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0zZET

Amag: Mide kanseri progresif seyirli bir hastaliktir. Tek kiiratif tedavi olan
cerrahiye ragmen hastalik niiks edebilmektedir. Calismamizda mide kanseri
nedeniyle adjuvan kemoradyoterapi uyguladigimiz hastalarda klinikopato-
lojik prognostik faktorler aragtirildi.

Materyal ve Metod: Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda
2008-2011 yillan arasinda postoperatif 5FU bazli kemoterapi ve es zamanl
radyoterapi uygulanan hastalarin verileri incelendi.

Bulgular: Calismaya 25'i (%31.6) kadin, 54'i erkek (%68.4) toplam 79 hasta
alindi. Hastalarin ortalama takip siireleri 21.5+14.1 (3.8- 87.6) aydi. Has-
talarin 2 yillik sagkalimi %63.8, 3 yillik sagkalimi %39.3 olarak saptandi.
Genel sagkalimin ¢ok degiskenli analizlerle incelenmesinde cinsiyet, yas,
tiimér invazyon derinligi, histolojik grade ve histolojik alt tipi ile sagkalim
arasinda iliski tespit edilmedi (p=0.358, p=0.156, p=0.223, p=0.939).
Buna karsin hastalarin lenf nodu durumu ve hastaligin evresi ile genel sag-
kalim arasinda istatiksel anlamlilik saptandi (p=0.002, p=0.003).

Tartigma: Calismamizda literatiirle uyumlu olarak evre ve lenf nodu duru-
munun hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim icin en onemli
prognostik faktorler oldugunu ortaya koyduk.

Anahtar sozciikler: mide kanseri, kemoradyoterapi, prognoz, evre, lenf nodu

ide kanseri diinya genelinde sik goriilen kanser-
lerden birisidir ve diinya genelinde kanser ne-
denli 6limlerin erkeklerde ticlincu siklikta kadin-
larda ise besinci siklikta nedenidir. Yeni kanser olgularinin
yaklasik %9.9'unu olusturur (1). Mide kanseri progresif bir
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ABSTRACT

Aim: Gastric cancer is a progressive disease. Although surgery is the only
curative treatment, recurrence can occur. In our study, dinicopathologic
prognostic factors are investigated in gastric cancer patients who under-
went adjuvant chemoradiotherapy.

Material and Method: The patients that underwent postoperative 5-FU
based chemotherapy and concurrent radiotherapy between the years of
2008-2011 in Medical School, have been examined.

Results: In this study, 25 female (31.6%) and 54 male patients (68.4%)
from a total of 79 patients are included. The main follow-up period was
21.5+14.1 (3.8- 87.6) months. Patients 2-year survival and 3-year survival
rate was found as 63.8% and 39.3%, respectively. In research of overall sur-
vival with multivariate analyses, no relationship was established between
survival and gender, age, depth of tumor invasion, histological grade and
histological subtype (p=0.358, p=0.156, p=0.223, p=0.939). In contrast,
statistical significance was found between overall survival and lymph node
status of patients and stage of disease (p=0.002, p=0.003).

Conclusions: In our study, which is consistent with literature, it was revealed
that the stage of disease and lymph node status are the most important
prognostic factors for both disease free survival and overall survival.
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hastaliktir, primer kiiratif tedavisi cerrahidir. Standart teda-
vi, opere edilebilir gastrik adenokarsinomlu hastalarda ye-
terli cerrahi sinirla lezyonun eksize edilmesidir. Lenf nodu
disseksiyonu genisliginin ne olmasi gerektigi ise tartisma-
hdir (2). Kuratif cerrahi tedaviye ragmen hastalarin yaklasik
%60'Inda bolgesel ve uzak rekirrens olmaktadir. Bu neden-
le bu hastalarda adjuvan tedavi 6nem kazanmaktadir (3).
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Mide Kanserinde Adjuvan Kemoradyoterapi

GUnimuzde mide kanserinde postoperatif yaklasimda
standart tedavi 5-Florourasil (FU) bazli kemoterapi ve es za-
manl 45 Gy radyoterapi (RT) dir (4,5). Bu tedavinin yiiksek
toksisite oranlari sebebiyle hastalarin biiyiik cogunlugunun
tedavisinde kesintiler olmaktadir (6). Calismamizda mide
kanseri nedeniyle adjuvan kemoradyoterapi uyguladigimiz
hastalarda klinikopatolojik prognostik faktorler arastirildi.

Gereg ve yontem

Hasta grubu

Tip Fakltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda 2008-
2011 yillan arasinda postoperatif lokalize mide kanseri ta-
nistyla basvuran, performans durumu ECOG 0-2 olan, ob-
jektif olarak olciilebilir hastaligi olan, yeteri kadar kemik iligi
rezervi bulunan, normal hepatik ve renal fonksiyonu olan
hastalar dahil edildi. Hasta dosyalarindan geriye doniik ta-
ranarak hastalik ve almis oldugu tedavi bilgileri elde edildi.

Tedavi

Total veya subtotal gastrektomi uygulanmis T2-4, NO-3
mide kanseri tanili hastalara Intergroup 0116 calisma
protokoliine gore adjuvan kemoradyoterapi uygulandi.
Hastalara 1, 2, 3 ve 4. sikluslarda Lokovorin 20 mg/m? 1-5.
glnler ve 5FU 425 mg/m? 1-5. glinlerden olusan kemote-
rapi kombinasyonu 28 giinde bir uygulanirken 2. Siklusta
RT es zamanli Lékovorin 20 mg/m? 1-4 ve 31-33. glinler-
de ve 5FU 400 mg/m? 1-4 ve 31-33. glinlerde uygulandi.
Radyoterapi (RT); lineer hizlandirici cihaziyla 6-18 MV
enerjiile, 1,8-2 Gy/giin fraksiyon dozuyla toplam 45-50 Gy
planlandi. Tedavi planlasi icin alinan BT kesitlerinde klinik
hedef volim (CTV), planlanan hedef volim (PTV) ve risk
altindaki organlar (OAR) tanimlandi.

Istatiksel analiz

istatiksel analiz SPSS 13.0 yazilim programi kullanilarak ya-
pildi. Kaplan Meier sagkalim analizi ile klinikopatolojik fak-
térlerin her birinin sagkalimla iliskisi arastinild. istatistiksel
farklar Log-rank testi ile dogrulandi. Anlamh p degeri
<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 25'i (%31.6) kadin, 54'U erkek (%68.4) toplam
79 hasta alindi. Hastalarin ortalama yasi 54.9+11.2 (33-78)
olarak belirlendi. Hastalar uygulanan cerrahi tipine gore
degerlendirildiginde 51 (%64.6) hastaya subtotal gast-
rektomi, 28 (%35.4) hastaya total gastrektomi yapilmisti.
Opere edilen hastalarin 59'una (%74.7) RO rezeksiyon uy-
gulanirken, 5 (%6.3) hastada mikroskobik pozitif cerrahi
sinir (R1 rezeksiyon) ve 15 (%19) hastada makroskopik po-
zitif cerrahi sinir (R2) tespit edildi.

Hastalarin 61'inde (%77.2) konvansiyonel adenokarsinom
tespit edilirken 18 (%22.8) hastada tash yliziik hiicreli ade-
nokanser mevcuttu. TUmor invazyon derinligine gore, T2
hastalik 17 (%15.2) hastada, T3 hastalik 62 (%78.5) hastada
tespit edildi. Eksize edilen lenf nodu 15 ve alti olan 49 (%62)
hasta tespit edilrken 15 Gistii olan 30 (%38) hasta tespit edil-
di. Ortalama eksize edilen lenf nodu sayisi 15.6 olarak bulu-
nurken medyan 13 lenf nodu eksizyonu yapilmisti. Hastalar
lenf nodu durumuna gore degerlendirildiginde 22 (%19.6)
hastada lenf nodu metastazi tespit edilmedi, 30 (%38) has-
tada N1, 27 (%25) hastada N2 lenf nodu tutulumu saptandi.

Hastalar evrelerine gore degerlendirildiginde hastalarin
3'Unde (%3.8) evre IB, 26'sinda (%32.9) evre I, 29’unda
(9%36.7) evre IlIA ve 21'inde (%26.6) evre llIB olarak de-
gerlendirilidi. Histolojik grade acisindan hastalarin 6rnek-
leri degerlendirildiginde; 11 (%13.9) hastada grad 1, 25
(%31.6) hastada grad 2, 43 (%54.4) hastada grad 3 timor
tespit edildi.

Nod negatif hastalarda medyan sagkalima ulagilamadi. Bu
hastalarda ortalama sagkalim 41.1+4.2 (%95 Confidence
interval 32.6-49.5) ay idi. N1 hastalik durumunda medyan
sagkalim 32.2+4.9 (%95 Confidence interval 22.4-41.9) ay,
N2 hastalik durumunda ise medyan sagkalim 15.6+2.6
(%95 Confidence interval 10.4-20.8) ay idi.

Hastalara medyan 4500 cGy (3960-5040) eksternal RT uy-
gulandi. RT'ye 8 (%10) hastada ara verildi. RT'ye 3 hastada
notropeni, 1 hastada gastrointesinal sistem toksisitesi, 3
hastada genel durum bozuklugu, 1 hastada ise sosyal ne-
denlerle ara verildi. Hastalarin 77’sinde (%97.5) eszamanli
kemoterapi uygulandi. Tim hastalara 5-Fluorourasil kalsi-
yum l6koverin kombinasyonu medyan 2 siklus uygulandi.

Hastalarin 7'si takip dist kaldigi icin lokal niiks degerlendiri-
lemedi. Hastalarin iki yillhk hastaliksiz sagkalimi %89.7 ola-
rak degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalimin ¢ok degiskenli
analizlerle incelenmesinde cinsiyet, yas, invazyon derinli-
di, histolojik grade ile hastaliksiz sagkalim arasinda iliski
tespit edilmedi (p=0.337, p=0.897, p=0.840). Lenf nodu
durumu ve evre ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistik-
sel anlamli bir iliski mevcuttu (p= <0.001, p= <0.001).

Genel sagkalim hastalarin 75'inde degerlendirilebildi.
Hastalarin ortalama takip streleri 21.5+14.1 (3.8- 87.6)
aydi. Hastalarin 2 yillik sagkalimi %63.8, 3 yillik sagkalimi
%39.3 olarak saptandi. Genel sagkalimin ¢ok degiskenli
analizlerle incelenmesinde cinsiyet, yas, timor invazyon
derinligi, timor histolojik grade ve timor histolojik alt
tipi ile sagkalim arasinda iliski tespit edilmedi (p=0.358,
p=0.156, p=0.223, p=0.939). Lenf nodu durumu ve evre ile
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Sekil 1. Lenf nodu tutulumuna gore sagkalim grafigi

genel sagkalim arasinda istatistiksel anlaml bir iliski mev-
cuttu (p=0.002, p=0.003) (Sekil 1 ve 2).

Tartisma

Mide adenokarsinomu mevcut tedavilere ragmen halen
yuksek mortalite oranlarina sahip kétl prognozlu bir has-
taliktir. Tedavisinde cerrahi rezeksiyon ve multidisipliner
yaklagim onerilmektedir (7).

Mide kanserinde uygulanan adjuvan kemoradyoterapi;
hastaligin lokalizasyonu ve risk altindaki kritik organlarin
hassasiyeti nedeniyle bir cok yan etki ile sonuglanabilecek
bir tedavi yontemidir (8). Anemi, ndtropeni gibi hemato-
lojik, diyare gibi akut toksisiteler yaninda sekonder ma-
lignite gelisimi gibi uzun donem toksisiteler gorilebilinir
(9). Tedavi komplikasyonlarindan kacinmak icin tedaviye
yaniti predikte eden faktorlerin tespit edilmesi hasta seci-
minde onemlidir. Caismamizda bolgesel lenf nodu duru-
mu ve hastalik evresinin en 6nemli prognostik ve prediktif
faktor oldugunu gosterdik.

Intergroup 0116 (INT 0116) calismasi lokalize mide kanse-
ri nedeni ile opere edilen hastalarin gdzlem koluna karsi
kemoradyoterapi kolunun karsilastinldigr bir faz 3 cals-
madir. Uc yillik sagkalim %50'ye karsi %41 ile kemorad-
yoterapi kolu lehinedir (4). Caismamizda ise 3 yillik genel
sagkalim %39.3 olarak saptandi.

Hundahl ve ark. (10) adjuvan kemoradyoterapi uygulanan
mide kanserli hastalarin sagkalimina etki eden faktorleri
arastirdiklan calismalarinda bolgesel lenf nodu metas-
tazinin bagimsiz prognostik bir faktor oldugunu goster-
mislerdir. Calismamiza benzer olarak diseksiyon genisligi,
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Sekil 2. Evreye gore sagkalim grafigi

T evresi gibi diger patolojik faktorlerle prognoz arasinda
iliski tespit etmemislerdir. Benzer sonuclara Brezilya'dan
yapilan bir calismada da ulasilmistir. Bu calismada nodal
status ve evre en 6nemli prognostik faktorler oldugu gos-
terilmistir (11). Son yillarda yayinlanan ARTIST ¢alismasin-
da da cerrahi sonrasi eklenen RT ve KT sadece lenf nodu
tutulumu olan hastalarda rekirrens riskini azalttig goste-
rilmis. Bu ¢calismanin sonucuna gore de lenf nodu pozitif
mide kanserli hastalarda adjuvan RT ve KT'nin rol{ind aras-
tirmak tzere ARTIST Il calismasi baslatiimistir (12). ARTIST
Il calismasi da halen devam etmektedir.

Mide kanserinde cerrahi ile RT arasindaki stirenin prognos-
tik roliinln arastirldigi bir calismada evre ve nodal statusun
da prognostik faktor oldugu gosterilmistir (13). Bu calisma-
da da ¢alismamizda oldugu gibi yasin prognozla iliskisi gos-
terilememistir. Bu calismanin da ¢alismamiz gibi retrospek-
tif bir calisma olmasi hasta se¢im biasina yol agmis olabilir.

Kim ve ark. (14) D2 diseksiyon yapilan hastalarda uygulanan
adjuvan kemoradyoterapiye yanitta en 6nemli prognostik
faktoriin evre oldugunu gostermislerdir. Bu klinikopatolo-
jik faktorlerin yaninda kseroderma pigmentosum grup D
(XPD) codon 751 varianti gibi bir cok sofistike belirtecin de
prognostik ve prediktif rolli oldugu gosterilmistir (15).

Calismamizda glincel literattirle de uyumlu olarak evre ve
lenf nodu tutulumunun; hem hastaliksiz sagkalim hem
de genel sagkalim icin en 6nemli prognostik faktorler
oldugunu tespit ettik. Bunula birlikte bu klinikopatolojik
faktorlerin yaninda molekiiler belirteclerin de prediktif ro-
IGndn giderek anlasiimasi progresif seyirli bu hastalik icin
umut vaad etmektedir.
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