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MIDE KANSERINDE RADYOTERAPI

Birhan DEMIRHAN!

1. GIRIS

Rezektabl mide kanserli hastalarda ilk segenek cerrahi tedavidir. pT1-2NOMO
olarak tespit edilen mide kanserli hastalara adjuvan tedavi genellikle oneril-
memektedir. Fakat lenf nodu tutulumu olan, ¢evre organlara invazyon bulgusu
gosteren, en az T, tiimorler i¢in neoadjuvan ve adjuvan tedavi ihtiyaci vardir.
Neoadjuvan tedaviler ile RO rezeksiyon oranlarinda artis olmasina ragmen lokal
bolgesel niiksler héla yiiksektir. Bu nedenle mide kanseri tedavisinde lokal teda-
vi tekniklerindeki gelismeler (cerrahi tedavi teknikleri, radyoterapi cihazlar1 ve
planlama sistemlerindeki ilerlemeler) morbiditeyi ¢ok artirmadan yiiksek olan
lokal niiksleri azaltmay1 amaglamaktadir.

2. RADYOTERAPI SEKLi VE ZAMANI

Uygulanis bicimine gore;

1. Eksternal Beam Radyoterapi (EBRT)
2. Intraoperatif Radyoterapi (IORT)
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Tedavi planindaki yerine gore;

1. Preoperatif

a. Yalniz radyoterapi

b. Kemoterapi ile es zamanli Radyoterapi
2. Intraoperatif
3. Postoperatif

a. Yalniz radyoterapi

b. Kemoterapi ile es zamanli Radyoterapi
4. Definitif ya da palyatif

a. Yalniz radyoterapi

b. Kemoterapi ile es zamanli Radyoterapi

3. PREOPERATIF RADYOTERAPI

a. Yalniz Radyoterapi

Rezeke edilebilir mide kanserli hastalar i¢in preoperatif RT nin degerlendirildigi
{i¢ caligma Rusyada yapilmustir (1-3). Ilk calismada randomize 293 hasta, yalniz
cerrahi tedavi, preoperatif RT (4 fraksiyon, 20 Gy) sonrasi cerrahi tedavi ve pre-
operatif RT + giinliik hipertermi sonrasi cerrahi tedavi kollarina ayrilmis olup;
3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 RT+hipertermi kolunda anlamli olarak daha iyi
saptanmuis (1).

Ikinci ¢alisma tek bagina cerrahi tedavi ile preoperatif RT (20 Gy) sonrasi cer-
rahi tedavileri karsilagtirmis olups; ii¢ ve bes yillik sagkalim oranlar1 artarken ope-
ratif morbiditede artis gozlenmemistir (2).

Uglincii ¢alismada yalniz cerrahi tedavi ile preoperatif RT (oksijen inhalasyo-
nu ile 32 Gy) sonrast cerrahi tedavi kollar1 olusturulmus olup; preoperatif RT ile
sagkalim avantaj1 saptanmis ve rezeksiyon oranlar1 %17 artmus (3).

Cin kaynakli benzer bir ¢alismada ise mide kardiya yerlesimli adenokarsinom
tanili hastalar yalniz cerrahi tedavi ile preoperatif RT (20 fraksiyon, 40 Gy) sonra-
s1 cerrahi tedavi kollarina ayrilmis olup; RT bitiminden 2-4 hafta sonra cerrahi te-
davi uygulanmistir. RT, uygulanan hastalarda hastaligin evresinin diistirtilmesini
ve radikal rezeksiyon oranlarinda artisi (%62 den %80) saglamistir. RT kolunda
daha yiiksek saptanan genel sagkalim, 5 yillik %20 - 30, 10 yillik %13-20 ola-
rak saptanmis. Operatif morbidite ve mortalitede ise her iki kol arasinda anlaml
farklilik gozlenmemistir (4).
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Bu ¢alismalarda metodolojik belirsizlikler saptanmasi nedeniyle bu ¢aligmala-
rin sonuglarina dayanarak Bati {ilkelerindeki mide kanseri tedavisinde degisiklik
yapilmas1 miimkiin degildir.

b. Preoperatif Kemoterapi ile Es Zamanli Radyoterapi

Mide kanserinde es zamanli preoperatif EBRT ile KT nin degerlendirildigi ran-
domize hi¢bir ¢alisma bulunmamasina ragmen 6zofagus kanserli hastalar i¢in
yapilan GE] ve/veya kardiya tutulumu olan adenokarsinomlu hastalar: igeren
dort adet calisma vardir.

Walsh ve ark. ¢alismasinda 173 6zofagogastrik bileske ve/veya mide kardi-
ya tiimorlii 173 hasta yalniz cerrahi tedavi kolu (kontrol grubu) ile es zamanl
preoperatif EBRT (15 fraksiyon 40 Gy) ve KT (5-FU-sisplatin) sonras: 8.haftada
cerrahi tedavi kollarina ayrilmistir. Kombine tedaviler ile sagkalimda 6nemli bir
avantaj saglanmustir (16 ay-11 ay). 3 yillik genel sagkalim ise %32 - %11 saptan-
mistir. Bu ¢aligmadaki kontrol grubunun sagkalim oranlar: tarihsel verilerden
daha disitk bulunmustur (5).

Michigan Universitesinin bir caligmasinda da yalniz cerrahi tedavi ile preope-
ratif es zamanli EBRT (1.5 Gy/fraksiyon, giinde iki kez, 45 Gy) + KT (5-FU-Sispla-
tin) sonrasi cerrahi tedavi kollar1 degerlendirilmistir. 100 hastalik bu ¢alismada
hastalarin 75’i adenokarsinom, 25’i ise skuamoz hiicreli karsinomdu. Kombine
tedavi kolunda birkag yillik takipler sonrasi sagkalim yarar1 gosterilmistir. 3 yillik
genel sagkalim %30-%16, p=0.15 (Cox Regresyon), p=0.09 (Cok degiskenli ana-
liz) idi (6).

Yetersiz hasta sayis1 nedeniyle erken sonlandirilmis olan CALGB 9781 ¢alig-
masinda da kombine tedavi kolunun yararli oldugu gosterilmistir (Medyan sag-
kalim 54 ay-21,6 ay, 5 yillik OS %39-%16, p=0.008). Bu ¢alismada da 6zofagus
ya da 6zofagogastrik bileske tiimorlii skuamoz hiicreli ya da adenokarsinomlu
hastalar degerlendirilmistir (7).

Bu konudaki en 6nemli ¢alisma olan CROSS ¢alismasinda, 6zofagus ya da
ozofagogastrik bileske tiimorlii hastalar, kombine tedavi kolunda 366 (275 ade-
nokarsinom, 84 skuaméz hiicreli karsinom), yalniz cerrahi tedavi kolunda ise 184
hasta olarak ayrilmistir. Calisma sonuglarinda kombine tedavi kolunda 6nemli;
sagkalim avantaji saglanmistir. Genel sagkalim 49,4 ay-20 ay iken, 3 yillik genel
sagkalim %58%e karsin %44 idi. Alt grup analizlerinde preoperatif kemoradyote-
rapi ile lokal niiks oranlarinin %34’ten %14 diistiigii, hematojen yayilim tize-
rinde de kiigiik ama anlamli bir etkinin (%35 - %29) oldugu gosterilmistir (8,9).
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CROSS ¢alismasi ile preoperatif radyoterapinin 6zofagus ve 6zofagogastrik bi-
leske tiimorlii hastalarda 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gosterilmis. Ve bu da
bir¢ok merkezde bu hastalarda preoperatif radyoterapinin standart tedavi olarak
uygulanmasini saglamistir.

POET ¢alismasinda; 6zofagogastrik bileske yerlesimli 120 adenokarsinom
hastasi esit sayida randomize dagitilmis ve tiim hastalara iki kiir KT (Sisplatin-
Lokovorin - 5-FU) verildikten sonra bir kol iki kiir daha yalniz KT, diger kol ise
iki kiir KT (Sisplatin—Etoposid) ile es zamanli RT (15 fraksiyon, 30 Gy) almistr.
Sonuglara gore preoperatif KRT kolunda genel sagkalim daha yiiksek (p=0.07),
lokal niiks oranlar1 daha diisiik (p=0.06) saptanmustir (10).

4. INTRAOPERATIF RT (iORT)

1970’1i yillarda ilk defa laparatomi esnasinda tiimoérlii alana radyoterapi uygu-
lanmas fikri ortaya ¢ikmistir (11,12). Bu ¢alismalar sonrasinda yalnizca birkag
aragtirmaci yalniz IORT nin uygulanmasini desteklemistir (13-18).

Cogu Bat1 IORT protokolii EBRT nin preoperatif ya da postoperatif (45 - 50
Gy, 1,8 - 2 Gy/fraksiyon) uygulanmasina ek olarak 10 - 20 Gy IORT dozlarinin
uygulanmasini 6nermektedir (19-23).

Takahashi ve Abe'nin ¢alismasinda, 211 hasta yalniz cerrahi tedavi ya da cer-
rahi tedaviye eklenen IORT kollari ayrilarak sonuglar karsilagtiriimigtir. IORT ile
genel sagkalimda %15 - %25 arasinda degisen oranlarda iyilesmeler saglanmigtir
(evre I1 %84 - %63, evre I1I %62 - %37, evre IV %15 - 0). Fakat ¢caligmalar 6nemli
prognostik faktorleri siniflandirmada yetersiz bulunmasindan 6tiirii elestirilmis-
tir (12).

Pekin caligmasinda ise evre III veya IV hastalar yalniz cerrahi tedavi ya da
ek olarak IORT kollarina ayrilmig olup; 200 hastay1 igeren bu ¢alismada evre III
hastalar i¢in IORT nin 5 yillik (%65 - 30) ve 8 yillik genel sagkalim (%52 - %22,
p=<0.01) tizerinde yarar1 gosterilmistir (24).

Ogata ve arkadaglarinin ¢alismasinda hastalar yalniz cerrahi tedavi (120 hasta)
ve cerrahi tedaviye eklenen IORT (58 hasta) kollarina ayrilmistir. Randomizasyo-
nun yapilmadigi bu calismada IORT kolunda daha kétii 6zellikleri olan hastalar ol-
masina ragmen anlamlilik diizeyine ulagmayan sagkalim yarar gosterilmistir (16).

Avizonis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda opere edilen yaklasik %701 evre II1
ya da IV olan 27 hasta, EBRT ve/veya IORT(12.5 - 16.5 Gy) kollarina ayrilmis
olup; 2 yillik genel sagkalim %47, medyan sagkalim 19,3 ay olarak raporlanmuistir
(25).
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Sindelar ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise tam cerrahi rezeksiyon sonrasi
EBRT ile IORT kollar1 olugturulmus, IORT ile lokal niiks oranlarinin daha diisiik
oldugu fakat sagkalim yarari saglamadig1 gosterilmistir. EBRT ve IORT kollarin-
da sirastyla 5 yillik genel sagkalim (%20-%10), medyan sagkalim 21 ay-25 ay
olarak saptanmistir (14).

Ispanya galismasinda, 6zofagus veya dzofagogastrik bileske tiimérlii 53 hasta
degerlendirilmis ve preoperatif KRT sonras: opere edilen hastalarin tedavisine
[ORT eklenince (37 hasta) lokal bélgesel niiks oranlarinin azaldig: gosterilmistir
(p=0.01) (26).

Zhang ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise opere edilip postoperatif KRT uygu-
lanan T3/4 ve/veya N(+) olan 97 adenokarsinomlu hastadan 46’sinin tedavisine
[ORT eklenmis ve bu koldaki hastalarda lokal bolgesel niiks oranlar1 daha diisiik
bulunmugtur (p=0.02) (23).

5. POSTOPERATIF RADYOTERAPI

Ingiliz Mide Kanseri Grubu (BSCG)’nun yapmis oldugu prospektif bir caligmada,
yalniz cerrahi tedavi ile postoperatif KT veya EBRT"yi (25 fraksiyonda 45 Gy +/-5
Gy) karsilastirilmistir. Toplam 436 hasta, 12 ay takip edilmis ve medyan sagkalim
15 ay (fark yok) olarak bulunmustur. Fakat lokal bolgesel niiks, EBRT kolunda
153 hastadan 10 hastada (%10), KT kolunda 138 hastanin 26’sinda (%19), yalniz
cerrahi tedavi kolunda ise 145 hastanin 39’unda (%27) olarak saptanmustir. R, ve
R, rezeksiyonlu hastalarin da dahil edilmesi sebebiyle sonuglar biraz tartigma-
lidir. EBRT kolunda 153 hastanin sadece 104’ 40,5 Gy ve/veya daha fazla doz
RT almigtir. Hastalarin sadece %62’si alt1 ve/veya daha fazla kiir KT almistir. Bu
caligma gostermistir ki postoperatif RT ile lokal kontrol artmakta fakat KT ile
kombine edilmedikge sagkalim artis1 goriilmemektedir (27,28).

Thomas Jefferson University Hospital (TJUH)deki 120 hastalik bir seride tiim
hastalara tam rezeksiyon uygulandiktan sonra 50 hastaya adjuvan tedavi yapil-
mistir. Adjuvan tedavi kolunda lokal kontrol ve genel sagkalimda belirgin iyiles-
meler saptanmugtir. R rezeksiyona ragmen sonuglar adjuvan tedavi kolunda daha
yiiksek, 2 yillik lokal kontrol (%55-%93), T3 - T4 tiimorler, cN(+) olan hastalarda
da genel sagkalim 9 ay-13 ay seklinde bulunmustur (29).

Bagka bir TJUH ¢alismasinda ise 55 6zofagogastrik bileske tiimorlii hastaya
cerrahi tedavi sonrast EBRT +/- KT uygulanmis ve EBRT kolunda lokal niiks
oranlar1 oldukga iyi bulunmustur (%74-%36). Ayrica cN(+) olan hastalarda ad-
juvan tedaviler daha faydali olmustur (5 yillik sagkalim %0 - %15, p=0.01) (30).
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Retrospektif bir Mayo Klinik ¢alismasinda, 6zofagogastrik ya da mide kanseri
tanili 63 hastaya rezeksiyon uygulanmis (25’i tam rezeksiyon) ve sonrasinda bu
hastalarin bir kismina EBRT +/- KT verilmistir. 25 hastaya EBRT uygulanirken
bu hastalarin sadece %20’sine ek olarak KT verilebilmistir. En az T, tiimor, cN(+)
olan yiiksek lokal niiks riski tastyan hastalara ragmen adjuvan tedavi kolunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sagkalim ve lokal kontrolde daha iyi so-
nuglar saptanmigtir (5 yillik sagkalim %20-%12). Esit derecede kotii prognos-
tik faktorlere sahip iki grup karsilagtirildiginda, 5 yillik genel sagkalim, adjuvan
tedavi alanlarda daha iyi %4'e kars1 %20 olarak saptanmistir. Adjuvan tedavi ile
lokorejyonel niiks azalmigtir (yalnizca cerrahi ile insidans %54'e karsilik EBRT +
5-FU ile %39) (31).

Eksternal beam RT (EBRT) randomize faz III ¢aligmalarda komplet cerrahi
rezeksiyon sonrasi tek adjuvan tedavi olarak ¢ok sinirli uygulanmis olup; birkag
farkl1 ¢aligmada lokal bolgesel basarisizliklar: azaltsa da sagkalim yarar1 gosteri-
lememistir (27,28).

Intergroup 0116 ¢alismasinda ise 556 hasta, yalniz cerrahi tedavi ya da kom-
bine tedavi (25 fraksiyon 45 Gy, 5-FU-lokovorin) kollarina ayrilarak incelenmis
olup; nodal metastazlar hastalarin %85’inde mevcuttu. Medyan genel sagkalim
yalniz cerrahi tedavi kolunda 27 ay, kombine tedavi kolunda ise 36 ay olarak bu-
lunmustur (32). Tum niiks eden hastalar arasindaki lokal niiks oranlar1 yalniz
cerrahi tedavi kolunda %29, KRT kolunda ise %19, uzak metastaz yalniz cerrahi
tedavi kolunda %72, KRT kolunda ise %65 olarak raporlanmistir. Bu biiyiik ran-
domize Faz III U.S. GI Intergroup 0116 ¢alismasinin sonuglari, rezeke edilen ve
yiiksek riskli hastalarda postoperatif kemoradyoterapi kullanimina agik bir sag-
kalim avantaji oldugunu gostermektedir. INT 0116’nin giincellenmis uzun vadeli
bir analizi, 10 y1l1 agkin medyan takip ile yapildi. Hem genel sagkalimda hem de
niikssiiz sagkalimda adjuvan postoperatif kemoradyasyonun devam eden giiclii
yarar1 bulunmugtur (OS: HR 1.32, p = 0.0046; RFS: HR 1.51, p < 0.0001) (33).

D, diseksiyon yapilan hastalarda postoperatif KRT nin rolii 990 hastay ice-
ren bir Giiney Kore ¢alismasinda degerlendirilmistir (34). 446 hasta yalniz cer-
rahi tedavi, 544 hasta ise ek olarak postoperatif KRT almustir (hasta 6zellikleri ve
KRT yontemi INT 0116 ile benzer). Trimodalite tedavisi alan hastalarda hastalik
kontrolii ve sagkalim daha iyi bulunmugstur (genel sagkalim 95,3-62,6 ay; 5 yillik
genel sagkalim %57 - %51, lokal niiks %14,9 - %21,7). Daha sonra Giiney Korede
Faz I1I ARTIST galigsmasi yapilds. Iki kola ayrilan hastalarda D, diseksiyon sonra-
s1 yalniz KT (228 hasta) ve KT sonrasi1 KRT (230 hasta) uygulanmistir. KT olarak
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kapesitabin + Sisplatin verilmis olup; KRT kolunda ise RT (25 fraksiyon 45 Gy)
ile eg zamanli kapesitabin 825mg/m? uygulanmistir (48). Tek degiskenli analizde
pozitiflenf nodlu 396 hastadan olusan alt grupta KRT ile 3 yillik uzak metastazsiz
sagkalim (DFS) daha iyi bulunmustur (%77,7 - %72,3, p=0.0365).

Fiorica ve arkadaslar:1 tarafindan yapilan bir meta-analiz, adjuvan RT ya da
KRT’nin rezektabl mide adenokarsinomlu hastalarda tiim nedenlere bagli mor-
talitenin azaltilmasindaki etkisini gostermistir. Yaymlanmis dokuz faz IIT ¢alisma
(preoperatif RT icin dort, postoperatif KRT bes ¢alisma) degerlendirilmis ve pre-
operatif RT ile tedavi edilen hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite HR:0.62
(p=0.002), postoperatif KRT ile tedavi edilenlerde ise HR:0.45 (p=0.00001) ola-
rak bulunmustur (35).

Ozetle randomize faz III ¢alismalarda postoperatif KRT nin yalniz cerrahi te-
davi yapilmasina iistiin oldugu gosterilmistir (32,33) (Tablo 27.1).

Tablo 27.1. Rezektabl mide ya da 6zofagogastrik bileske tiimorlerinde yalniz

cerrahi tedavi ile cerrahi ile adjuvan tedavinin karsilastirildig faz ITI ¢aligmalar.

. Lokal

Sagkalim bolgesel niiks
Seri/Tedavi Medyan Uzun Dénem o
Metodu Hasta sayis1 (ay) %) P (%) P

Y
1.Japonya: .k o | =
(11,12) Cerrahi IORT Cerrahi IORT
Evre I 43 24 --- 93 87 --- --- -—-
Evre II 11 20 === 62 84 --- --- -
Evre II1 38 30 === 37 62 --- --- ---
Evre IV 18 27 - 0 15 - - o
2.Mayo Klinik (48)
Cerrahi 23 15 4 54
Preoperatif 0,05 -
EBRT 39 24 23 39
3. Cin: Beijing (4)
Cerrahi 199 - 20 52
Preoperatif 171 . o 0,009 - <0,025

EBRT
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Tablo 27.1. (DEVAMI) Rezektabl mide ya da 6zofagogastrik bileske tiimorlerinde

yalniz cerrahi tedavi ile cerrahi ile adjuvan tedavinin karsilastirildig: faz IT1

¢aligmalar.
y Lokal
Sagkalim bolgesel niiks
Seri/Tedavi Medyan Uzun Dénem "
Metodu Hasta sayis1 (ay) (%) P (%) P
Cerrahi 275 27 41 (3 yillik) 31%
Postoperatif 0,005 . 0,001
EBRT s KT 281 36 50 (3 yillik) 48
5. Giiney Kore: ARTIST (49)
Postoperatif 228 - 74,00 83
KT
e f 0,0862 0,353
ostoperati . x

KRT 230 78,2 4,8
6. CROSS (8,9)
Cerrahi 178 24 440%% 34
Preoperatif - 0,003 <0,001
KRT 188 49,4 58 14
7. British MAGIC (50)
Cerrahi 253 20 31 26*

i i 0,009 <0,001
Perioperatif 250 24 45 39+
KT
8. POET (10) (Bileske titmorleri)
Preoperatif
KT 60 21,1 2757
> e 0,07 0,06

reoperati

KRT 60 33,1 47,4

*Niikssiiz sagkalim, **Hastaliksiz 3 yillik sagkalim, ***3 Yillik genel sagkalim.

6. DEFINITIF YA DA PALYATIF RADYOTERAPI

Cerrahi tedavinin uygun olmadig1 ya da hastanin ameliyat olmak istemedigi
durumlarda yalniz radyoterapi ya da es zamanli kemoradyoterapi uygulanabi-
lir. Radyoterapi dozlari, neoadjuvan ya da adjuvan tedavilere gére daha ytiksek
planlanmalidir (54 - 59.4 Gy gibi). Ayrica mide kanseri tanili hastalarda {ist gast-
rointestinal sistem kanamasi, siddetli sirt ve/veya karin agrisi, obstriiktif sikayet-
ler, vb. durumlar gelisebilir. Eger bu sorunlarin ¢6ziimiinde stent, endoliiminal
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ablatif tedaviler, medikal tedaviler ise yaramazsa radyoterapi ile bu sikayetlerin
¢oziime kavusturulmasi miimkiin olabilir. Bu konuyu irdeleyen ¢alisma sayilari-
nin az olmasi sebebiyle giinliik pratikte en ¢ok kullanilan radyoterapi planlama
dozlar1 benzerdir. Palyatif radyoterapinin uygulandig1 bir ¢alismada (36) hastala-
rin sikayetlerinin oldukga biiyiik bir kismi radyoterapi ile azalmistir. Radyoterapi
doz semasi olarak tek fraksiyon 8 Gy, 5 fraksiyonda 20 Gy ya da 10 fraksiyonda
30 Gy kullanilabilir.

7. KURATIF REZEKSiYON SONRASI NUKS PATERNLERI

Mide duvarinin submukozal ve subserozal tabakalarinda bol miktarda lenfatik
kanallar bulunur. Submukozal lenfatik pleksus ayrica 6zofagus ve duodenumdaki
subserozal pleksusta da belirgindir ve hem proksimal hem de distal intra mural
tiimor yayillmasina izin verir. Ilk drenaj kiigiik ve biiyiik kurvatur ¢evresindeki
lenf nodlar1 (perigastrik ya da N) ile ¢6lyak arter dallar1 (sol gastrik, common
hepatik, splenik) komsulugundaki lenf nodlarina (N,) olur. Daha distaldeki lenf
nodlar1 (hepatodoudenal, peripankreatik, mezenter kokii) N3, periaortik ve orta
kolik lenf nodlar1 ise N4 olarak isimlendirilir. Proksimal gastrik lezyonlar distale
uzandiginda bu lenf nodlari risk altindadir.

Timor yatagi ve bolgesel lenf nodlarindaki niiks (lokal niiks), hematojen yolla
yayilim sonras1 uzak metastaz ve peritoneal yolla gerceklesen peritoneal implant-
lar postoperatif donemde en sik karsilagilan niiks paternleridir.

Lokal niiksler Tablo 27.3’te gosterildigi tizere genellikle mide yatag1 ve bolge-
sel lenf nodlarinda saptanir. Anastomozlar, gastrik remnant ve duodenal stump
da niikslerin goriildiigi yerlerdendir.

Minnesota Universitesinin bir ¢aligmasinda niiks olan 86 hastanin %29’unda
tek bagina lokal bolgesel niiks saptandi. Niiks olan vakalarin sadece %12’sinde lo-
kal bolgesel niiks saptanmamuistir. (37,38). Mide kanseri tanili hastalar icin Min-
nesota Universitesinde yapilan re-cerrahi tedavi ile bakilan lokal bolgesel niiks
bolgelerine gore iist Giste yerlestirilerek idealize edilmis radyoterapi alanlar1 $ekil
27.1'de gosterilmistir.

Massachusetts General Hospitalda (MGH) kiiratif amagh rezeksiyon uygu-
lanan 130 hastadan olusan bir seride evreye gore niiks paternleri ayrintili olarak
analiz edildi (39).

Lokal bolgesel niiks 49 hastada niiksiin herhangi bir bileseni, 21 hastada ise
tek sebebiydi. Lokal bolgesel niiks agisindan en riskli yerler mide yatagi (%21),
anastomoz veya remnant mide dokusu (%25) olarak saptanmustir.
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Tiim bu veriler, cerrahiye adjuvan olarak bolgesel hastalik igin etkili bir teda-
vinin gelistirilmesinin, hastalarin en az %20’sine potansiyel olarak fayda saglaya-
bilecegini diisiindiirmektedir.

Etkili sistemik tedavi, hem intra abdominal (karaciger ve peritoneal) hem de
ekstra abdominal metastaz (akciger, diger) riskleri goz 6niine alindiginda, ytiksek
riskli mide kanseri rezeksiyonlu hastalarda sonucu iyilestirmek i¢in de gereklidir.

Tablo 27.3. Mide kanserinde lokal/bolgesel niiks paternleri.

Massachusetts Minnesota Mc Neer Thomson
Niiks Alan1 General Hospital Universitesi ve ark. ve Robins
(klinik) (Re-cerrahi) (otopsi) (otopsi)
(n=130) (n=105) (n=92) (n=28)
Gastrik yatak 27 (21) 58 (55) 48 (52) 19 (68)
Anastomoz
hatts 33 (25) 28 (27) 55 (60) 15 (54)
Abdominal
veya insizyon - 5(5) - -
hatt1
Lenf nodu 11 (8) 45 (43) 48 (52) -

Sekil 27.1. Mide kanseri tanili hastalar i¢in Minnesota Universitesinde yapilan
re-cerrahi tedavi ile bakilan lokal bélgesel niiks bolgelerine gore iist tiste yerlestirile-
rek idealize edilmis radyoterapi alanlar1 (A) ve (B) (40).
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8. RADYOTERAPI ALANLARI

Cerrahi tedavi ya da tanisal laparatomi sonras1 EBRT uygulanan hastalarda rad-
yoterapi alan1 rezeke edilmemis ya da rezidii tiimor alani ya da tiimor yatagi, no-
dal yayilim alanlar: (bityiik ve kiigiik kurvatur, ¢olyak aks, pankreatikoduodenal,
suprapankreatik, splenik ve porta hepatis, proksimal lezyonlar i¢in paradzofageal
alanlar) icermelidir. Tiimor yatagi ve nodal hacimler belirlenirken cerrahi klips-
ler, ameliyat notlarindan faydalanilmalidir. Tedavi alanlar1 belirlenirken, ayrica

anatomik varyasyonlar nedeniyle kritik organlarin tolerans dozlarinin agilmama-
sina da dikkat edilmelidir.

Nodal metastaz riski primer tiimoriin yerlesim yeri, mide duvarindaki invaz-
yonun derecesi gibi faktorlere gore degismektedir.

Proksimal ve 6zofagogastrik bileske yerlesimli tiimérler mediasten ve perikar-
diyal bolgedeki lenf nodlarina yayilma egilimi gosterirler.

Korpus yerlesimli tiimorler ise ozellikle biiytik ve kiigiik kurvatur komsulu-
gundaki olmak tizere tiim lenf nodu bolgelerine yayilabilir.

Distal yerlesimli tiimorlerin ise periduodenal, peripankreatik ve porta hepatis
komsulugundaki lenf nodlarina yayilma olasilig yiiksektir (41).

Submukozal veya subserozal lenfatik yayilim riski nedeniyle 6zofagogastrik
bileske ya da proksimal mide kanserli hastalarin radyoterapi planlamasinda tii-
moriin proksimal sinirindan itibaren 6zofagusun 5 cm’lik bir alani hedef voliime
dahil edilmelidir. Lezyon 6zofagogastrik bileske / mide duvarinin 6tesine uzani-
yorsa sol hem diyaframin biiyiik kism1 da hedeflenmelidir.

Kritik organlarin alacaklar1 radyasyon dozunu azaltmak igin MLC’lerden fay-
danilmalidir. Planlama kolaylig1 agisinda preoperatif radyoterapi ile daha uygun
planlamalar yapilabilir. Fakat endikasyon agisindan daha ¢ok postoperatif RT
uygulanmaktadir.

Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ile 3 boyutlu konformal radyoterapi kar-
silastirildiginda kritik organ dozlar1 (6zellikle bobrekler) IMRT planlamada daha
distik bulunmugtur. Fakat bu durumun uzun vadede tedavi sonuglarini iize-
rindeki etkisini sdylemek icin heniiz ¢ok erken. Postoperatif alanlar preoperatif
alanlara gore daha biiyiik olmaktadr.
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9. DOZ SINIRLAYICI ORGAN VE YAPILAR

Ust karin bélgesinde doz sinirlayici organ ve yap1 olarak mide, ince bagirsak, ka-
raciger, bobrekler ve spinal kord bulunmaktadir. Giinliik 1,8 - 2 Gy, toplamda 45
- 50,4 Gy hedef voliim dozlar1 hedef alana tanimlanirken %5’ten az toksisite riski
kabul edilerek kritik organlarin korunmasi amaglanir. Bobreklerin her ikisi ¢ogu
zaman tedavi alanlari icerisinde olacaktir. Ancak bir bobregin en az iigte ikisi ya
da dortte iicii tedavi alaninin disinda tutulmalidir.

Ozofagogastrik bileske ya da proksimalden orta kisma kadar mide yerlesimli
olan tiimorleri tedavi ederken pre op- post op goriintiillemelerden, cerrahi klips-
lerden yararlanilarak sol bobregin yarisi ile tigte ikisi siklikla korunabilir.

Distal yerlesimli mide kanserlerinde, duodenal rezeksiyonda cerrahi sinirla-
rin pozitif olmasi durumunda duodenal gevre hedef voliime eklenmelidir. Bu gibi
durumlarda sag bobregin %50 veya daha fazlasi tedavi alani igerisindedir. Ve sol
bobregin ticte ikisi ile dortte ticli korunmalidir. Bu teknikler kullanilirsa kronik
bobrek sorunlar1 nadirdir.

BT tabanli radyoterapi ile kritik organlarin korunmasi daha kolaylasir. Wyso-
cka ve arkadaslarinin ¢alismasinda hedef voliim marijlar1 belirlenirken solunum
hareketleri de hesaba katilmalidir (42).

10. COKLU ALAN TEKNIKLERI

Hedef voliimlerin belirlenmesinde ¢oklu alan kullanimi rutin olarak disiiniilme-
lidir. Yapilan bir ¢alismada ¢ok alanli tedaviler kullanilarak daha az toksisite ile
karsilagilabilecegi gosterilmis (31).

Preoperatif tedavi uygulandiginda 6n-arka, arka-6n ve yan alanlar kullanil-
malidir. Mide fundus kisminin posterior uzanimi diistintilerek spinal kord ve
bobreklerin korunmasi amaciyla 10-20 Gy’lik dozlar oblik veya lateral alanlar ile
verilebilir.

Lateral alan kullanirken verilebilecek en yiiksek doz, distal timorlerde kara-
ciger ve bobreklerin korunmasi amaciyla 20 Gy, 6zofagogastrik bileske tiimor-
lerinde ise akciger tolerans dozlarinin agilma tehlikesi nedeniyle 10 - 15 Gy ile
sinirhdir.

EUS ve PET/CT de hastaligin tanimlandig1 lokal alanlarin tamami hedef ala-

na dahil edilmelidir.

Ozofagogastrik bilegke tiimérlerinde potansiyel perioperatif morbidite nede-
niyle kalp ve akciger dozlarina dikkat etmek gerekir. Ozellikle neoadjuvan teda-
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vilerde 5 Gy alan akciger voliimii (V5) perioperatif komplikasyonlarin azaltil-
masinda tek bagimsiz prediktif faktordiir (43). Ancak Mayo Klinik tarafindan
yapilan bir analizde 3BKRT ile IMRT kiyaslandiginda, IMRT yapilan hastalarda
akciger ve kalp dozlarinda azalma saptanmus (44,45).

24 aylik medyan takipte 2 yillik genel sagkalim %58 idi. Yine de kalple ilgili
diisiik olan bu dozlarin uzun vadede kardiyak etkisini gérmek i¢in daha uzun ta-
kipler gerekecektir (46). Ayrica hem 3BKRT hem de IMRT planlarin birlikte ya-
pildig1 hibrit planlar ile de akciger ve kalbe verilen dozlar en aza indirilebilir (47).

11. IDEALIZE EDILMIS TEDAViI ALANLARI

Postoperatif radyoterapi alanlar1 primer tiimoériin yeri ve invazyon derinligi (T),
bilinen nodal tutulumun (N) yeri ve kapsamina gore Tepper ve Gunderson tara-
findan gelistirilmistir (41).

Adjuvan RT alanlari; Anastomoz hatti, timor yatag: (cerrahi klipsler, gast-
rik remnant), hepatogastrik ligament, elektif lenfatik alan ise (perigastrik, sup-
rapankreatik, ¢olyak, porta hepatis, kardiya ve korpus tiimorlerinde (sol hemi-
diyafram, pankreas gévde +/- kuyruk),antrum tiimoérlerinde (duodenum 1. ve 2.
kisim, pankreas bas1) olarak belirlenmelidir.

Radyoterapi dozu ise fraksiyon bagina 25 fraksiyondan toplam 45 Gydir. R ya
da R, rezeksiyon durumunda 5,4 Gy ile 9 Gy arasinda dozlar eklenebilir.

Nod negatif hastalik icin en az 10-15 lenf nodunun patolojik incelenmis ol-
mast ve iyi bir cerrahi rezeksiyon varsa (genis cerrahi sinirlar, en az 5 cm) nodal
bolgelerin tedavisi istege baglidir. Kalan mide dokusunun (remnant mide) teda-
visi lokal niiks riskine gore alana dahil edilebilir.

Remnant mide dokusu, tiimor yatagi ve nodal bolgelerin dahil edilmesiyle
timoriin yerlesim yerine gore degiskenlikler gostermekle birlikte hedef voliim
alanlar1 lokal niiks alanlar1 disiiniilerek standardize edilmis olup Sekil 27.1de
gosterilmistir.

12. SONUC

Potansiyel olarak rezeke edilebilir yiiksek riskli mide kanseri olan hastalar igin
uygun tedavi yaklasimlar1 postoperatif KRT ve perioperatif kemoterapi (ECF
veya CF) igerir.

Bununla birlikte, potansiyel olarak rezeke edilebilir yiiksek riskli 6zofagogast-
rik bileske kanseri olan hastalarda, pozitif Faz III ¢alismalar1 ve daha az iligkili
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morbidite ile daha konservatif EBRT alanlarini tedavi etmenin avantaji géz onii-

ne alindiginda, tercih edilen tedavi secenegi preoperatif KRT'dir.

Ozofagogastrik bileske tiimorlii hastalarda preoperatif KRT nin yarar1 goste-

rilmistir. Mide kanserinde ise neoadjuvan kemoterapi ile tedaviye baslanip preo-

peratif goriintiilemede KT ye yanit yoksa ve inoperable kabul edilirse preoperatif

KRT’nin eklenmesi diistiniilebilir.

Bu bir¢ok farkli galisma gostermistir ki preoperatif KT, KRT ya da postopera-

tif KT, KRT nin cerrahi tedavi ile kombine edilmesi genel sagkalimi, hastaliksiz

sagkalimi artirmaktadir.
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