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Oz
Amac: ide kanseri icin hastalarimizin postoperatif kemoradyoterapi sonuglarini degerlendirmektir.
Materyal ve Metot: Galisma igin mide adenokarsinoma tanisi konulmus ve radyoterapi uygulanmasi amaci ile Eylil 2004 ile Mart 2009

tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'ne bagvuran, 165 hastanin tibbi kayitlari retrospektif
olarak degerlendirildi, Kemoradyoterapi igin uygunluk kriterleri, intergroup 0116 caligmasi ile benzerdi.

Bulgular: 117 kuratif amagli cerrahi yapiimis hasta calismaya dahil edildi, 48 metastatik hasta ¢alismadan gikarildi.Seksen {¢ hasta
(%71) erkek, 34 hasta (%29) kadindi. Yaslari 31-78 arasinda degisiyordu (ortanca, 58 yas). Sekiz hastada (%7) cerrahi sonrasi
mikroskopik hastalik vardi.

Medyan takip siiresi 18 aydi (4 ila 89 ay arasinda). Doksan bes hasta (%81) planlanan kemoterapi dongiilerini, 112 hasta (%96)
radyoterapiyi, 92 hasta (%79) kemoradyoterapiyi tamamladi. 117 hastanin 53'i (%45) tekrarladi ve bunlarin 46'si 6ldi. Relapslarin gcogu
(41 hasta, %35) sadece uzak bdlgelerde meydana gelmistir. Bolgesel niks gelisen 14 hasta igin sadece ikisinde izole boélgesel niks
vardi. Genel sagkalim 2 yilda%59 ve 5 yilda%34 iken, hastaliksiz sagkalim 2 yilda%58 ve 5 yilda%35 idi.Hastaliksiz sagkalima etkili
faktorler yas grubu,performans skoru, seroza ve lenf nodu tutulumu, hastalik evresi, yerlesimi, metastatik lenf nodu orani ve adjuvan
kemoterapi programini tamamlamasi olarak bulundu.

Sonugc: Bulgularimiz kiratif cerrahi rezeksiyon ile adjuvan kemoradyoterapinin mide kanserinin lokal tedavisinde ilmli toksisite ile
oldukga etkin oldugunu, sistemik hastaligin kontrol altina alinmasi i¢in daha etkin sistemik tedaviler konusunda arastirmalara gereksinim
oldugunu igaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, adjuvan, radyoterapi.

Abstract
Aim: To evaluate the results of our patients with postoperative chemoradiation for stomach cancer.

Materials and Methods: For the study, the medical records of 165 patients who were admitted to the inénii University Medical Faculty
Radiation Oncology Clinic between September 2004 and March 2009 for the purpose of radiotherapy were evaluated retrospectively.
Eligibility criteria for chemoradiotherapy were similar to the Intergroup 0116 study.

Results: 117 with curative surgeries were included in the study, 48 metastatic patients were excluded from the study. Eighty-three
patients (71%) were male and 34 patients (29%) were female. Their ages ranged from 31 to 78 (median, 58 years old). Eight patients
(7%) had microscopic disease after surgery.The median follow-up time was 18 months (ranging from 4 to 89 months). Ninety-five
patients (81%) completed the planned chemotherapy cycles, 112 patients (96%) completed radiotherapy and 92 (79%) of them
completed chemoradiotherapy. Of the 117 patients, 53 (45%) relapsed, of whom 46 died. Most (41 patients, 35%) of the relapses
occurred in distant sites alone. For the 14 patients who developed locoregional relapse, only two had isolated locoregional relapse. OS
was 59% at 2 years and 34% at 5 years whereas DFS was 58% at 2 years and 35% at 5 years.Disease-free survival related factors are
age, performance score, serosa and lymph node involvement, stage of disease, location, rate of metastatic lymph nodes and adjuvant
chemotherapy was found to complete the program.

Conclusion: Our findings indicate that adjuvant chemoradiotherapy with curative surgical resection is very effective with moderate
toxicity in the local treatment of stomach cancer, and more research is needed on effective systemic treatments to control systemic
disease.

Keywords: Stomach, cancer, adjuvant, radiotherapy.
GIRIS
Kuratif amagh cerrahi sonrasinda bile mide kanserinin mortalitesi oldukga yuksektir.!Patognomik

semptomlarin bulunmamasi, tarama programlarinin sadece Japonya gibi hastaligin gortulme sikhginin
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yuksek oldugu bdlgelerde uygulanmasi nedeni ile diinya genelinde hastalarin buyik kismina lokal -
bolgesel ileri veya sistemik hastalik evresinde tani konmaktadir. Cerrahi sonrasi takip edilen hasta

serilerinde ylksek nliks oranlari nedeni ile ek tedavi segenekleri 2000’li yillarda 6nem kazanmistir.2-3

Calismamizin amaci, adjuvan radyoterapi uygulanmis mide kanserli hastalarin hastaya, timoére ve
tedaviye bagh prognostik faktorlerinin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, Uzerindeki etkisinin

arastiriimasidir
MATERYAL VE METOD

Calismaya igin mide adenokarsinoma tanisi konulmus ve radyoterapi uygulanmasi amaci ile Eylil
2004 ile Mart 2009 tarihleri arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'ne
basvuran, 165 hastanin tibbi kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi. TC inénii Universitesi Tip

Fakiltesi Etik Kurulu, 16.06.2009 tarih ve 2009/95 protokol numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir.

Olgularin Se¢imi ve Tanimlanmasi

Biyopsi ile tanisi dogrulandiktan sonra kiratif amagh cerrahi operasyon yapilmis 117 hasta timor
invazyon derinligi (T2 ve (zeri), lenf nodu tutulumu (N+) ve cerrahi sinir durumu ile degerlendirilerek
dahil edildi. Metastaz nedeni ile palyatif amagli radyoterapi uygulanan ve tedaviyi kabul etmeyen
hastalar ¢alisma diginda birakildi. Radyoterapi programi 6ncesi hastalarin durumu ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group) performans derecelendirme sistemine gére degerlendirildi.*

Teknik Bilgi
Tanimlayici istatistikler icin ylzdeler, ortalama ve ortanca kullanildi. Genel sagkalim igin; tani
tarihinden itibaren herhangi bir nedene bagli 6lime kadar gegen sire, hastaliksiz sagkalim igin; tani

tarihinden itibaren lokal ve bolgesel niiks ya da metastaza kadar gegen sire olarak hesaplandi.

istatistik

Sagkalim olasiligi analizlerinde Kaplan-Meier metodu, prognostik faktérlerin degerlendiriimesinde tek
degiskenli analizler igin log rank testi, cok degiskenli analizler igin Cox regresyon testi kullaniimistir.
istatistiksel analizler 14.0 SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilarak

yapildi.
BULGULAR

Hastalarin yas araligi 30-78 arasinda ortanca yas: 58, ortalama yas 56,8'di. Hasta ve hastaliga ait

ozellikler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Cerrahi

Rezeksiyon 106 (%90,1) hastada timoér negatif sinirlar (RO) ile yapilirken, 11 hastada (%9,9)
mikroskopik hastalik (R1) mevcuttu. Cahismamizda hastalarin; 44’sina total gastrektomi (%37,6),
73'Une subtotal gastrektomi (%62,4) operasyonu yapilmistl. Hastalarin; 48’ine D1 tip lenf nodu
diseksiyonu (%41), 51'ine D2 tip lenf nodu diseksiyonu (%43,5), 18'ine D3 tip lenf nodu diseksiyonu
(%16.5) yapilimist.
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Tablo 1. Hasta ve hastaliga ait 6zellikler

HASTA OZELLIKLERI n %
CINSIYET
Erkek 82 70
Kadin 35 30
YAS GRUBU
<45 18 15
45-65 68 58
<65 31 27
PERFORMANS (ECOG)
0 32 27
1 85 73
HASTALIK OZELLIKLERI

LAUREN SINIFI
Diffuz tip 31 26
intestinal tip 71 61
Adenokarsinoma (NOS) 15 13

METASTATIK LND ORAN

0 26 22
< %20 25 22
< %20 66 56

LOKALIZASYON
Antrum-Pilor 70 60
Korpus 32 27
Kardiya-Fundus 15 13

Radyoterapi

Hastalar supin pozisyonda simulasyona ve radyoterapiye alindi. Simllasyon sirasinda hastaya oral
kontrast madde verilerek rezidii mide gorintilendi. Radyoterapi alani primer timoér ve lenfatik alan
tutulumlarina bagh kalinarak ust gastrik yerlesimli timorlerde alan Ust sinin distal 6zofagustan 3 ila 5
cm alan icinde kalacak sekilde, alt sinir mide komsulugundaki pankreasi, lateral sinirlar sol
hemidiafram, paratzofajiyal, perigastrik, supra pankreatik ve ¢oliyak lenfatik alanlari radyoterapi
alanina dahil olacak sekilde belirlendi. Orta gastrik yerlesimli timorlerde pankreas gdvde kismi,
perigastrik, suprapankreatik, c¢oliyak, splenik hilus, porta hepatik ve pankreatikoduodenel lenf nodu
gruplari alan i¢inde kalacak sekilde radyoterapi alani belirlendi. Alt gastrik yerlesimde radyoterapi alani
yine primer timor ve lenfatik alan tutulumlarina bagh kalinarak, pankreasin bas kismi, duodenumun
1nci ve 2nci kisimlari, perigastrik, suprapankreatik, ¢éliyak, porta hepatis ve pankratiko duodenal lenf
nodlari radyoterapi alani icinde kalacak sekilde belirlenmigti. Hastalara ameliyat dncesi bilgisayarli
tomografi gorintileme, ameliyat sirasindaki bulgulari, cerrahin ameliyat sirasindaki gozlemi, patoloji
raporundaki bulgular ve ameliyat sonrasi bilgisayarli tomografi goriintileme bulgularina goére, ICRU
(International Commitee of Radiation Units and measurements) 62'ye uygun olarak klinik hedef hacim
ve planlanan hedef hacim igin alanlari olusturuldu.® Radyoterapi 71 hastada (%61) 2 boyutlu
konvansiyonel, 46 hastada (%39) 3 boyutlu konformal olarak planlanmisti. Yirmi iki hastaya (%19)
haftada 5 gin 1.8 Gy fraksiyon dozu ile, 95 hastaya (%81) haftada 5 gin 2 Gy fraksiyon dozu ile

radyoterapi uygulanmisti.
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Sekil 1. Mide konvansiyonel 2-boyutlu planlama 6n-arka radyoterapi alani

Sekil 2. Mide 3-boyutlu planlama DRR (Digitally Reconstructed Radiograph) radyoterapi

Kemoterapi

Hastalara cerrahi sonrasi intergrup 0116 galismasi ile benzer sekilde 28 giinde bir 5- fluorourasil-
folinik asit kemoterapi rejimi uygulandi. Eszamanlh kimyasal tedavi programi radyoterapi programinin
ilk 4 gund ve son 3 gunid 5- fluorourasil - folinik asit uygulandi. 95 hasta (%81) planlanan tedavi
programini tamamladi. Hastalarin 4'inde hematolojik, 7’sinde gastro intestinal sisteme ait grad Il — IV
toksisite goruldi. Hastalar istatiksel analizler igin planlanan tedavi programinin tamamlandigi (n=95,

%81) ve tamamlanamadigi (n=22, %19) olarak iki gruba ayrildi.
SONUGCLAR VE TARTISMA

Tum hastalar igin izlem aralidi 4 ay ile 89 ay (ortanca: 18 ay, ortalama: 24.99 + 3.6) olarak hesaplandi.
Genel ve hastaliksiz sagkalim icin 2 yillik: ve 5 yillik sonuglar Tablo 1'de 6zetlenmistir. Genel ve

hastaliksiz sagkalim grafikleri Sekil (3).
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Tablo 2. ki yillik ve bes yillik genel ve hastaliksiz sagkalim ortalamasi

Tablo 2 2 Yillik 5 Yillik
Genel Sagkalim %59.3+5.1 %33.8 £ 6.0
Hastaliksiz Sagkalim %57.5+5.0 %34.9 £ 6.6
Sekil 3. Genel \{S hastaliksiz sagkalim egrileri
T r ui)
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T &0 ‘ B
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TABLO 3. Genel sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim, gruplar arasi istatistiki degerlendirme

i

TABLO 3

HASTALIKSIZ SAGKALIM OLASILIGI

GENEL SAGKALIM OLASILIGI

2 YILLIK 5YILLIK p-DEGERI 2 YILLIK 5YILLIK p-DEGERI
YAS GRUBU
45< 30.6:12.2 10.2£9.3 17.3+10.2 17.3+10.2
45-65 56.4+6.7 41.418.3 0.010 63.36.8 39.8+8.5 0.009
65> 74.718.4 43.5+12.2 70.9:8.8 33.5¢10.9
CINSIYET
ERKEK 54.4%6 3128.1 57.8%6 33.016.8
KADIN 66.9+8.8 43.9t12.4 0512 64=9.4 36.2+12.1 0570
PERFORMANS
0 89.145.9 83.08 87.416.9 74.1210.7
1 46.6+6 18.1+7 <0.001 44.246 1 21.0+6.1 <0.001
SEROZAL INVAZYON (T)
YOK 82.219.3 63.413.9 78.111.3 58.6+15
VAR 53.4155 28.6+7.7 0.042 55.95.6 28.5%6.3 0.013
NODAL TUTULUM (N)
0 69.2£9.8 555:11.8 79.4+10 53+12.6
1 61.8£7.7 45.9+10 55.2+8.4 39+10
2 60+9.6 11.2£9.6 0.015 57.1+10.2 13.748.7 0.003
3 28.6+13.8 0 35.2:15.2 17.6+14.6
EVRE
2 68.1£9.3 43.4113.6 68.2£9.3 20.1%13
3a 6429 51.2:13.5 6429 56.9+10.5
3b 64.6+10.3 27.7+12.9 0.001 55.4+12.3 18.511.4 <0.001
4 31.5¢11.2 0 23.9+10.1 0
HISTOPATOLOJI
ADENOKARSINOMA(NOS) __ 34.5:14.7 345:14.7 53:14 31.8:14.3
INTESTINAL 63.3£6.3 38.219.8 0.536 62.1£6.7 32.5:8.8 0.522
DIFFUZ 55.6£9.5 28.511.6 57.5£9.8 34.2+10.9
LOKALIZASYON
KARDIA 27.7+13.1 13.9+11.8 37.7+13.1 20.111.7
KORPUS 49.5+10.4 16.5+13.9 0.021 52.8+10.3 0 0.011
ANTRUM 66.6+6.1 43.78.1 67.96.2 465:7.8
REZEKSIYON
RO 59,7452 35.646.9 63.4152 355164
RUR?2 29.2121.8 29.2+21.8 0.151 14.3+13.1 14.3+13.1 0.045
METASTATIK LENF NODU ORANI
0 69.2£9.8 555+11.8 74.9+10 53+12.6
<0.2 67.4£9.6 59.0+11.1 0.002 71.5+10.2 50.5:13.8 0.001
0.2 47.217.4 13.5¢7.5 49.0+7 16+6.8
KEMOTERAPI
EKSIK 281118 18.145 0018 53.1¢11.7 13.3+11.9 0.000
TAMAMLAYAN 60.2455 38.147.3 : 61.745.6 37.6£6.7 :
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Hastaligin mide yataginda, operasyonun anastomoz hattinda, D1 ve D2 lenf nodu alaninda yenilemesi
lokal — bolgesel niiks olarak degerlendirildi. Toplam 14 hastada (%12) lokal- bolgesel niiks goruldi.

Hastaligin periton, uzak lenfatik alanlar ve abdomen disi niiksi sistemik yenileme olarak
degerlendirildi. Toplam 52 (%44) hastada sistemik metastaz goruldi. Sistemik metastaz 17 hastada
pulmoner, 16 hasta hepatik,4 hastada beyin metastazi, 3 hastada iskelet sisteminde gorulirken 12
hastada peritoneal metastaz gelisti. Peritoneal niiks gelisen 2 hastada umbilikal lenf nodu tutulumu

vardi (Sister Mary Joseph noduilli) ® ve hastalarin biri umbilikal kitle nedeni ile poliklinige bagvurmustu.

Tani sonrasi lokal — bolgesel veya sistemik olaya kadar gegen siUre hastaliksiz sagkalim olarak
degerlendirildi. Elli iki hastada (% 42.6) niikse kadar gegen siire %95 gtivenilirlik arahiginda medyan 30

ay, bu hastalarda metastazdan sonra ortalama sagkalim 5.8 aydi.

Lokal niks olan14 hastada lokal niiksten ortalama 5.2 ay sonra 6lim oldugu saptandi. Tek degiskenli
analizde genel sagkalim igin; yas grubu (<45 yas, 45-65 yas, >65 ) (p=0.009), genel hastalik evresi
(p<0.001), serozal invazyon durumu (p=0.013), lenf nodu metastazi (p=0.003),performans durumu
(p<0.001), timor yerlesimi (p=0.011),rezeksiyon tipi (p=0.045), metastatik lenf nodu orani (p=0.001),

planlanan tedavi programinin tamamlanabilmesi (p=0.009) énemli prognostik faktorler idi. Tablo (2)

Tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalim igin; yas grubu (<45 yas, 45-65 yas, >65 ) (p=0.01),genel
hastalik evresi hastalik evresi, (p<0.001), serozal invazyon durumu (p=0.042), nodal tutulum
(p=0.015), performans durumu (p<0.001), timor yerlesimi (p=0.021),metastatik lenf nodu orani
(p=0.002), planlanan kemoterapi programinin tamamlanabilmesi (p=0.018) énemli prognostik faktorler
idi. Tablo (2)

Coklu degiskenli sagkalim analizine prognostik faktor olarak yas grubu, cinsiyet, ECOG, timor
lokalizasyonu, histopatoloji, serozal tutulum, N evresi, metastatik lenf nodu orani, rezeksiyon sekli,

kemoterapi programinin tamamlanmasi dahil edildi. (Tablo 3)

TABLO 4. Genel sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim, cok degiskenli analiz
Genel yasam olasihgi Hastaliksiz yasam

Tablo 4 P P
Cinsiyet 0.401 0.437
Yas grubu 0.818 0.107
Performans (ECOG) <0.0001 <0.0001
Tumor lokalizasyonu 0.268 0.112
Histopatoloji 0.098 0.230
Serozal tutulum 0.040 0.029
N evresi 0.707 0.962
Metastatik lenf nodu orani 0.134 0.700
Cerrahi Rezeksiyon sekli 0.526 0.740
Kemoterapi programinin 0.068 0.055

tamamlanmasi

Erken ve ge¢ yan etkilerden RTOG (Radiation Oncology Therapy Group)®yan etki derecelendirme
sistemine gore grade lll ve IV olanlar degerlendirildi. Ge¢ yan etkiler 3 hastada tespit edilmistir.
Hastalarin 2 tanesinde lomber vertebra fraktiirli, 1 hastada kolon perforasyonu gelismistir. Kolon

perforasyonu 25nci ayda, lomber vertebra fraktirleri 29 ve 37nci ayda gelismistir.
TARTISMA

Mide kanseri erken evrede tani konuldugunda kir sansi ylksek olan bir malignitedir. Ginimuzde
Amerika Birlesik Devletleri gibi bati toplumlarinda insidansinda giderek azalma goriilmektedir. Mide

kanseri insidansinin daha yiiksek oldugu Japonya ve Guney Kore gibi Uzak Dogu Ulkelerinde ise
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tarama programlari ile erken donemde tani konulmaya calisiimaktadir. Buna ragmen tim dinyada
besinci siklikta goriilen malign hastalik olup, kansere bagli 6limlerde ikinci sirada yer almaktadir.”

intergrup 0116 galismasi mide kanserlerinde adjuvan tedavinin gerekliligini ortaya koymada énemli
yere sahip olan randomize bir caligmadir. Cogunlugu lokal ve bolgesel olarak ileri evre 556 hastanin
%66’da serozal tutulum, %85’te lenf nodu tutulumu vardir. Bu hasta grubunda yalnizca cerrahi
uygulanan kolda 3 yillik genel sagkalim orani %%41, adjuvan kemoradyoterapi kolunda %50 olarak
bildiriimistir (p=0.005). Medyan sagkalim sadece cerrahi uygulanan kolda 27 ay, kemoradyoterapi
kolunda 36 ay olarak bulunmustur (p=0.005). Lokal ve bolgesel niks orani ise %29'dan %19a
dusmustuar. Park ve arkadaslarinin 290 hastaya adjuvan kemoradyoterapi uygulamasi sonrasi 5 yillik
genel sagkalim %60 olarak bildirilmistir.8Literatirde galismamizdan farkl olarak erken evrede olan
hastalarin orani tarama programlarinin yapildidi uzak dodu Ulkelerinde ve bati kaynakl hasta

serilerinde %30 ile %50’nin (izerine gikmaktadir.®

Bati dinyasinda hastalik insidansi her iki cinsiyet icin de benzer sekilde 70’li yaslarda ortaya
cikmaktadir.*? Hastal@in sik goriildigi Uzak Dogu Ulkelerinde ise daha geng niifusta gorilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde siklikla 7nci dekatta, Gliney Kore'de 5. dekatta, Avrupa'da 6. dekatta
gorilmektedir. Calismamizda hastalarin medyan yasi 58 idi. Hastalarin 6’s1 35 yas ve altinda 5'i 75

yas ve Uzerinde tani almigti. Hastaligin dlkemizde goériime yasi Avrupa ile benzerlik gdstermektedir.

Calismamiza dahil hastalar arasinda erkeklerin orani %70,5 kadinlarin orani %29,5 olup literatir ile
uyumlu olarak erkek cinsiyet orani daha yulksektir. Giney Kore’de erkek hastalarin orani %63,
Avrupa’dal® %64 olarak bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1999-2005 yillari arasinda
yayinlanan kanser istatistiklerinde genel sagkalimda kadinlarin lehine sag kalimda anlamh bir fark
saptanmistir’!. Calismamizda ise cinsiyetin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim Uzerine anlamli

herhangi bir etkisi saptanmamisgtir.

Performans durumu tedaviye yaniti belirleyen en 6nemli prognostik faktoérlerdendir. Performans
derecesi hastalar gruplandirildiginda, ECOG 0 olan hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
oranlarinin ECOG 1 olan gruba gére belirgin olarak daha iyi oldugu gézlendi. Performans durumu iyi
olan hastalarin planlanan tedaviyi bitirme olasiliklarinin diger gruba gore daha yilksek oldugu

gbzlenmisgtir.

Literatirde diffiiz adenokarsinomlarin orani galismamizdaki hasta grubundan daha yulksek, intestinal
adenokarsinomalarin orani daha disik olarak gozlenmektedir. Diffiiz adenokarsinomalar %50 — 59,
intestinal adenokarsinoma %36- 45 oraninda oldugu bildiriimektedir. Calismamizda Lauren
siniflandirmasina goére intestinal adenokarsinomalar %58, diffiz adenokarsinomalar %27,
siniflandirimamis adenokarsinomalar %15 olarak bulunmustur.??Diffuz tip hastaliksiz sagkalm
tahminleri igin yas, timor yerlesimi, serozal invazyon ve lenf nodu metastazi gibi 6nemli prognostik
faktorlerle birlikte kdtl prognostik faktor olarak degerlendirmeye alinmaktadir. Genel sagkalima etkisi
ise gesitli calismalarda anlamli bulunamamistir.'®* Calismamizin sagkalim analizlerinde histopatolojik
tipin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve sistemik hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisi anlamli
degilken, lokal ve bolgesel hastalik lizerine sinirda anlami etkisi mevcuttu. intestinal tip yiiksek riskli
cografi bolgelerde ve distal midede sik gorulirken, diffiiz tip genglerde, kadin hastalarda ve siklikla

genetik faktorlerin 6ne giktigi hasta gruplarinda goriilmektedir.*4.
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Literatirde, serozal invazyonun olmadigi erken evre hastaliyi olan hasta grubunun orani Giliney
Kore’de %36, Avrupa’da %26, ABD'de %35 olarak bildiriimistir. Calismamizda adjuvan radyoterapi
uygulanan, mide kanseri tanili hastalarin sadece %15'inde serozal tutulum yoktu. T evresinin 5 yillik
genel sag kalim ile iligkili oldugunu gosteriimistir.! Serozal tutulumun olmamasi genel sagkalim

Uzerindeki olumlu etkisi anlamliydi (p=0.013).

Calismamizda lenf nodu tutulumunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi belirgin olarak etkiledigi
gosterildi. Nodal tutulum hastaligin organa sinirli oldugu yerel evreyi asarak organ cevresindeki ilk
basamak lenf nodlar yani boélgesel yayillimin basladigini; hastaligin direk invazyon asamasindan

hicresel yayilm agsamasina gectigini gdéstermektedir.

Metastatik lenf nodu sayisinin incelenen lenf nodu sayisina orani incelenen literattir'® ile uyumlu olarak
genel sagkalim Gzerine anlaml bulunmustur.® Nodal hastalik durumunun sistemik yayilimi belirgin
olarak etkilerken, lokal ve bdlgesel sagkalim Uzerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemistir. Bu sonug,
radyoterapinin lokal ve bélgesel hastaligin kontrolinii saglamada etkin bir tedavi yontemi oldugunu
gostermektedir. Klinigimizde radyoterapi uygulanmis olan mide adenokarsinoma tanili hastalarda
timor yerlesiminin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve metastazsiz genel sagkalim Uzerine etkisi
literattire® uygun olarak anlamh bulundu.  Distal yerlesimli timorlerde subtotal gastrektomi
operasyonu, proksimal yerlesimli timorlerde total gastrektomi operasyonu 6nerilmektedir. Operasyon

tipine gore yapilan sagkalim analizleri timér yerlesimi ile paralellik gostermekteydi.

Adjuvan eksternal radyoterapi programi 116 hastada (%95) planlandigi sekilde 25 fraksiyon olarak
tamamlanmisti. Radyoterapi programi haftada 5 giin olarak hafta sonu dahil olmak Uzere medyan 34
ginde (18-50) tamamlanmisti. Yayinlarda cerrahi sonrasi kalinti hastalik gézlenmeyen hastalarda 45 —
50 Gy toplam radyasyon dozunun yerel hastalik kontroli igin uygun oldugu bildirilmektedir'’. Yerel
bélgesel niiks agisindan riskli olan mide yataginin, anastomoz bélgesinin, skar dokusunun ve son
olarak bolgesel lenf nodlarinin belirtilen dozlari alacak sekilde radyoterapi alani i¢cinde olmasinin yerel
bolgesel hastalik kontroll agisindan énemi oldugu bildiriimektedir. Bunun saglanmasi igin radyoterapi
planlamasinda 6zellikle organ hareketi unutulmamalidir. ¥ Radyoterapi planlamasi 76 hastada (%62)
2 boyutlu konvansiyonel olarak, kalan hasta grubunda 3 boyutlu BT yardimi ile yapiimigti.
Calismamizda bu gruplar arasinda da anlamli sagkalim farki gorilmedi. Taranan literatirde
konvansiyonel 2 boyutlu radyoterapi planlamasina gére 3 boyutlu konformal planlamada hedef hacme
daha yuksek dozu, bébreklere ve medulla spinalise daha az doz uygulandigini bildiren galismalar
mevcuttu, ancak bu galismalarda 3 boyutlu konformal radyoterapi uygulanan hastalarda konvansiyonel
radyoterapi uygulanan hastalara gore bir sagkalim avantaji gosterilememistir 1°. Yogunluk ayarli
radyoterapi uygulamalarinin ise mide kanseri radyoterapi uygulamalarinda 3 boyutlu konformal
radyoterapi planlamasina gore sagladigi faydalar tartisiimaktadir®®. Bu galismada da radyoterapi
uygulamasina gore gruplar arasi sagkalim farki géstermedi. Bu durum radyoterapi uygulamasindaki

alanlarin ve uygulanan dozlarin standart olmasina baglandi.

Planlanan tedavi programinin tamamlanabilmesi genel sagkalim {izerine anlamli etkisi olan bir faktor
olarak galismamizda bulundu. Toplam olarak 27 hastada (%22) planlanan tedavi programi
tamamlanamamisti. Calismamizda planlanan tedavinin tamamlandigi hastalarin 2 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlari %62-%38 tamamlayamayan hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar %53-

%13 olarak bulunmustur. Kemoterapi programinin tamamlanmasi hastaliksiz sagkalim ve 6zellikle
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sistemik metastazsiz sagkalim Uzerinde etkilidir. Kemoterapi sistemik etki gostermektedir. Sistemik
tedavinin yerel hastalik kontroliinde etkisinin sinirli olmaktadir. Kemoterapi programinin lokal ve
bolgesel sagkalim Uizerine istatiksel olarak anlaml etkisi gorilmemistir. Macdonald ve arkadaslari.®
tarafindan  bildirilen prospektif randomize c¢alismada kemoradyoterapi kolunda tedavinin
tamamlanamadidi hasta orani %36, Oblak ve ark. tarafindan bildirilen galismada %18, Park ve ark.
tarafindan bildirilen galismada %21 olarak bildirilmistir. Erken ve ge¢ yan etkilerden RTOG yan etki
derecelendirme sistemine goére grad Il ve IV olanlar degerlendirildi. Tedavi programi sirasinda %26.2
oraninda grad lll ve %1.6 oraninda grad 4 gastrointestinal sisteme ait yan etki izlendi, en sik
karsilasilan yan etki bulani ve kusma oldu. Hematolojik toksisite ise, %7.4 oraninda grad Il ve %4
oraninda grade IV toksisite gézlendi. Hematolojik toksisitede en sik rastlanan nétropeni oldu. intergrup
0116 galismasinda grad Il ve IV yan etkiler %17 olarak bildirilirken, Park ve ark. nétropeni ile
karsilasilan hasta oranini %25, bulanti sikayetini %12 olarak, Oblak ve arkadaslar ise nétropeni
oranini %10.5, bulanti sikayetini %18.7 olarak bildirmiglerdi. Grad Il ve IV hematolojik yan etkiler
intergrup 0116 ve Kore kaynakli galismadan farkl olarak tespit edilirken Avrupa kaynakli galisma ile
benzerlik gosteriyordu. Yogun tibbi takip ve performans degerlendirmesi ile eszamanli

radyokemoterapi mide kanserli hastalarda kabul edilebilir yan etkilerle tamamlanabilir.

Calisma araliginda toplam 57 hasta (%47) hayatini yitirdi. Bu hastalardan 2 tanesi kardiyo vaskiiler
sebeplerle 4ncli ve 69ncu ayda, 1 tanesi serebro vaskiler nedenle 18nci ayda, 1 tanesi enfeksiyon
(pndmoni) nedeni ile 10ncu ayda kaybedildi. Hastalik nedeni ile kaybedilen hastalarin 12 tanesinde
(%9.8) yerel-bolgesel niks, 50 hastada (%40.9) sistemik hastalik, 2 hastada da hem yerel bodlgesel
hem de sistemik hastalik saptanmgsti. Literatiirde klinik olarak lokal bélgesel hastalik yenilemesi %19-
38, periton yenilemesi %23-65, sistemik basarisizlik oranlari %33-52 arasinda bildiriimektedir.

Sonug olarak elde ettigmix bulgular kiratif cerrahi rezeksiyon ile adjuvan kemoradyoterapinin mide
kanserinin lokal tedavisinde ihml toksisite ile olduk¢a etkin oldugunu, sistemik hastaligin kontrol altina
alinmasi icin daha etkin sistemik tedaviler konusunda arastirmalara gereksinim oldugunu isaret

etmektedir.
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