 hasta
(%73.7) 4-15 MV lineer hizlandiric ile tedavi edil-
di. 2004 yilindan itibaren uygun olgularin tedavisi
3D-KRT ile yapildi. Tedavi planlamas1 41 (%53.9)
olguda 2-boyutlu, 35 (%46.1) olguda ise 3-boyutlu
olarak yapildi. Tedavi alan1 ameliyat dncesi bilgi-
sayarli tomografi (BT), ameliyat sirasindaki bulgu-
lar1, cerrahin ameliyat sirasindaki gézlemi, patolo-
jiraporundaki bulgular ve ameliyat sonras1 BT bul-

Tablo 1

Hastalarin 6zellikleri

Ozellikler Say1 Yiizde
Cinsiyet

Erkek 57 75

Kadin 19 25
Yas

<55 38 50

>55-<70 31 40.8

>70 7 9.2
Histolojik tip

Adenokarsinom 37 48.7

Tasl yiiziik hiicreli 33 43.4

Digerleri 6 7.9
Evre

I 1 1.2

I 29 38.2

11 36 474

IV (M0) 10 132
Timor yerlesim yeri

Kardiya 14 18.4

Antrum 36 47.4

Pilor 4 53

Korpus 21 27.6

Fundus 1 1.3
Cerrahinin tipi

Proksimal gastrektomi 7 9.2

Distal subtotal gastrektomi 26 342

Total gastrektomi 43 56.6
Cerrahi sinir

Negatif 65 85.5

Pozitif 11 14.5
Lenf rezeksiyonu

DI rezeksiyon 36 47.4

D2 rezeksiyon 39 51.3

Lenf 6rneklemesi yok 1 1.3

gularina gore belirlendi. Tiim olgularda portal go-
rintiileme ile set-up kontrolii yapildi.

2D-RT ile tedavi edilen olgularin planlamala-
11 bagirsak temizligi sonrasi yapildi. Konvansiyo-
nel radyoterapi alan1 mide yatagi, perigastrik, ¢ol-
yak, splenik, hepatik, pankreatikoduedonal ve pa-
raaortik lenf nodlarin1 kapsayacak sekilde belir-
lendi. Proksimal ve kardiya yerlesimli gastrik tii-
morlerde alan {ist sinir1 sol hemidiyaframin en az
2/3’linii igerecek sekilde, alt smir L3 vertebra al-
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Sekil 1. 3D-KRT ile tedavi edilen olgunun BT tedavi planla-
ma goriintiisii ve izodoz dagilimi.

tindan, belirlendi. Distal gastrik yerlesimli tiimor-
lerde alan {ist sinir1 diyafragma kubbesi, alt sinir
L4 ortas1 olarak tespit edildi. Alan sinirlar1 belir-
lendikten sonra intravendz (i.v.) kontrast verilerek
bobrek goriintiilemesi yapildi. Sonrasinda olgula-
ra oral kontrast icirilerek kalan gastrik boliim veya
jejunum ansi goriintiilendi. Cekilen grafiler iizerin-
den ameliyat dncesi goriintiileme ve ameliyat goz-
lemlerine dayanarak olguya 6zel kisisel bloklar be-
lirlendi. Alana dahil olan kalp, proksimal yerlesim-
li gastrik tiimorlerde sol bobregin %50 veya daha
fazlasi alan i¢inde oldugu i¢in miimkiin oldugunca
sag bobrek, distal yerlesimli gastrik timdrlerde sag
bobregin biiyiik kismi alan i¢inde oldugu igin sol
bobregin en azindan 2/3 boliimii korunmaya cali-
sild1. Konvansiyonel tedavi ile radyoterapi alan ol-
gular 6n-arka karsilikli iki alanla tedaviye alindi ve
doz orta hatta tanimlandu.

3D-KRT ile tedaviye alinan olgularin tedavi 6n-
cesi sirtiistii pozisyonda, eller bas iizerinde tiim
batim1 iceren 5 mm kesitli, oral ve i.v. kontrastl
BT’ler ¢ekildi. Normal dokular ve GTV (gros tii-
mor hacmi), CTV (klinik hedef hacim), PTV (plan-
lanan hedef hacim) ICRU 50/62’ye gore tanimlan-
di. PTV i¢indeki doz farki tanimlanan dozun +%7
ve -%5’ini gegmemesi saglanmaya calisildi. Kli-
nik hedef hacim primer tiimoriin yerlesimine, ev-
resine, cerrahi siir yakinligina, 6rneklenen ve tu-
tulan lenf bezi sayis1 ve yerlesimine gore belirlen-
di.*PTV i¢in CTV’ye 1 cm marj verildi. Karaci-
ger, ince bagirsaklar, medulla spinalis ve bobrekle-

Sekil 2. 3D-KRT ile tedavi edilen olgunun anterior-posterior
DRR (digitally reconstructed radiograph) goriintiisi.

rin aldig1 doz, doz voliim histogrami ile hesaplandi.
3-D KRT ile tedavi edilen 35 hastanin 8’inde 3 veya
4 alan kullanildi. Diger tiim olgularda spinal kord
tolerans dozunu 45 Gy ve altinda tutmak i¢in 6nden
yiiklemeli AP/PA alanlar kullanildi (Sekil 1,2,3).

izlem

Radyoterapi siiresince olgular haftada bir kere
klinik muayene ve hemogram, gerekli olgular-
da biyokimya tetkikleri ile birlikte degerlendiril-
di. Olgularin tedavi bitiminden 1 ay sonra ilk kont-
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Sekil 3. 3D-KRT ile tedavi edilen olgunun doz voliim histog-
rami.
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rolleri, daha sonrasindaki izlem ve kontrolleri ilk
2 yil 3 ay, 2-5 yil 6 ayda bir, 5 yildan sonra yil-
da bir olacak sekilde yapildi. Radyoterapiye bagh
gelisen erken ve gec yan etkilerin degerlendirme-
sinde RTOG-EORTC erken ve ge¢ radyasyon mor-
bidite skorlama sistemi kullanildi.*®! Tedavi son-
rast yilda bir batin BT ve/veya gastroskopi tetkiki
istendi. Total gastrektomili olgulara B12 vitamini,
demir ve pankreas enzim destegi verildi. izlem si-
rasinda lokal, bolgesel veya uzak yineleme siiphe-
sinde klinik, radyolojik, gerektiginde histolojik in-
celemeler yapildi.

Istatistik Degerlendirme

Hastaligin anastomoz hatti, mide yatagi, D1-2
lenfatik alanlarinda yinelemesi lokal-bolgesel,
uzak lenfatik alanlar, periton, karaciger, akciger
tutulumlart uzak yineleme olarak degerlendirildi.
Sagkalim analizleri ameliyat tarihinden itibaren
olaya dek olan stireler dikkate alinarak Kaplan-
Meier yontemi ile hesaplandi.’”! Potansiyel prog-
nostik dneme sahip degiskenlerin genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkileri tek de-
giskenli analizde Log-Rank testi kullanarak deger-
lendirildi.?® Istatiksel anlamlihk diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin 57’sine (%75) radyoterapi oncesi 1
kiir kemoterapi uygulanirken, alet yogunlugu ne-
deniyle 18 (%23.7) olguya 2 kiir, 1 olguya ise 3 kiir
kemoterapi uygulandi, 75 olguya radyoterapi ile eg
zamanlt kemoterapi verilirken, radyoterapi once-
si kemoterapi uygulama sirasinda febril nétropeni
gelismesi nedeniyle 1 olguya es zamanli kemotera-
pi uygulanmadi. Kemoradyoterapi sonrasi perfor-
mans1 uygun olmayan 14 olguya (%18.4) radyote-
rapi sonras1 kemoterapi uygulanamadi. Tiim olgu-
lar planlanan radyoterapiyi aldi.

Yasayan olgularda medyan takip siiresi 20 ay
dir (dagilim 6-60 ay). Toplam 8 olguda (%10.5)
medyan 21. ayda (dagilim 6-60 ay) lokal-bolgesel
yineleme goriildii. Uzak metastaz gozlenen olgu
say1s1 26 idi (%34.2). Dort olguda es zamanli hem
lokal-bdlgesel yineleme hem de uzak metastaz sap-
tandi. En sik metastaz yerleri karaciger (%11.8) ve
akciger idi (%9.2). Medyan sagkalim siiresi 22.5
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Sekil 4. Tiim olgulara ait lokal bolgesel kontrol (LBK) ve ge-
nel sagkalim (SK) egrileri.

ay idi (dagilim 6-60 ay). Toplam 23 (%30.2) olgu-
nun hayatin1 kaybettigi, bunlardan 3’iiniin hastalik
dis1 nedenler ile kaybedildigi goriildii. Iki ve 5 yil-
lik lokal-bolgesel kontrol oranlari sirastyla %91.1,
%80.5, 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
strastyla %61.5, %44 olarak bulundu, 2 ve 5 yillik
genel sagkalim oranlar ise sirasiyla %78.6, %42
olarak saptand1 (Sekil 4).

Tek degiskenli analizde sadece T evresi’nin
hastaliga bagl sagkalimi anlamli olarak etkiledi-
81, T2 tiimorlii olgularda 3 yillik sagkalim %78.3
iken, T3 olguda %47.2, T4 olguda %0 oldugu tes-
pit edildi (p=0.006). Cerrahi siir pozitifligi, ope-
rasyon tipi, N evre, lenf rezeksiyon tipinin hem lo-
kal bolgesel kontrolii hem de sagkalimi anlamh
olarak etkilemedigi saptandi.

Erken yan etki degerlendirmesinde 2. derece
hematolojik yan etkiler olgularin 3’iinde (%3.9),
st gastrointestinal yan etkiler 15’inde (%19.7), alt
gastrointestinal yakinmalar 7’°sinde (%9.2) saptan-
di. Toplam 11 olguda (%14.5) 3. derece yan etki
gozlenmis olup, toksisite 6 (%7.9) olguda iist gast-
rointestinal, 5 (%6.6) olguda ise hematolojiktir.
Higbir olguda 4. derece erken yan etki ve 3. derece
cilt yan etkisi gézlenmedi. Radyoterapi bitiminden
sonra iki olguda 9. ve bir olguda 17. ayda gelisen
ani sirt ve bel agrisi, agriya bagli hareket kisitlili-
&1 sikayetleri gozlendi. Yapilan incelemeler sonu-
cunda geg yan etki olarak bu 3 olguda alan igerisi-
ne giren vertebralarda yetersizlik kirigi tespit edil-
di. Konvansiyonel radyoterapi ve 3D-KRT ile te-
davi edilen olgularda goriilen erken yan etkilerde
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii.
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TARTISMA

Son yillarda mide kanserlerinin rezektabilite
oraninda artig olmasina, postoperatif mortalite ora-
ninin diigmesine ragmen, 5 yillik sagkalim oran-
lar1 yalniz cerrahi ile %8 ile %26 arasinda degis-
mektedir. Kotii prognoz siklikla yiiksek oranda go-
rlilen lokal, bolgesel, sistemik yinelemelere ve ta-
ninin ileri evrede konmasina baglidir. Calismalar-
da, radikal cerrahi sonras1 T3-T4 veya bdlgesel
lenf nodu pozitifligi ve/veya cerrahi sinir (+) yakin
olan olgularda lokal bolgesel bagarisizlik oraninin
yiiksek oldugu saptanmigtir.*>¢3% Midenin yer-
lesimi ve ¢evre dokularin radyasyon tolerans dozu
nedeniyle, ileri evrelerde radyoterapinin kemotera-
pi ile beraber kullanimi arastirilmistir. Mide kan-
serinde cerrahi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi-
nin yalniz cerrahi yapilanlara gore sagkalim {istiin-
ligi prospektif randomize ¢alisma ile ortaya kon-
mustur.' INT-0116 ¢aligmasinda cerrahi uygulan-
mis evre IB-IV 556 mide adenokarsinomlu olgu-
lar randomize edilerek ameliyat sonrasi takip edi-
len gurup ile 5-FU l6kovorin kalsiyum ile kombi-
ne postoperatif radyoterapi (45 Gy, 1.8 Gy/fx) uy-
gulanan gurup karsilastirilmistir.' Ug yillik has-
taliksiz sagkalim, kemoradyoterapi grubunda %48,
gdzlem grubunda %31 bulunmustur (p=0.001). Ug
yillik genel sagkalim, sirasiyla %50 ve %41 olarak
saptanmistir (p=0.005). Medyan 7.5 y1l takip son-
rast sonuglarinda da kemoradyoterapi kolunda ge-
nel sagkalimda (28.4’e karsin %40), relapsiz sag-
kalimda (%25’e karsin %31) anlamli artisin devam
ettigi goriilmiistiir.”! Bu ¢alisma sonrasi diinyanin
bir¢ok yerinde mide kanserli olgulara postoperatif
kemoradyoterapi dnerilmeye baglanmistir.

Ancak, INT-0116 ¢alismas1 bircok nedenden
dolay1 da elestirilmistir. Bunlardan biri ¢aligmada
olgularin %54’iine D0, %36’una D1 rezeksiyonu
yapilmasindan dolayi, radyokemoterapi ile yeter-
siz lenfadenektominin kompansasyonunun saglan-
dig1 one siiriilmiistiir. Fakat bu ¢alismanin alt grup
analizinde hem D1 hem de D2 rezeksiyon yapilan
hastalarin adjuvan tedaviden fayda gordiigii goste-
rilmistir.*? Ayrica, halen genisletilmis lenfatik re-
zeksiyonun yeri tartismalidir. Bati iilkelerinde ya-
pilan D1 ile D2 rezeksiyonu karsilastiran prospek-
tif randomize ¢aligmalarda D2 rezeksiyonla anlam-

I1 sagkalim artis1 gosterilememesinin yani sira mor-
bidite oranin arttig1 tespit edilmistir.***> Ne var ki
Maruyama ve ark.,*® DO, D1, D2 rezeksiyonlardan
sonra 5 yillik sagkalim oranlarini sirastyla %20.3,
%41.2 ve %63.8 olarak bildirmislerdir. Kore ve
Japonya’da daha iyi evreleme, lokal kontrol ve
sagkalim orani icin radikal gastrektomi ile beraber
D2 lenf rezeksiyonu standart cerrahi yontem ka-
bul edilmektedir.’”’ Randomize olmayan Kore ¢a-
lismasinda ise evre II-IV (M0) 990 olgu D2 rezek-
siyon sonrast, INT-0116 protokoliine benzer kemo-
radyoterapi protokolii ile tedavi edilen 544 olgu,
sadece cerrahi uygulanan 446 olgu ile karsilasti-
rilmistir.*® Kemoradyoterapi kolunda 3 ve 5 yillik
sagkalim orani sirasiyla %66, %57 saptanmis ve is-
tatistiksel olarak sadece cerrahi kola gore anlam-
I1 olarak daha iyi bulunmustur. Bu ¢alisma rando-
mize olmamasina ragmen D2 rezeksiyonda da ad-
juvan radyokemoterapinin uygulanmasi yoniinde
fikir vermektedir. Ancak, Japonya’da yapilan ran-
domize faz III ¢alismada evre II/III mide kanser-
li olgular yalniz cerrahi kol, postoperatif kemote-
rapi (S-1, 80 mg/m? 1 yil siire) kolu ile karsilasti-
rilmistir.*”! Bu ¢alismada tim olgulara D2 rezek-
siyon yapilmustir. Ug yillik genel sagkalim orani-
nin S-1 ile tedavi edilen kolda sadece cerrahi kola
gore anlamli derecede daha 1yi oldugu bulunmustur
(%80.5’e karsin %70.1). Bu arastirmada elde edi-
len 9%80.5’lik 3 yillik sagkalim oraninin Kore ¢a-
lismasindan daha iyi olmasi tizerine Japonya’da D2
rezeksiyon sonrast farkli adjuvant kemoterapi re-
jimleri aragtirtlmaktadir.®*” Japonya’daki tedavi so-
nuglarinin bati iilkelerindekine gore daha iyi olma-
sinin nedeni Japonya’da mide kanserinin daha fazla
goriilmesinden dolay1 klinik tecriibenin daha fazla
olmasina bagli olabilir. Diger nedenler ise tiimoriin
histopatolojik 6zelliginin, biyolojilerinin ve etyolo-
jilerinin farkli olmasidir. Fakat bu faktorlerin teda-
vi kararma ve sonucuna etkisi heniiz net degildir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak rad-
yokemoterapi sonrast 5 yillik hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %44 ve %42
bulunmustur. Olgularimizin %10.5’inde lokal bol-
gesel yineleme goriiliirken, bu oran Kore calis-
masinda %14.9, INT-0116 ¢alismasinda ise lokal
yineleme oran1 %19’dur.l'**¥! Caligmamizda ol-
gularin %34.2’sinde uzak metastaz saptanirken,
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INT-0116 g¢aligmasinda bu oran radyokemoterapi
kolunda %33’diir. INT-0116 calismasinda, kemo-
radyoterapi ile metastaz goriilme oraninda anlaml
fark saptanmamasina ragmen sagkalimdaki anlam-
I1 arti, uygulanan kemoterapi rejiminin radyodu-
yarlastirici etkisi nedeniyle lokal ve bdlgesel kont-
rol oranindaki artisa bagli olabilir. Metastaz orani-
n1 azaltmak ve daha iyi tedavi sonucu elde etmek
icin lokal ileri veya metastatik mide kanserinde et-
kinligi kanitlanan daha etkili ve daha az toksik ke-
moterapi rejimleri ve/veya hedefe yonelik tedavi-
lerin adjuvan veya neoadjuvan mide kanseri teda-
visine eklenmesine yonelik bir¢ok caligma devam
etmektedir.[*]

Kemoterapinin radyoterapiye eklenmesi ile er-
ken yan etki olasiliginda artma olmaktadir. Tedavi
sirasinda bulanti, kusma ve 16kopeni ve anemi en
sik karsilagilan yan etkilerdir. INT-0116 ¢aligsma-
sinda 3. ve 4. derece erken yan etki oranlar1 sirasty-
la %41 ve %32 bildirilmistir, 3. derece hematolo-
Jjik toksisite %54 ve gastrointestinal yan etki %33
oraninda goriilmiistiir. Toksisite nedeniyle kemo-
radyoterapi grubundan olgularin %17’si planlanan
radyoterapiyi tamamlayamazken, %1 oraninda te-
daviye bagl 6liim tespit edilmigtir. INT-0116 ca-
lismasinda ge¢ yan etki detaylar: bildirilmemistir.
14 Calismamizda 11 olguda (%14.5) 3. derece er-
ken yan etki gozlenmis olup, 4. derece yan etki go-
rilmemistir. Tiim olgular planlanan radyoterapi-
yi alabilmistir. U¢ olguda radyoterapi alanina gi-
ren vertebralarda yetersizlik kirig1 goriilmesi digin-
da radyoterapiye bagli nefropati, hepatit veya ba-
girsak tikaniklig1 gibi ciddi ge¢ yan etkiler tespit
edilmemistir. Calismamizin retrospektif olmasi ve
olgu sayisinin az olmasindan dolay1 net karsilastir-
ma yapilamamakla beraber, yan etki oranimizin az
olmasinin sebebi olgularin %46.1’inin 3D-KRT ile
tedavi edilmis olmasi olabilir. Oysa, INT-0116 ca-
lismasinda radyoterapi 6n arka alanlar kullanilarak
konvansiyonel yontemlerle uygulanmstir.

Erken ve gec¢ yan etkiler radyoterapi tekni-
gi ile yakindan iligkilidir. Son yillarda radyotera-
pi planlama ve teknolojisindeki gelismelere saye-
sinde mide kanserinin tedavisinde iki boyutlu rad-
yoterapi yerine 3D-KRT kullanilmaya baslanmis-
tir. 3D-KRT ile yapilan ¢aligmalarda klinik hedef

hacmin ideal sekilde doz aldig1, bobrek ve medulla
dozlarinin iki boyutluya gore daha az oldugu gos-
terilmistir."”-'®) Mide kanserinde IMRT uygulama-
st ile yapilan bir¢cok calismada sadece dozimet-
rik planlarin karsilastirilmasi yapilmistir.!'*2% Yedi
hastay1 iceren IMRT calismasinda hedef hacme ye-
terli doz verilirken, risk altindaki bobrek ve kara-
cigerin aldig1 dozlarin anlamli olarak daha diisiik
oldugu ve hic¢bir hastada akut 2. dereceden fazla
gastrointestinal yan etki goriilmedigi bildirilmistir.
211 Alani ve ark.nin?*! galismasinda ise 3D-KRT ile
IMRT dozimetrilerinin karsilastirmasinda belirgin
fark bulunamamis, IMRT’yi bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalara 6nermislerdir. Fakat IMRT
ile daha fazla hasta sayili ¢alismalarin yapilmasina
ve uzun takip sonuglarina ihtiya¢ vardir. Mide do-
lulugunun miktarindaki farkliliklar ve nefes alma-
dan dolay1 olusan organ hareketleri en uygun rad-
yoterapi hedefi hacminin belirlenmesinde mutlaka
dikkate alinmalidir.?? Ozellikle IMRT ile tedavide
4D-BT (4 boyutlu bilgisayarli tomografi) ve/veya
goriintii kilavuzlugunda radyoterapi kullanilmasi
Onerilmektedir.

Bununla birlikte, cerrahi sonrasi radyoterapi
alanina giren hacim de hem tedavi sonucunu hem
de yan etkileri etkilemektedir. Mide kanserinin
3D-KRT’de en biiyiik zorluk planlama BT’sinde
dogru CTV’nin tanimlanmasidir. Literatiirde, mide
tiimdriiniin yayilimini ve yineleme yerlerini, timdr
yerlesim yeri ve evresine gore detayli radyotera-
pi alanlarini belirten makaleler yaymlanmigtir.!-1¢)
Bu yayinlar kilavuz gibi kullanilmaya baslanarak,
daha kiigiik tedavi hacimleri ile daha dogru ve ki-
siye 0zgii adjuvan radyoterapinin yapilmasi hedef-
lenmistir. Ancak, halen subtotal mide rezeksiyo-
nu sonrasi kalan midenin alinip alinmayacag gibi
tartismali konular vardir. Nam ve ark.*!! subtotal
gastrektomi ve D2 rezeksiyon sonrasi adjuvan ke-
moradyoterapi uygulanacak olgularda kalan mide-
nin radyoterapi alanina dahil edilip edilmemesinin
sonuglarini arastirmistir. Kalinti midenin radyote-
rapi alanina alinip alinmamasi arasinda lokal ve
bolgesel yineleme, hastaliksiz ve genel sagkalimda
fark olmadigini gostermistir. Bunun yani sira ka-
lint1 midenin alinmadig1 kolda yan etkiler olduk¢a
az goriilmistiir. Bu yiizden, mide kanserinde kon-
formal radyoterapi tekniklerini klinige uygularken,
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radyasyon onkologlarinin anatomiyi, mide kanse-
rinde cerrahi sonrasi yineleme bolgelerini, normal
organ hareketlerini iyi bilmeleri ve radyoterapi ala-
n1 ve optimizasyonu i¢in ortak bir klavuz izlemele-
r1 Onerilmektedir.

Mide kanserinde metastazli lenf bezlerinin sa-
yis1 ve timor dokusunun mide duvarindaki in-
vazyon derecesi prognozu olumsuz etkilemekte-
dir.5-23041 Calismamizda sadece T evresi tek de-
giskenli analizde hastaliga bagl sagkalim istatis-
tiksel olarak etkileyen faktor olarak bulunmustur.
Bundan baska, cerrahideki en 6nemli unsurlardan
biri negatif cerrahi siirin elde dilmesidir. Ancak
bazen frozen degerlendirmedeki negatif sonucglara
ragmen parafin kesitlerde pozitif cerrahi sinir tespit
edilebilmektedir. Ek cerrahi girisim patolojik evre-
ye ve hastanin mortalite riskine gore onerilmekte-
dir. Cerrahi sonras1 makroskopik kalint1 kalan veya
mikroskopik cerrahi sinir pozitif olan hastalarin bir
cogunda ilk 2 yil icinde lokal bolgesel yineleme
goriilmekte ve sagkalim oranlari RO rezeksiyon
yapilanlara gore daha distiktiir.*=% Calismamizda
cerrahi sinir pozitifligi olan ve re-eksizyon yapi-
lamayan 11 olguya kemoradyoterapi uygulanmis-
tir. Tedavi sonrasi izlemde bu olgularin 1’inde 17.
ayda es zamanli lokal niiks ve uzak metastaz, 2 ol-
guda 12. ve 34. aylarda uzak metastaz saptanmis-
tir. Cerrahi sinirin pozitif veya negatif olmasinin
lokal bolgesel kontrol ve sagkalim oranin1 anlam-
11 olarak etkilemedigi bulunmustur. Bunun nedeni,
cerrahi sinir1 pozitif olan olgularda anastomoz bol-
gesine alan kiigiiltiilerek toplam 50-54 Gy radyote-
rapi dozu verilmesi olabilir. Mayo kliniginin yap-
t1g1 calismada >50 Gy radyoterapi dozu ile teda-
vi edilenlerde anlamli olarak daha iyi lokal kont-
rol edildigi gosterilmistir.*¥! Bese ve ark.nin®* ¢a-
lismasinda da olgularin %50’den fazlasinda cerra-
hi sinir pozitif olmasina ragmen tedavi sonuglari-
nin doz artirimi ile diger olgularla ayn1 oldugu bil-
dirilmistir.

Calismamizin erken sagkalim sonuglar1 deger-
lendirildiginde, cerrahi sonrast T3, T4, nod pozi-
tifligi veya cerrahi sinir pozitifligi saptanan mide
kanserli olgularda uygulanan kemoradyoterapinin
multidisipliner ekip ve gerekli destekleyici tedavi-
ler ile ayaktan giivenle uygulanabilecek tedavi ol-

dugu gorilmektedir. Ayrica, bu uygulanan tedavi
semasinin lokal kontrol iizerinde etkili oldugu, an-
cak INT-0116 caligmasinda oldugu gibi uzak me-
tastazlarin kontroliinde yetersiz kaldig1 gdzlenmis-
tir. Erken toksisite ise INT-0116 caligsmasi ile karsi-
lastirildiginda kendi retrospektif serimizde olduk-
¢a azdir. Bu sonug olgularimizin yaklasik yarisi-
nin tedavilerini 3D-KRT ile almalar1 ya da hasta
popiilasyonunun genetik farkliligina bagli olabilir.
Ancak, 3D-KRT’ nin ge¢ yan etki degerlendirmesi
i¢cin daha genis hasta serilerine ve uzun siireli izlem
sonuclarina gereksinim vardir.
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