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Mide karsinomlarında postoperatif kemoradyoterapi 
tedavi sonuçları: Cerrahpaşa deneyimi

The treatment results of postoperative chemoradiotherapy in gastric carcinoma: 
Cerrahpaşa experience
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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.

AMAÇ

Postoperatif kemoradyoterapi uygulanan mide kanserli olgu-
ların tedavi sonuçları değerlendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEM

2003-2007 yılları arasında postoperatif kemoradyoterapi uy-
gulanan 76 mide kanserli olgu geriye dönük olarak değerlen-
dirildi. Olguların 57’si erkek olup medyan yaş 55.5 idi (dağı-
lım 34-73 yaş). Kemoterapi Intergrup-0116 çalışmasına göre 
uygulandı. Mide loju ve bölgesel lenfatiklere 45 Gy, cerrahi 
sınır pozitif olan olgularda 50 Gy’in üstünde radyoterapi dozu 
verildi. Otuz beş olgu üç boyutlu konformal radyoterapi ile te-
davi edildi.

BULGULAR

Medyan sağkalım süresi 22.5 aydır (dağılım 6-60 ay). Beş yıl-
lık genel sağkalım oranı %42 bulundu. Olguların %10.5’inde 
lokal-bölgesel yineleme, %34.2’sinde uzak metastaz gözlendi, 
11 olguda 3. derece erken yan etki gözlenirken, 4. derece erken 
yan etki gözlenmedi.

SONUÇ 

Kemoradyoterapinin lokal kontrol üzerinde etkili olduğu, 
uzak metastazların kontrolünde ise uygulanan tedavi şeması-
nın yetersizliği gözlenmiştir. Erken toksisite serimizde olduk-
ça azdır. Bu sonuç olgularımızın yaklaşık yarısının tedavileri-
ni 3 boyutlu konformal radyoterapi ile almalarına ya da hasta 
popülasyonunun genetik farklılığına bağlı olabilir.
Anahtar sözcükler: Adjuvan; erken yan etki; mide kanseri; kemorad-
yoterapi.
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Mide tümörlerinin özellikle gelişmiş ülkelerde 
görülme sıklığı son 30-50 yılda azalma göstermek-
le beraber, gastrik adenokarsinomlar kanser nede-
niyle ölümlerin ana nedenlerinden biridir.[1] Hasta-
lığın metastatik veya lokal ileri evreden önce yaka-
lanması, hastalığın daha etkili olarak tedavi edil-
mesi açısından önemlidir. Mide karsinomların-
da primer küratif tedavi cerrahidir.[2,3] Küratif cer-
rahi rezeksiyonu takiben mide mukozasına sınır-
lı tümörü olan olgularda 5 yıllık sağ kalım oranı 
%85-90 iken, T4 ve lenf nodu pozitifliği olan olgu-
larda lokal ve bölgesel başarısızlık oranı %50-60 
ve 5 yıllık sağkalım oranı %15-20’dir.[4-6] Radikal 
cerrahi erken evre hastalıkta tek başına tercih edi-
lirken yerel ileri hastalığı olan hastalarda yerel böl-
gesel kontrolü ve sağ kalımı artırmak için radyote-
rapi ve/veya kemoterapi tedavi yöntemlerinin ek-
lenmesi gündeme gelmiştir.

Adjuvan kemoterapi uygulamalarının etkinliği-
ni araştıran ve farklı sonuçlar gösteren birçok ran-
domize çalışmalar ve metaanalizler yayınlanmış-
tır.[7-10] Çalışmaların çoğunda eski kemoterapi re-
jimleri kullanıldığı ve çalışmalardaki metodolojik 
eksikliklerden dolayı tek başına adjuvan kemote-
rapi uygulaması standart tedavi olarak kabul gör-
memiştir. Adjuvan kemoradyoterapi uygulamasını 
araştıran randomize çalışmalardan en önemlisi ise, 
son zamanda yapılmış ve geniş hasta serisine sahip 
olan MacDonalds ve arkadaşlarının faz III İnterg-
rup (INT)-0116 çalışmasıdır.[11-14] INT-0116 sonu-
cuna göre; evre IB-IV M0 mide kanserli olgularda 
postoperatif kemoradyoterapi uygulanması ame-
liyat sonrası takip edilen kola göre lokal kontrol 
ve sağkalım üstünlüğü sağlamaktadır.[14] Bu çalış-
madan sonra yüksek riskli mide adenokanserli ol-
gularda postoperatif kemoradyoterapi uygulanma-
sı dünyanın birçok bölgesinde standart tedavi ka-
bul edilmiştir. Ancak, INT- 0116 çalışmasında rad-
yokemoterapi kolunda yan etki oranlarının yüksek 
olması nedeniyle olguların %17’si planlanan rad-
yoterapiyi tamamlayamamıştır. Bununla birlikte 
radyoterapi planlarının %35’inde ana protokolden 
farklılıkların olduğu saptanmıştır.[14] Bu nedenle, 
daha güvenilir ve doğru radyoterapinin verilmesi 
konusunda çalışmalar yapılmış ve mide tümörü-
nün yerleşim yeri ve evresine göre detaylı radyote-
rapi alanları öneren makaleler yayınlanmıştır.[15,16]

Radyoterapi teknolojisi INT-0116 çalışmasın-
dan bu yana oldukça hızlı gelişme göstermiştir. İki 
boyutlu konvansiyonel radyoterapi yerine üç bo-
yutlu bilgisayarlı konformal radyoterapi (3D-KRT) 
sistemi ile tümör yerleşiminin ve tedavi sahasının 
belirlenmesindeki doğruluk, hedefe uygulanan do-
zun artırılmasını sağlanırken normal dokulara uy-
gulanan dozun azaltılması sağlanmaktadır.[17,18] 
Mide kanserinde cerrahi sonrası yineleme bölge-
lerinin, tümör yayılımının, anatominin, organ ha-
reketlerinin daha iyi anlaşılmaya başlanması ve sa-
bitleme tekniklerinin, fizik ve dozimetri bilgileri-
nin gelişmesiyle daha konformal ve modern rad-
yoterapi teknikleri mide kanserinde kullanılmaya 
başlanmıştır.[19-23]

Merkezimizde 1993 yılında başlatılan mide 
kanserli olgularda kemoradyoimmünoterapinin et-
kinliğini araştıran faz II çalışmanın sonuçlanma-
sından sonra, radikal rezeksiyon sonrası T3-T4, 
lenf nodu tutulumu olan veya cerrahi sınır po-
zitif veya eksik cerrahi uygulanan mide kanser-
li olgulara INT-0116 çalışmasına göre postopera-
tif kemoradyoterapi uygulanmaya başlanmıştır.[24] 
2004 yılından itibaren ise uygun olguların tedavisi 
3D-KRT ile yapılmıştır. 

Bu çalışmada Ocak 2003- Mayıs 2007 tarihle-
ri arasında INT-0116 çalışmasına göre postoperatif 
kemoradyoterapi uygulanan mide kanserli olgula-
rın tedavi sonuçları değerlendirilmiş, yeni literatür 
verileri ile karşılaştırılarak tartışılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta Özellikleri
Merkezimizde Ocak 2003- Mayıs 2007 tarih-

leri arasında, adjuvan kemoradyoterapi uygula-
nıp takibi yapılan 76 mide kanserli olgu geriye 
dönük olarak değerlendirildi. Olguların 57’si er-
kek, 19’u kadın olup medyan yaş 55.5 idi (dağı-
lım 34-73 yaş). AJCC 2002 evreleme sistemine[25] 
göre tanı anında olguların %1.3’ü evre I, %38.2’si 
evre II, %47.4’ü evre III ve %13.2’si evre IV (M0) 
idi. Olguların 33’üne (%43.4) subtotal gastrekto-
mi, 43’üne (%56.6) total gastrektomi uygulan-
dı, 36’sına (%47.4) D1 rezeksiyon uygulanırken, 
39’una (%51.3) D2 rezeksiyon uygulandığı, 1’inde 
ise lenf örneklemesi yapılmadığı saptandı. Rezeke 
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edilen lenf nodu sayısı medyan 16 (dağılım 0-60), 
tutulu lenf nodu sayısı medyan 4 (dağılım 0-31) 
idi. Hastaların 11’inin (%14.5) patoloji raporunda 
cerrahi sınır pozitif idi. Histolojik olarak 37 olgu-
da (%48.7) adenokarsinom, 33 olguda ise (%43.4) 
taşlı yüzük hücre özelliği saptandı. Olgularda en 
sık tümör yerleşim yeri 36 olguyla (%47.4) antrum 
olup, diğer yerleşim yerleri 21 (%27.6) korpus, 14 
(%18.4) kardiya, 4 (%5.3) pilor, 1 (%1.3) fundus 
şeklinde idi. Hasta özellikleri Tablo 1’de gösteril-
miştir.

Adjuvan Tedavi Protokolü
Cerrahi sonrası T3-T4, lenf nodu metastazı sap-

tanan, cerrahi sınır pozitif veya yetersiz rezeksiyon 
yapılmış (D0) hastalara adjuvan kemoradyoterapi 
önerildi. Postoperatif kemoterapi INT-0116 çalış-
masına göre uygulandı.[14] Adjuvan kemoterapiye 
cerrahiden 4-8 hafta sonra başlandı. Postoperatif 1 
kür kemoterapi (5-fluorourasil (5-FU) 425 mg/m2/
gün ve lökovorin (LV) 20 mg/m2/gün, 5 gün bo-
yunca) sonrasında radyoterapi uygulandı. Radyo-
terapinin ilk 4 günü ve son 3 günü 5-FU 400 mg/
m2/gün ve LV 20 mg/m2/gün eş zamanlı uygulan-
dı. Radyoterapi tamamlandıktan 4 hafta sonra ke-
moterapi 28 günde bir, 2 kür daha radyoterapi ön-
cesi uygulanan dozda ve sürede verilerek toplam 5 
küre tamamlandı. 

Radyoterapi uygulaması da intergrup protokolü 
ile benzerlik göstermekte olup olgulara günlük 180 
cGy fraksiyonlarla, haftada 5 fraksiyon olmak üze-
re 45 Gy radyoterapi uygulandı. Mikroskopik ola-
rak cerrahi sınır pozitif tespit edilen 11 (%14.5) ol-
guya tekrar cerrahinin uygulanması kabul edileme-
yecek morbiditeye yol açacağı için adjuvan kemo-
radyoterapi uygulandı. Cerrahi sınır pozitif olan ol-
gularda anastomoz bölgesine alan küçültülerek 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 hızlandırıcı ile tedavi edil-
di. 2004 yılından itibaren uygun olguların tedavisi 
3D-KRT ile yapıldı. Tedavi planlaması 41 (%53.9) 
olguda 2-boyutlu, 35 (%46.1) olguda ise 3-boyutlu 
olarak yapıldı. Tedavi alanı ameliyat öncesi bilgi-
sayarlı tomografi (BT), ameliyat sırasındaki bulgu-
ları, cerrahın ameliyat sırasındaki gözlemi, patolo-
ji raporundaki bulgular ve ameliyat sonrası BT bul-

gularına göre belirlendi. Tüm olgularda portal gö-
rüntüleme ile set-up kontrolü yapıldı.

2D-RT ile tedavi edilen olguların planlamala-
rı bağırsak temizliği sonrası yapıldı. Konvansiyo-
nel radyoterapi alanı mide yatağı, perigastrik, çöl-
yak, splenik, hepatik, pankreatikoduedonal ve pa-
raaortik lenf nodlarını kapsayacak şekilde belir-
lendi. Proksimal ve kardiya yerleşimli gastrik tü-
mörlerde alan üst sınırı sol hemidiyaframın en az 
2/3’ünü içerecek şekilde, alt sınır L3 vertebra al-

Özellikler Sayı Yüzde

Cinsiyet  
 Erkek 57 75
 Kadın 19 25
Yaş  
 <55 38 50
 ≥55-≤70 31 40.8
 >70 7 9.2
Histolojik tip  
 Adenokarsinom 37 48.7
 Taşlı yüzük hücreli 33 43.4
 Diğerleri 6 7.9
Evre  
 I 1 1.2
 II 29 38.2
 III 36 47.4
 IV (M0) 10 13.2
Tümör yerleşim yeri  
 Kardiya 14 18.4
 Antrum 36 47.4
 Pilor 4 5.3
 Korpus 21 27.6
 Fundus 1 1.3
Cerrahinin tipi  
 Proksimal gastrektomi 7 9.2
 Distal subtotal gastrektomi 26 34.2
 Total gastrektomi 43 56.6
Cerrahi sınır  
 Negatif 65 85.5
 Pozitif 11 14.5
Lenf rezeksiyonu  
 D1 rezeksiyon 36 47.4
 D2 rezeksiyon 39 51.3
 Lenf örneklemesi yok 1 1.3

Tablo 1
Hastaların özellikleri



tından, belirlendi. Distal gastrik yerleşimli tümör-
lerde alan üst sınırı diyafragma kubbesi, alt sınır 
L4 ortası olarak tespit edildi. Alan sınırları belir-
lendikten sonra intravenöz (i.v.) kontrast verilerek 
böbrek görüntülemesi yapıldı. Sonrasında olgula-
ra oral kontrast içirilerek kalan gastrik bölüm veya 
jejunum ansı görüntülendi. Çekilen grafiler üzerin-
den ameliyat öncesi görüntüleme ve ameliyat göz-
lemlerine dayanarak olguya özel kişisel bloklar be-
lirlendi. Alana dahil olan kalp, proksimal yerleşim-
li gastrik tümörlerde sol böbreğin %50 veya daha 
fazlası alan içinde olduğu için mümkün olduğunca 
sağ böbrek, distal yerleşimli gastrik tümörlerde sağ 
böbreğin büyük kısmı alan içinde olduğu için sol 
böbreğin en azından 2/3 bölümü korunmaya çalı-
şıldı. Konvansiyonel tedavi ile radyoterapi alan ol-
gular ön-arka karşılıklı iki alanla tedaviye alındı ve 
doz orta hatta tanımlandı.

3D-KRT ile tedaviye alınan olguların tedavi ön-
cesi sırtüstü pozisyonda, eller baş üzerinde tüm 
batını içeren 5 mm kesitli, oral ve i.v. kontrastlı 
BT’ler çekildi. Normal dokular ve GTV (gros tü-
mör hacmi), CTV (klinik hedef hacim), PTV (plan-
lanan hedef hacim) ICRU 50/62’ye göre tanımlan-
dı. PTV içindeki doz farkı tanımlanan dozun +%7 
ve -%5’ini geçmemesi sağlanmaya çalışıldı. Kli-
nik hedef hacim primer tümörün yerleşimine, ev-
resine, cerrahi sınır yakınlığına, örneklenen ve tu-
tulan lenf bezi sayısı ve yerleşimine göre belirlen-
di.[15,16] PTV için CTV’ye 1 cm marj verildi. Karaci-
ğer, ince bağırsaklar, medulla spinalis ve böbrekle-

rin aldığı doz, doz volüm histogramı ile hesaplandı. 
3-D KRT ile tedavi edilen 35 hastanın 8’inde 3 veya 
4 alan kullanıldı. Diğer tüm olgularda spinal kord 
tolerans dozunu 45 Gy ve altında tutmak için önden 
yüklemeli AP/PA alanları kullanıldı (Şekil 1,2,3).

İzlem
Radyoterapi süresince olgular haftada bir kere 

klinik muayene ve hemogram, gerekli olgular-
da biyokimya tetkikleri ile birlikte değerlendiril-
di. Olguların tedavi bitiminden 1 ay sonra ilk kont-
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Şekil 1. 3D-KRT ile tedavi edilen olgunun BT tedavi planla-
ma görüntüsü ve izodoz dağılımı.

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

Şekil 3. 3D-KRT ile tedavi edilen olgunun doz volüm histog-
ramı.
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rolleri, daha sonrasındaki izlem ve kontrolleri ilk 
2 yıl 3 ay, 2-5 yıl 6 ayda bir, 5 yıldan sonra yıl-
da bir olacak şekilde yapıldı. Radyoterapiye bağlı 
gelişen erken ve geç yan etkilerin değerlendirme-
sinde RTOG-EORTC erken ve geç radyasyon mor-
bidite skorlama sistemi kullanıldı.[26] Tedavi son-
rası yılda bir batın BT ve/veya gastroskopi tetkiki 
istendi. Total gastrektomili olgulara B12 vitamini, 
demir ve pankreas enzim desteği verildi. İzlem sı-
rasında lokal, bölgesel veya uzak yineleme şüphe-
sinde klinik, radyolojik, gerektiğinde histolojik in-
celemeler yapıldı. 

İstatistik Değerlendirme
Hastalığın anastomoz hattı, mide yatağı, D1-2 

lenfatik alanlarında yinelemesi lokal-bölgesel, 
uzak lenfatik alanlar, periton, karaciğer, akciğer 
tutulumları uzak yineleme olarak değerlendirildi. 
Sağkalım analizleri ameliyat tarihinden itibaren 
olaya dek olan süreler dikkate alınarak Kaplan-
Meier yöntemi ile hesaplandı.[27] Potansiyel prog-
nostik öneme sahip değişkenlerin genel sağkalım 
ve progresyonsuz sağkalım üzerine etkileri tek de-
ğişkenli analizde Log-Rank testi kullanarak değer-
lendirildi.[28] İstatiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olguların 57’sine (%75) radyoterapi öncesi 1 
kür kemoterapi uygulanırken, alet yoğunluğu ne-
deniyle 18 (%23.7) olguya 2 kür, 1 olguya ise 3 kür 
kemoterapi uygulandı, 75 olguya radyoterapi ile eş 
zamanlı kemoterapi verilirken, radyoterapi önce-
si kemoterapi uygulama sırasında febril nötropeni 
gelişmesi nedeniyle 1 olguya eş zamanlı kemotera-
pi uygulanmadı. Kemoradyoterapi sonrası perfor-
mansı uygun olmayan 14 olguya (%18.4) radyote-
rapi sonrası kemoterapi uygulanamadı. Tüm olgu-
lar planlanan radyoterapiyi aldı.

Yaşayan olgularda medyan takip süresi 20 ay 
dır (dağılım 6-60 ay). Toplam 8 olguda (%10.5) 
medyan 21. ayda (dağılım 6-60 ay) lokal-bölgesel 
yineleme görüldü. Uzak metastaz gözlenen olgu 
sayısı 26 idi (%34.2). Dört olguda eş zamanlı hem 
lokal-bölgesel yineleme hem de uzak metastaz sap-
tandı. En sık metastaz yerleri karaciğer (%11.8) ve 
akciğer idi (%9.2). Medyan sağkalım süresi 22.5 

ay idi (dağılım 6-60 ay). Toplam 23 (%30.2) olgu-
nun hayatını kaybettiği, bunlardan 3’ünün hastalık 
dışı nedenler ile kaybedildiği görüldü. İki ve 5 yıl-
lık lokal-bölgesel kontrol oranları sırasıyla %91.1, 
%80.5, 2 ve 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranları 
sırasıyla %61.5, %44 olarak bulundu, 2 ve 5 yıllık 
genel sağkalım oranları ise sırasıyla %78.6, %42 
olarak saptandı (Şekil 4). 

Tek değişkenli analizde sadece T evresi’nin 
hastalığa bağlı sağkalımı anlamlı olarak etkiledi-
ği, T2 tümörlü olgularda 3 yıllık sağkalım %78.3 
iken, T3 olguda %47.2, T4 olguda %0 olduğu tes-
pit edildi (p=0.006). Cerrahi sınır pozitifliği, ope-
rasyon tipi, N evre, lenf rezeksiyon tipinin hem lo-
kal bölgesel kontrolü hem de sağkalımı anlamlı 
olarak etkilemediği saptandı. 

Erken yan etki değerlendirmesinde 2. derece 
hematolojik yan etkiler olguların 3’ünde (%3.9), 
üst gastrointestinal yan etkiler 15’inde (%19.7), alt 
gastrointestinal yakınmalar 7’sinde (%9.2) saptan-
dı. Toplam 11 olguda (%14.5) 3. derece yan etki 
gözlenmiş olup, toksisite 6 (%7.9) olguda üst gast-
rointestinal, 5 (%6.6) olguda ise hematolojiktir. 
Hiçbir olguda 4. derece erken yan etki ve 3. derece 
cilt yan etkisi gözlenmedi. Radyoterapi bitiminden 
sonra iki olguda 9. ve bir olguda 17. ayda gelişen 
ani sırt ve bel ağrısı, ağrıya bağlı hareket kısıtlılı-
ğı şikayetleri gözlendi. Yapılan incelemeler sonu-
cunda geç yan etki olarak bu 3 olguda alan içerisi-
ne giren vertebralarda yetersizlik kırığı tespit edil-
di. Konvansiyonel radyoterapi ve 3D-KRT ile te-
davi edilen olgularda görülen erken yan etkilerde 
istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü.

5

Şekil 4. Tüm olgulara ait lokal bölgesel kontrol (LBK) ve ge-
nel sağkalım (SK) eğrileri.

LBK

Ay

Y
üz

de

SK

0
0

20

40

60

80

100

10 20 30 40 50 60



Türk Onkoloji Dergisi

TARTIŞMA

Son yıllarda mide kanserlerinin rezektabilite 
oranında artış olmasına, postoperatif mortalite ora-
nının düşmesine rağmen, 5 yıllık sağkalım oran-
ları yalnız cerrahi ile %8 ile %26 arasında değiş-
mektedir. Kötü prognoz sıklıkla yüksek oranda gö-
rülen lokal, bölgesel, sistemik yinelemelere ve ta-
nının ileri evrede konmasına bağlıdır. Çalışmalar-
da, radikal cerrahi sonrası T3-T4 veya bölgesel 
lenf nodu pozitifliği ve/veya cerrahi sınır (+) yakın 
olan olgularda lokal bölgesel başarısızlık oranının 
yüksek olduğu saptanmıştır.[4,5,6,29,30] Midenin yer-
leşimi ve çevre dokuların radyasyon tolerans dozu 
nedeniyle, ileri evrelerde radyoterapinin kemotera-
pi ile beraber kullanımı araştırılmıştır. Mide kan-
serinde cerrahi sonrası adjuvan kemoradyoterapi-
nin yalnız cerrahi yapılanlara göre sağkalım üstün-
lüğü prospektif randomize çalışma ile ortaya kon-
muştur.[14] INT-0116 çalışmasında cerrahi uygulan-
mış evre IB-IV 556 mide adenokarsinomlu olgu-
lar randomize edilerek ameliyat sonrası takip edi-
len gurup ile 5-FU lökovorin kalsiyum ile kombi-
ne postoperatif radyoterapi (45 Gy, 1.8 Gy/fx) uy-
gulanan gurup karşılaştırılmıştır.[14] Üç yıllık has-
talıksız sağkalım, kemoradyoterapi grubunda %48, 
gözlem grubunda %31 bulunmuştur (p=0.001). Üç 
yıllık genel sağkalım, sırasıyla %50 ve %41 olarak 
saptanmıştır (p=0.005). Medyan 7.5 yıl takip son-
rası sonuçlarında da kemoradyoterapi kolunda ge-
nel sağkalımda (28.4’e karşın %40), relapsız sağ-
kalımda (%25’e karşın %31) anlamlı artışın devam 
ettiği görülmüştür.[31] Bu çalışma sonrası dünyanın 
birçok yerinde mide kanserli olgulara postoperatif 
kemoradyoterapi önerilmeye başlanmıştır. 

Ancak, INT-0116 çalışması birçok nedenden 
dolayı da eleştirilmiştir. Bunlardan biri çalışmada 
olguların %54’üne D0, %36’una D1 rezeksiyonu 
yapılmasından dolayı, radyokemoterapi ile yeter-
siz lenfadenektominin kompansasyonunun sağlan-
dığı öne sürülmüştür. Fakat bu çalışmanın alt grup 
analizinde hem D1 hem de D2 rezeksiyon yapılan 
hastaların adjuvan tedaviden fayda gördüğü göste-
rilmiştir.[32] Ayrıca, halen genişletilmiş lenfatik re-
zeksiyonun yeri tartışmalıdır. Batı ülkelerinde ya-
pılan D1 ile D2 rezeksiyonu karşılaştıran prospek-
tif randomize çalışmalarda D2 rezeksiyonla anlam-

lı sağkalım artışı gösterilememesinin yanı sıra mor-
bidite oranın arttığı tespit edilmiştir.[33-35] Ne var ki 
Maruyama ve ark.,[36] D0, D1, D2 rezeksiyonlardan 
sonra 5 yıllık sağkalım oranlarını sırasıyla %20.3, 
%41.2 ve %63.8 olarak bildirmişlerdir. Kore ve 
Japonya’da daha iyi evreleme, lokal kontrol ve 
sağkalım oranı için radikal gastrektomi ile beraber 
D2 lenf rezeksiyonu standart cerrahi yöntem ka-
bul edilmektedir.[37] Randomize olmayan Kore ça-
lışmasında ise evre II-IV (M0) 990 olgu D2 rezek-
siyon sonrası, INT-0116 protokolüne benzer kemo-
radyoterapi protokolü ile tedavi edilen 544 olgu, 
sadece cerrahi uygulanan 446 olgu ile karşılaştı-
rılmıştır.[38] Kemoradyoterapi kolunda 3 ve 5 yıllık 
sağkalım oranı sırasıyla %66, %57 saptanmış ve is-
tatistiksel olarak sadece cerrahi kola göre anlam-
lı olarak daha iyi bulunmuştur. Bu çalışma rando-
mize olmamasına rağmen D2 rezeksiyonda da ad-
juvan radyokemoterapinin uygulanması yönünde 
fikir vermektedir. Ancak, Japonya’da yapılan ran-
domize faz III çalışmada evre II/III mide kanser-
li olgular yalnız cerrahi kol, postoperatif kemote-
rapi (S-1, 80 mg/m2 1 yıl süre) kolu ile karşılaştı-
rılmıştır.[39] Bu çalışmada tüm olgulara D2 rezek-
siyon yapılmıştır. Üç yıllık genel sağkalım oranı-
nın S-1 ile tedavi edilen kolda sadece cerrahi kola 
göre anlamlı derecede daha iyi olduğu bulunmuştur 
(%80.5’e karşın %70.1). Bu araştırmada elde edi-
len %80.5’lik 3 yıllık sağkalım oranının Kore ça-
lışmasından daha iyi olması üzerine Japonya’da D2 
rezeksiyon sonrası farklı adjuvant kemoterapi re-
jimleri araştırılmaktadır.[37] Japonya’daki tedavi so-
nuçlarının batı ülkelerindekine göre daha iyi olma-
sının nedeni Japonya’da mide kanserinin daha fazla 
görülmesinden dolayı klinik tecrübenin daha fazla 
olmasına bağlı olabilir. Diğer nedenler ise tümörün 
histopatolojik özelliğinin, biyolojilerinin ve etyolo-
jilerinin farklı olmasıdır. Fakat bu faktörlerin teda-
vi kararına ve sonucuna etkisi henüz net değildir.

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak rad-
yokemoterapi sonrası 5 yıllık hastalıksız sağkalım 
ve genel sağkalım oranları sırasıyla %44 ve %42 
bulunmuştur. Olgularımızın %10.5’inde lokal böl-
gesel yineleme görülürken, bu oran Kore çalış-
masında %14.9, INT-0116 çalışmasında ise lokal 
yineleme oranı %19’dur.[14,38] Çalışmamızda ol-
guların %34.2’sinde uzak metastaz saptanırken, 
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INT-0116 çalışmasında bu oran radyokemoterapi 
kolunda %33’dür. INT-0116 çalışmasında, kemo-
radyoterapi ile metastaz görülme oranında anlamlı 
fark saptanmamasına rağmen sağkalımdaki anlam-
lı artış, uygulanan kemoterapi rejiminin radyodu-
yarlaştırıcı etkisi nedeniyle lokal ve bölgesel kont-
rol oranındaki artışa bağlı olabilir. Metastaz oranı-
nı azaltmak ve daha iyi tedavi sonucu elde etmek 
için lokal ileri veya metastatik mide kanserinde et-
kinliği kanıtlanan daha etkili ve daha az toksik ke-
moterapi rejimleri ve/veya hedefe yönelik tedavi-
lerin adjuvan veya neoadjuvan mide kanseri teda-
visine eklenmesine yönelik birçok çalışma devam 
etmektedir.[40] 

Kemoterapinin radyoterapiye eklenmesi ile er-
ken yan etki olasılığında artma olmaktadır. Tedavi 
sırasında bulantı, kusma ve lökopeni ve anemi en 
sık karşılaşılan yan etkilerdir. INT-0116 çalışma-
sında 3. ve 4. derece erken yan etki oranları sırasıy-
la %41 ve %32 bildirilmiştir, 3. derece hematolo-
jik toksisite %54 ve gastrointestinal yan etki %33 
oranında görülmüştür. Toksisite nedeniyle kemo-
radyoterapi grubundan olguların %17’si planlanan 
radyoterapiyi tamamlayamazken, %1 oranında te-
daviye bağlı ölüm tespit edilmiştir. INT-0116 ça-
lışmasında geç yan etki detayları bildirilmemiştir.
[14] Çalışmamızda 11 olguda (%14.5) 3. derece er-
ken yan etki gözlenmiş olup, 4. derece yan etki gö-
rülmemiştir. Tüm olgular planlanan radyoterapi-
yi alabilmiştir. Üç olguda radyoterapi alanına gi-
ren vertebralarda yetersizlik kırığı görülmesi dışın-
da radyoterapiye bağlı nefropati, hepatit veya ba-
ğırsak tıkanıklığı gibi ciddi geç yan etkiler tespit 
edilmemiştir. Çalışmamızın retrospektif olması ve 
olgu sayısının az olmasından dolayı net karşılaştır-
ma yapılamamakla beraber, yan etki oranımızın az 
olmasının sebebi olguların %46.1’inin 3D-KRT ile 
tedavi edilmiş olması olabilir. Oysa, INT-0116 ça-
lışmasında radyoterapi ön arka alanlar kullanılarak 
konvansiyonel yöntemlerle uygulanmıştır. 

Erken ve geç yan etkiler radyoterapi tekni-
ği ile yakından ilişkilidir. Son yıllarda radyotera-
pi planlama ve teknolojisindeki gelişmelere saye-
sinde mide kanserinin tedavisinde iki boyutlu rad-
yoterapi yerine 3D-KRT kullanılmaya başlanmış-
tır. 3D-KRT ile yapılan çalışmalarda klinik hedef 

hacmin ideal şekilde doz aldığı, böbrek ve medulla 
dozlarının iki boyutluya göre daha az olduğu gös-
terilmiştir.[17,18] Mide kanserinde IMRT uygulama-
sı ile yapılan birçok çalışmada sadece dozimet-
rik planların karşılaştırılması yapılmıştır.[19,20] Yedi 
hastayı içeren IMRT çalışmasında hedef hacme ye-
terli doz verilirken, risk altındaki böbrek ve kara-
ciğerin aldığı dozların anlamlı olarak daha düşük 
olduğu ve hiçbir hastada akut 2. dereceden fazla 
gastrointestinal yan etki görülmediği bildirilmiştir.
[21] Alani ve ark.nın[23] çalışmasında ise 3D-KRT ile 
IMRT dozimetrilerinin karşılaştırmasında belirgin 
fark bulunamamış, IMRT’yi böbrek fonksiyon bo-
zukluğu olan hastalara önermişlerdir. Fakat IMRT 
ile daha fazla hasta sayılı çalışmaların yapılmasına 
ve uzun takip sonuçlarına ihtiyaç vardır. Mide do-
luluğunun miktarındaki farklılıklar ve nefes alma-
dan dolayı oluşan organ hareketleri en uygun rad-
yoterapi hedefi hacminin belirlenmesinde mutlaka 
dikkate alınmalıdır.[22] Özellikle IMRT ile tedavide 
4D-BT (4 boyutlu bilgisayarlı tomografi) ve/veya 
görüntü kılavuzluğunda radyoterapi kullanılması 
önerilmektedir. 

Bununla birlikte, cerrahi sonrası radyoterapi 
alanına giren hacim de hem tedavi sonucunu hem 
de yan etkileri etkilemektedir. Mide kanserinin 
3D-KRT’de en büyük zorluk planlama BT’sinde 
doğru CTV’nin tanımlanmasıdır. Literatürde, mide 
tümörünün yayılımını ve yineleme yerlerini, tümör 
yerleşim yeri ve evresine göre detaylı radyotera-
pi alanlarını belirten makaleler yayınlanmıştır.[15,16] 
Bu yayınlar kılavuz gibi kullanılmaya başlanarak, 
daha küçük tedavi hacimleri ile daha doğru ve ki-
şiye özgü adjuvan radyoterapinin yapılması hedef-
lenmiştir. Ancak, halen subtotal mide rezeksiyo-
nu sonrası kalan midenin alınıp alınmayacağı gibi 
tartışmalı konular vardır. Nam ve ark.[41] subtotal 
gastrektomi ve D2 rezeksiyon sonrası adjuvan ke-
moradyoterapi uygulanacak olgularda kalan mide-
nin radyoterapi alanına dahil edilip edilmemesinin 
sonuçlarını araştırmıştır. Kalıntı midenin radyote-
rapi alanına alınıp alınmaması arasında lokal ve 
bölgesel yineleme, hastalıksız ve genel sağkalımda 
fark olmadığını göstermiştir. Bunun yanı sıra ka-
lıntı midenin alınmadığı kolda yan etkiler oldukça 
az görülmüştür. Bu yüzden, mide kanserinde kon-
formal radyoterapi tekniklerini kliniğe uygularken, 
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radyasyon onkologlarının anatomiyi, mide kanse-
rinde cerrahi sonrası yineleme bölgelerini, normal 
organ hareketlerini iyi bilmeleri ve radyoterapi ala-
nı ve optimizasyonu için ortak bir klavuz izlemele-
ri önerilmektedir.

Mide kanserinde metastazlı lenf bezlerinin sa-
yısı ve tümör dokusunun mide duvarındaki in-
vazyon derecesi prognozu olumsuz etkilemekte-
dir.[5,29,30,42] Çalışmamızda sadece T evresi tek de-
ğişkenli analizde hastalığa bağlı sağkalımı istatis-
tiksel olarak etkileyen faktör olarak bulunmuştur. 
Bundan başka, cerrahideki en önemli unsurlardan 
biri negatif cerrahi sınırın elde dilmesidir. Ancak 
bazen frozen değerlendirmedeki negatif sonuçlara 
rağmen parafin kesitlerde pozitif cerrahi sınır tespit 
edilebilmektedir. Ek cerrahi girişim patolojik evre-
ye ve hastanın mortalite riskine göre önerilmekte-
dir. Cerrahi sonrası makroskopik kalıntı kalan veya 
mikroskopik cerrahi sınır pozitif olan hastaların bir 
çoğunda ilk 2 yıl içinde lokal bölgesel yineleme 
görülmekte ve sağkalım oranları R0 rezeksiyon 
yapılanlara göre daha düşüktür.[29,30] Çalışmamızda 
cerrahi sınır pozitifliği olan ve re-eksizyon yapı-
lamayan 11 olguya kemoradyoterapi uygulanmış-
tır. Tedavi sonrası izlemde bu olguların 1’inde 17. 
ayda eş zamanlı lokal nüks ve uzak metastaz, 2 ol-
guda 12. ve 34. aylarda uzak metastaz saptanmış-
tır. Cerrahi sınırın pozitif veya negatif olmasının 
lokal bölgesel kontrol ve sağkalım oranını anlam-
lı olarak etkilemediği bulunmuştur. Bunun nedeni, 
cerrahi sınırı pozitif olan olgularda anastomoz böl-
gesine alan küçültülerek toplam 50-54 Gy radyote-
rapi dozu verilmesi olabilir. Mayo kliniğinin yap-
tığı çalışmada >50 Gy radyoterapi dozu ile teda-
vi edilenlerde anlamlı olarak daha iyi lokal kont-
rol edildiği gösterilmiştir.[43] Beşe ve ark.nın[24] ça-
lışmasında da olguların %50’den fazlasında cerra-
hi sınır pozitif olmasına rağmen tedavi sonuçları-
nın doz artırımı ile diğer olgularla aynı olduğu bil-
dirilmiştir.

Çalışmamızın erken sağkalım sonuçları değer-
lendirildiğinde, cerrahi sonrası T3, T4, nod pozi-
tifliği veya cerrahi sınır pozitifliği saptanan mide 
kanserli olgularda uygulanan kemoradyoterapinin 
multidisipliner ekip ve gerekli destekleyici tedavi-
ler ile ayaktan güvenle uygulanabilecek tedavi ol-

duğu görülmektedir. Ayrıca, bu uygulanan tedavi 
şemasının lokal kontrol üzerinde etkili olduğu, an-
cak INT-0116 çalışmasında olduğu gibi uzak me-
tastazların kontrolünde yetersiz kaldığı gözlenmiş-
tir. Erken toksisite ise INT-0116 çalışması ile karşı-
laştırıldığında kendi retrospektif serimizde olduk-
ça azdır. Bu sonuç olgularımızın yaklaşık yarısı-
nın tedavilerini 3D-KRT ile almaları ya da hasta 
popülasyonunun genetik farklılığına bağlı olabilir. 
Ancak, 3D-KRT’nin geç yan etki değerlendirmesi 
için daha geniş hasta serilerine ve uzun süreli izlem 
sonuçlarına gereksinim vardır.
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