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Cerrahi sonrasi kemoradyoterapi uygulanan mide
adenokarsinomlarinda tedavi sonuclari ve prognostik
faktorlerin geriye donuk analizi
A retrospective analysis of prognostic factors and treatment results of gastric
adenocarcinomas treated with postoperative chemoradiotherapy
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AMAG

Van Goli havzasinda yasayan ve cerrahi sonrasi kemoradyo-
terapi (KRT) uygulanan mide kanseri tanili hastalarda gesitli
faktorlerin sagkalim iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
amagclandi.

GEREC VE YONTEM

Mide adenokarsinomu nedeni ile KRT uygulanan 104 hasta
geriye doniik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Ortanca genel sagkalim 28.3 ay olup, li¢ ve bes yillik genel
sagkalim degerleri sirastyla %47.6 ve %33.6 idi. Ortanca
hastaliksiz sagkalim ise 23.97 ay olup, ii¢ ve bes yillik has-
taliksiz sagkalim degerleri sirasiyla %38.1 ve %26.2 idi.
Genel sagkalim i¢in lenf nodu (LN) tutulum sayisi, cerrahi
sinirin pozitifligi, hastaliksiz sagkalim i¢in performans du-
rumu, hem hastaliksiz sagkalim, hem de genel sagkalim i¢in
LN orani ve kemoterapi kiir sayisinin ii¢ ve iigten fazla ol-
masi tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu. Genel sagkalim igin cerrahi siirin pozitif olmast ve
LN tutulum sayist ve LN tutulum orani ¢ok degiskenli ana-
lizde istatistiksel olarak anlamli iken, hastaliksiz sagkalimi
istatistiksel olarak anlamli etkileyen parametre bulunmadi.

SONUC

Mide kanserlerinde adjuvan KRT ile genel sagkalim ve hasta-
liks1z sagkalimda diizelme gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Kemoradyoterapi; mide kanseri, prognostik fak-
torler; sagkalim.

OBJECTIVES

This retrospective study aimed to evaluate effects of various
factors on survival in patients living in the basin of Lake Van
who were diagnosed with gastric cancer, and given postopera-
tive chemoradiotherapy (CRT).

METHODS

One hundred and four patients with gastric adenocarcinoma
who received adjuvant CRT were evaluated retrospectively.

RESULTS

The median overall survival time was 28.30 months, and 3-year
and 5-year median survival rates were 47.6% and 33.6%, respec-
tively. The median disease-free survival, however, was 23.97
months, and 3-year and 5-year disease-free survival rates were
38.1% and 26.2%, respectively. Regarding with the evaluation
of various prognostic factors, the number of involved lymph
nodes (LN) and positive surgical margins for overall survival;
the performance status for disease-free survival; and the rate of
LN involvement along with the number of chemotherapy treat-
ments >3 for both disease-free survival and overall survival were
determined statistically significant via univariate analysis. In
multivariate analysis, positive surgical margins, the number of
involved LNs and the rate of LN involvement were defined sta-
tistically significant for overall survival, whereas no parameter
was determined statistically significant for disease-free survival.

CONCLUSION

An improvement in overall survival and disease-free survival
has been achieved with the treatment of adjuvant CRT in pa-
tients with gastric cancers.

Key words: Chemoradiotherapy; gastric cancer; prognostic factors;
survival.
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Mide kanseri her yil bir milyondan fazla yeni
olgu ile tlim diinyada akciger kanserinden sonra en
sik goriilen kanser tiirtidiir.!'! Mide kanseri insidan-
st son yillarda bat1 lilkelerinde gittikge azalmasina
ragmen, uzak dogu iilkelerinde hala yiiksek sevi-
yede seyretmektedir.”! Japonya’da kansere bagli
6liimlerde mide kanseri erkeklerde birinci kadinlar-
da ikinci sirada goriilmektedir.®! Saglik Bakanligi
verilerine gore mide kanseri, Van ve Erzurum ¢ev-
resinde gastrointestinal kanserler igerisinde erkek-
lerde ilk siray1, kadinlarda ise ikinci siray1 almak-
tadir.” Japonya’da uygulanan toplum taramalari,
hastaligin daha erken evrede teshis edilmesine ola-
nak saglamakla birlikte diinya genelinde hastalarin
biiytik kismina ileri evrede tan1 konulmaktadir.™

Mide kanseri tedavisinde cerrahi, kemoradyo-
terapi (KRT) ve kemoterapi (KT) tedavi segenek-
lerinden biri veya birka¢i kombine olarak kullani-
labilir. Cok erken evreli hastaliklarda tek basina
cerrahi tedavi kiiratif olabilirken, Evre II ve III
hastaliklarda cerrahi tedavi tek basina yeterli ol-
mamaktadir.”’ Komplet rezeksiyon sonrasinda bile
hastalarda yiiksek niiks oranlart mevcut oldugun-
dan, bu hasta gruplari cerrahiye ek olarak mutlaka
KT ve KRT agisindan degerlendirilmelidir.!>”

Bu calismada, klinigimizde KRT uygulanan
mide kanseri tanil1 hastalarin demografik 6zellikle-
ri ile patolojik 6zelliklerinin ve tedavi sonuglarinin
incelenmesi ve genel sagkalim ve hastaliksiz sag-
kalim tizerinde etkili olan parametrelerin degerlen-
dirilmesi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, mide adenokarsinomu tanis1 ko-
nulan ve kiiratif amacl cerrahi operasyon yapil-
diktan sonra Mayis 2007 ile Mayis 2012 tarihleri
arasinda Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigi’'nde KRT uygula-
nan ve tedavisini tamamladiktan sonra en az bir
kez kontrole gelen 104 hasta geriye doniik olarak
degerlendirildi.

Tiim hastalar KRT 6ncesi fizik muayene, tam
kan sayimi, kan biyokimyasi, akciger grafisi ve
batin bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendi-
rilmisti. Hastalarin yasi, cinsiyeti, performans du-
rumu, sigara kullanimi, 6zge¢cmis ve soygecmis
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ozellikleri, tani tarihi, operasyonun tipi, timor
lokalizasyonu, cerrahi sinir durumu, tiimoériin his-
topatolojik ozellikleri, hastaligin patolojik evresi,
tedavi baglangicinda ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu, uygulanan
tedavi, tedaviye bagli goriilen yan etkiler kaydedil-
di. Hastalarin tedavi sonrasi ilk kontrolleri birinci
ayda, daha sonra iki yil ii¢ ayda bir, ii¢lincii-be-
sinci yillar arasi alt1 ayda bir, daha sonra yilda bir
yapildi. Takiplerinde gelisen uzak metastaz yeri,
hastalarin son durumlari, 6len hastalar i¢in 6lim
tarihi, yasayan hastalar i¢in giincellestirilmis son
durumlar kaydedildi. Kontrole diizenli gelmeyen
hastalarin son durumlar1 hakkindaki bilgiler ise
Niifus Midiirliikleri’nden alinan veriler kullanila-
rak giincellestirildi.

Klinik evrelemede AJCC-2010 evreleme siste-
mi kullanildi.

Uc boyutlu tedavi planlama icin kontrastl to-
mografi ¢cekimi yapilan hastalarda tiimdriin yer-
lesim yerine ve evresine gore klinik ve planlanan
hedef hacmi belirlenerek RT alanlar1 olusturulmus-
tu. Cerrahi sinir1 pozitif olan hastalara boost uygu-
lanmisti. Riskli organlar da konturlanarak aldiklari
dozlar DVH’den incelenmisti.

Hastalar KRT siiresince haftada bir kez tedavi
yan etkileri agisindan fizik muayene ve tam kan sa-
yimu ve gerektiginde kan biyokimyasi ile degerlen-
dirilmisti. Erken ve geg¢ yan etkiler EORTC/RTOG
(Europan Organisation for Research and Treatment
of Cancer/Radiation Therapy Oncology Group)
kriterlerine gore degerlendirilmisti.

Genel sagkalim siiresi tani tarihinden oliime
veya yasayan hastalar i¢in hasta bilgilerinin giin-
cellestirildigi tarihe kadar gegen siire, hastaliksiz
sagkalim stiresi ise tani tarihinden lokal niiks ve/
veya metastaz gelisene kadar gecen siire; olarak
kaydedildi.

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanila-
rak yapildi. Tanimlayicr istatistikler i¢in yiizdeler
ve ortanca degerler kullanildi. Sagkalim analizle-
rinde Kaplan-Meier metodu, prognostik faktorlerin
degerlendirilmesinde tek degiskenli analizler i¢in
log rank testi, ¢cok degiskenli analizler i¢in Cox
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regresyon testi kullanildi. Istatistiksel olarak p’nin
0.05’den kiiciik oldugu degerler (p<0.05) anlamh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yagslar1 36 ile 82 arasinda olup ortan-
ca yas 58°di. Hastalarin, 70’1 erkek (%67.3), 34’1
kadind1 (%32.7). Timér lokalizasyonu olarak 37
hasta (%35.6) kardia-fundus, 44 hasta (%42.3)
korpus, biiyiik-kii¢iik kurvatur, 21 hasta (%20.2)
antrum-pilor ve iki hasta (%1.9) yaygin yerlesimli
idi. Hastalarin demografik, klinik ve histopatolojik
ozellikleri Tablo1’de 6zetlendi.

Timor ¢ap 1 ile 18 cm arasinda degisip ortanca
5.5 cm ve 45 hastanin (%43.3) timor ¢ap1 5 cm ve
altinda, 59 hastanin (%56.7) timor capt 5 cm’nin
iistiindeydi. Hastalarin 27’sine (%26) distal sub-
total gastrektomi, 77’sine (%74) total gastrektomi
operasyonu yapilmisti. Rezeksiyon 84 (%80.8)
hastada tiimor negatif sinirlar (RO) ile yapilirken
20 hastada (%19.2) mikroskopik cerrahi sinir po-
zitifligi (R1) mevcuttu. Hastalarin 69’una (%66.3)
DO-1 tip LN diseksiyonu ve 35’ine (%33.7) D2 tip
LN diseksiyonu yapilmisti. Cikarilan LN sayist {i¢
ile 70 arasinda degismekte olup ortanca 23.5 idi.
Yeterli kabul edilen 15 ve tistii LN diseksiyonu ya-
pilan hasta sayis1 77 (%74) iken yetersiz LN di-
seksiyonu yapilan hasta sayis1 27 (%26) idi. Tutulu
LN sayisinin ¢ikarilan toplam LN sayisina orant ile
elde edilen LN oranlar1 bulundu.

Toplam RT siiresi, 33 giin ile 50 giin arasinda
degismekte olup ortanca 34 giindii. Cerrahi sonrasi
INT-0116' caligmasi ile benzer sekilde 28 giinde
bir FUFA (Fluorouracil/Leucovorin) KT rejimi 80
hastaya (%76.9) uygulanmisti. Sisplatin bazli KT
rejimi (Cisplatin / Fluorouracil / Leucovorin [CFF]
ve Epirubicin / Cisplatin / Fluorouracil [ECF]) uy-
gulanan hasta sayist 24 (%23.1) idi. KT kiir say1s1
ortanca dort olup en az bir en fazla sekiz kiir KT
uygulanmisti. Hastalarin 18’ine (%17.3) ¢esitli
nedenlerle ti¢ kiiriin altinda KT verilirken, 86’sina
(%82.7) li¢ kiir ve daha fazla KT verildi.

Tedavi esnasinda 20 hastada (%19.2) herhangi
bir yan etki goriilmezken 84 hastada (%80.8) cesitli
yan etkiler gortildii. Toplam 51 hastada (%49.04)
bulanti-kusma, diyare gibi GIS’ye ait toksisiteler ve
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Tablo 1

Hasta ozellikleri

Ozellik Say1 Yiizde
Cinsiyet

Kadin 34 32.7

Erkek 70 67.3
Yas

Ortanca (Aralik) 58 (36-82)

60 alt1 60 57.7

60 ve iisti 44 42.3
Kilo kayb1

Var 90 86.5

Yok 14 13.5
Performans durumu (ECOG)

0 6 5.8

1 68 65.4

2 30 28.8
Histolojik grade

GX 22 21.2

Gl 13 12.5

G2 34 32.7

G3 35 33.7
TUmor gap1

5 cm alti 45 433

5 cm ve Ustii 59 56.7
T invazyon derinligi (TNM)

T2 3 2.9

T3 24 23.1

T4a 74 71.2

T4b 3 2.9
Nodal tutulum (TNM)

NO 17 16.3

N1 22 21.2

N2 25 24

N3a 23 22.1

N3b 17 16.3
Lenf nodu orani

0 17 16.3

0.01-0.19 36 34.6

0.20-0.40 18 17.3

0.40< 33 31.7
Evre

Evre IB 1 1

Evre ITIA-1IB 23 22.1

Evre IITA-IIIB 47 45.2

Evre ITIC 33 31.7

61 hastada (%58.65) anemi, 16kopeni ve ndtropenik
ates gibi hematolojik toksisiteler goriildii. En sik
grade 2 hematolojik toksisite 23 hastada (%22.11)
ve grade 2 GIS toksisitesi 24 hastada (%23.07) goz-
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Tablo 2

Toksisite degerlendirilmesi

Toksisite GIS Toksisitesi Hematolojik toksisite
Grade Say1 (x)" Yiizde Say1 (x)” Yiizde
Gl 23 (15)" 22.11 17 (9) 16.35
G2 24 (13)° 23.07 23 (9)" 22.11
G3 4 (1) 3.84 18 (10)* 17.31
G4 0 0 3(1)° 2.88
Toplam 51 (29) 49.04 61 (29) 58.65

(x)*Parantez i¢indeki rakamlar hem GIS, hemde hematolojik toksisitenin birlikte goriildiigii hasta sayisim gostermektedir.

lenmisti. Ug hastada hematolojik, bir hastada kar-
diyak grade 4 toksisite goriildii. Grade 3-4 toksisite
toplam 26 (%25) hastada goriildii (Tablo 2).

Kemoradyoterapi sonrasi yapilan kontrollerde
hastalarin dort tanesinde (%3.85) lokal niiks, 13
tanesinde (%12.5) uzak metastaz gézlenmistir. Lo-
kal niikslerin ikisi anastomoz, ikisi lokal lenf nodu
niiksii idi. Sistemik niikslerin dordii karaciger, dor-
dii stirrenal, tigli akciger, biri kemik, biride suprak-
lavikiiler bolge lenf nodu seklinde idi. Yapilan son
degerlendirmede hastalarin 42°si (%40.4) hastalik-
s1z olarak, yedisi (%6.7) niiksle hayattadir. Hasta-
larin 10’u (%9.6) niiks nedeniyle, 45’1 (%43.3) ise
diger sebeplerden dolay1 hayatini kaybetmistir.

SONUCLAR

Genel sagkalim icin takip siiresi 5.13 ay ile
74.50 ay arasinda degismekte olup, ortanca takip
22.17 aydir. Ortanca genel sagkalim 28.30 ay olup,
iki yillik, ii¢ yillik ve bes yillik genel sagkalim de-
gerleri sirasiyla %54.7, %47.6 ve %33.6’dir. Genel
sagkalim grafigi Sekil 1’de gosterilmistir.

Hastaliksiz sagkalim i¢in takip stiresi 5.03 ay ile
74.03 ay arasinda degismekte olup, ortanca takip
20.53 aydir. Ortanca hastaliksiz sagkalim 23.97
ay olup, iki yillik, ti¢ yillik ve bes yillik hastalik-
siz sagkalim siireleri sirasiyla %49.9, %38.1 ve
%26.2°dir. Hastaliks1z sagkalim grafigi Sekil 2’de
gosterilmistir.

Prognostik faktorlerden cins, yas, kilo kaybi,
performans durumu, tiimdr ¢api, cerrahi sinir, pato-
lojik T, N ve evre, LN orani, histolojik grad, cerrahi
tipi, ¢cikarilan LN sayis1, LN diseksiyon tipi (DO-1
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ve D2), uygulanan KT rejimi ve uygulanan KT kiir
sayisi i¢in hesaplanan genel sagkalim ve hastalik-
s1z sagkalim sonuglar1 degerlendirildi (Tablo 3).

Genel sagkalim i¢in patolojik TNM evrelemesi-
ne gore lenf nodlarimin tutulum sayisinin daha dii-
stik olmasi1 (p=0.013) (Sekil 3), tutulan lenf nodla-
rinin ¢ikarilan lenf nodlaria oraninin daha diistik
olmasi (p=0.002) (Sekil 4), cerrahi simirin negatif
olmasi (p=0.019) (Sekil 5) ve uygulanan KT kiir
sayisinin ikiden fazla olmasi (p=0.029) (Sekil 6)
istatistiksel anlamli olarak daha 1yi bulundu. Has-
taliksiz sagkalim i¢in baslangi¢ performans duru-
munun 0-1 olmasi (p=0.030), LN oraninin daha
diisiik olmasi1 (p=0.026) ve uygulanan KT kiir sa-
yisiin ikiden fazla olmasi (p=0.029) istatistiksel
anlamli olarak daha iyi bulundu.

Prognostik faktorlerin ¢cok degiskenli analizle-
ri Cox Regresyon testiyle yapildi. Tek degiskenli
analizde anlamli ¢ikan parametreler ve literatiirde
anlamli olan prognostik faktorler degerlendirildi.
Cox regresyon analizine gore genel sagkalimda
patolojik TNM evrelemesine gore lenf nodlarinin
tutulum sayisinin daha diisiik olmas1 (p=0.032),
tutulan lenf nodlarinin ¢ikarilan lenf nodlarina
oraninin daha diisiik olmasi1 (p=0.048), cerrahi si-
nirin negatif olmasi (p=0.015) istatistiksel anlamli
ve uygulanan KT kiir sayisinin ikiden fazla olma-
st (p=0.070) istatistiksel anlamliga yakindi. Has-
taliksiz sagkalimda ise istatistiksel anlamli faktor
yoktu ancak cerrahi lenf nodu diseksiyon tipi (DO-
1-2) (p=0.073), cerrahi siir pozitifligi (p=0.065)
ve baglangic performans durumunun 0-1 olmasi
(p=0.054) anlamliliga yakindu.
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Prognostik faktorlere gore sagkalim analiz tablosu

Tablo 3

Ozellik GSK Ay GSK GSK GSK HSK Ay HSK HSK HSK
Ortanca 2yil (%) Syl (%) P Ortanca 2yil (%) Syl (%) P

Yas 0.575 0.589
60 alt1 28.30 54.9 383 23.97 66.7 30.9
60 ve Ustil 37.13 54.4 25.6 23.07 49.8 20.0

Cinsiyet 0.550 0.863
Kadin 44.33 56.8 40.4 24.67 51.8 26.7
Erkek 26.23 534 25.6 23.97 49.0 23.1

Kilo kayb1 0.391 0.764
Var 23.60 423 - 23.60 423
Yok 33.23 56.1 344 24.00 50.5 26.4

Performans 0.111 0.030
0-1 36.63 61.4 31.2 0.196" 26.23 57.5 31.0 0.054"
2 19.60 38.6 — 16.00 31.7 13.9

Timor ¢ap1 0.876 0.577
S cm altt 33.23 53.9 34.1 23.60 47.1 26.3
S cm ve Ustil 26.23 55.3 34.9 24.00 52.0 27.6

TNM tiimor 0.122 0.100
T1-T3 49.53 65.8 48.0 0.393" 44.33 62 37.8 0.241"
T4a-T4b 24.93 50.9 18.4 23.63 45.5 25.9

Histolojik grade 0.127 0.393
Grade 1 60.00 56.4 0.00 0.566" 23.07 48.1 0 0.492°
Grade 2 49.53 63.9 442 48.60 58.0 30.8
Grade 3 23.70 442 28.1 23.70 41.0 25.0

TNM nod 0.013 0.147
NO 58.13 68.1 34.0 0.032" 58.13 56.1 28.1 0.138
N1 49.53 77.0 40.4 44.33 63.3 27.6
N2 33.23 62.6 41.1 32.53 63.1 34.1
N 3a 19.60 31.6 26.4 19.60 31.6 21.1
N 3b 15.00 314 — 14.27 314 —

LN orani 0.002 0.016
0 58.13 68.1 34.0 0.048" 58.13 56.1 28.1 0.142°
0.01-0.19 49.53 69.9 43.7 33.23 61.8 36.5
0.20-0.40 26.23 62.5 44.7 26.23 62.5 29.8
0.40+ 15.60 27.7 19.0 14.50 24.5 15.3

Evre 0.085 0.244
Evre 1B-2B 49.53 73.7 22.1 44.33 61.1 18.3
Evre 3A-3C 23.97 48.9 353 23.63 46.4 28.5

Cerrahi tipi 0.114 0.246
Distal G. 37.13 71.3 455 28.27 67.4 24.6
Total G. 23.60 48.3 29.8 21.47 43.1 25.9

Cerrahi sinir 0.019 0.114
Negatif 36.63 59.1 37.0 0.015 24.93 532 28.1 0.065
Pozitif 13.63 37.0 18.5 12.80 37.0 18.5

LN diseksiyon tipi
DO 24.93 62.5 333 0.698 9.83 37.5 12.5 0.231
D1 23.97 48.9 37.5 0.574" 23.97 473 30.1 0.073"
D2 49.53 62.7 20.8 23.70 56.9 18.0

LN sayis1 0.578
ISLN 26.23 57.3 23.9 23.97 49.7 10.4 0.212
15 LN+ 33.23 53.8 36.0 23.7 49.9 314

KT rejimi 0.476
FU bazh 28.30 532 27.8 23.70 46.9
Sisplatin bazli 27.23 59.1 36.9 26.23 60.0

KT kiir say1st 0.029 0.029
2> 16.00 28.8 28.8 0.070" 10.47 22.5 22.5 0.182°
3< 36.63 60.3 29.5 26.23 55.7 27.4

*Cox regresyon analiz sonuglari.
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Sekil 1. Mide adenokarsinomlu 104 hastanin genel sagkalim
grafigi.

TARTISMA

Mide kanserinde ana tedavi yeterli sinirla cerra-
hi® olmasina ragmen mide kanseri hastalarinin sa-
dece yarisina RO rezeksiyon uygulanabilmektedir.
BT Gunderson ve Sosin'” 109 mide kanserli hasta-
nin 86’sinda (%80) niiks hastaligin gelistigini ve bu
niikslerin %54 linlin peritoneal ekimle, %25.6’s1-
nin ise yerel-bolgesel diizeyde oldugunu ve hasta-
larin %29’unda tek basina uzak metastaz gelistigini
rapor ettiler. Landry ve ark.,['"" 130 mide kanserli
hastanin %16’sinda tek basina yerel-bolgesel niiks,
%30’unda tek basmma uzak metastaz, %?22’sinde
hem yerel-bolgesel nilks hem de uzak metastaz
gelistigini saptamistir. Yerel-bolgesel niikslerin en
cok gelistigi yerler gastrik anastomoz bolgesi, gast-
rik yatak ve bolgesel lenf nodlari olarak saptanmis-
tir. Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nde
RO rezeksiyon yapilan ve adjuvan tedavilerin niiks
tizerine etkinliginin hesaba katilmadigi 1172 mide
kanserli hastada yapilan bir ¢alismada hastalik niik-
st ilk iki y1l iginde %79 olarak saptanmis ve yerel-
bolgesel niiksler %54, uzak niiksler %51, peritone-
al niiksler ise %29 olarak izlenmistir.!'

Mukozaya sinirli erken evre hastalikta radikal
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Hastaliksiz sagkalim
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Sekil 2. Mide adenokarsinomlu 104 hastanin hastaliksiz sag-
kalim grafigi.
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Sekil 3. Mide adenokarsinomlu 104 hastanin lenf nodu tutu-
lumu durumuna gore genel sagkalim grafigi.

cerrahi tek basina kiiratif olabilirken yerel ileri has-
talig1 olan hastalarda yeterli olmamis ve komplet
rezeksiyon sonrasinda bile hastalarda ytiksek niiks
oranlart mevcut oldugundan yerel-bolgesel kontro-
li ve sagkalimi artirmak i¢in adjuvan yaklagimlar
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Sekil 4. Mide adenokarsinomlu 104 hastanin lenf nodu orani-
na gore genel sagkalim grafigi.
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Sekil 5. Mide adenokarsinomlu 104 hastanin cerrahi sinir du-
rumuna gore genel sagkalim grafigi.

onem kazanmistir.>” Ug calismada cerrahi sonra-
s1 kombine KRT tamamlandiktan sonra tek basina
cerrahi ile karsilastirildiginda anlamli bir sagkalim
faydasi gosterilmigtir.!®7-%!
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Sekil 6. Mide adenokarsinomlu 104 hastanin kemoterapi kiir
sayisina gore genel sagkalim grafigi.

Adjuvan KRT uygulamasini arastiran randomi-
ze c¢aligmalardan en 6nemlisi MacDonalds ve ark.
nin,! faz III INT-0116 ¢alismasidir. INT-0116 ¢a-
lismasinda mide ve gastrodzofajiyal bileske kan-
serli 556 hasta yalniz cerrahi ile cerrahi ve KRT
kollarina randomize edilmis. Ortanca bes yillik
takip sonucunda yalniz cerrahi uygulanan grupta
ortanca sagkalim 27 ay, li¢ yillik genel sagkalim
%41, hastaliksiz sagkalim %31 iken, kombine KRT
uygulanan grupta ise ortanca sagkalim anlamli ola-
rak daha uzun (36 ay) ve li¢ yillik genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirastyla %50 ve
%48 olup anlamli olarak daha iyiydi (p=0.005 ve
p<0.001).

Ortanca takip 10 yila ulagtiginda da sagkalim-
daki anlamliligin devam ettigi, cerrahi sonrasi
KRT ve kontrol gruplar karsilastirildiginda, ortan-
ca genel sagkalim 35 aya kars1 27 ay (p=0.0046)
ve ortanca hastaliksiz sagkalim 27 aya kars1 19 ay
(p<0.001) olarak raporlandi.'¥ Niiks oranlarina
bakildiginda uzak metastaz oranlarmin (%16’ya
kars1 %18) benzer oldugu ancak yerel (%2 ye kars1
%38) ve bolgesel (%22’ye karst %39) niiksiin ke-
moradyoterapi kolunda daha az goriildiigii rapor-
land1 (p=0.012).0"9



Tiirk Onkoloji Dergisi

Calismamizda ortanca 22 aylik (5-74 ay) takip
i¢in ortanca genel sagkalim 28.30 ay olup, ii¢ yil-
lik ve bes yillik genel sagkalim degerleri sirasiyla
%47.6 ve %33.6’dir. Ortanca hastaliksiz sagkalim
ise 23.97 ay olup, ii¢ yillik ve bes yillik hastalik-
s1z sagkalim siireleri sirastyla %38.1 ve %26.2dir.
Sagkalim degerlerimizin literatiir ile kiyaslandi-
ginda daha diistik ¢ikmasi, 6zellikle INT-0116 ¢a-
lismasi ile karsilastirildiginda, prognoz i¢in 6nemli
bir faktor olan lenf nodunun %46.1 gibi yiiksek
oranda N2-3 hastalik seklinde olmasi ve yine
%19.2 oraninda yiiksek cerrahi sinir pozitifiliginin
olmasi olabilir.

Kemoradyoterapi kolunda, Kore ¢aligmasinda
lokal bolgesel yineleme %19, INT-0116 ¢alismasin-
da ise lokal yineleme %2, bolgesel yineleme %22
ve uzak metastaz %16’ dir.”-'¥ Bizim ¢alismamizda
bu oranlarla kiyaslandiginda oldukga diisiik olarak
lokal-bolgesel yineleme %3.8 (iki anastomoz, iki
lokal nodal niiks) ve uzak metastaz oran1 %12.5
(dort karaciger, dort surrenal, {i¢ akciger, bir kemik
ve bir supraklavikiiler LN) bulunmustur. Bu oranla-
rin diisiik olmasi, muhtemelen bolgemizin iklim ve
cografi sartlarinin zor olmasinin yaninda hastala-
rimizin biiyiik ¢ogunlugunun sosyal gilivencesinin
yetersiz olmasindan dolay1 kontrollerine diizenli
gelememesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Mide kanserinde hastalifin evresi prognozu
etkileyen en onemli faktorlerdendir ve bes yillik
genel sagkalim evre [A’da %78-95, evre IB’de
%58-86, evre II’de %34-71, evre I1IA’da %20-59,
evre I1IB’de %8-35 ve evre IV’te ise %7-17 olarak
raporlanmistir.'>¥ Giiney Kore’de yapilan KRT
calismasinda ise bes yillik genel sagkalim evre 1B
hastalik i¢in %94, evre II hastalik i¢in %76, evre 111
icin %54 ve evre IV i¢in %13 olarak bildirilmistir.
7 Calismamizda evreye gore degerlendirildiginde
sagkalimlar aras1 fark anlamli degildi (p>0.05) an-
cak evre IIIA-C’ye gore evre IB-IIB’de sagkalim
daha diistik bulundu.

Mukozaya sinirh tiimorlerde %3 ila %S5, sub-
mukozaya smurl tiimorlerde %16 ila %25, evre
IIT veya IV ile bagvuran hastalarda %80 ila %90
oraninda LN tutulumu insidansi1 mevcuttur.["! INT-
0116 c¢alismasinda tiimdrlerin ¢cogunlugu T3 ve
T4 (Tedavi ve kontrol gruplarinda sirasiyla %68,
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%69) olup %85’inde nodal tutulum mevcuttu./®!4
Calismamizda ise daha yiiksek oranda (%97.1) T3
veya T4 timor mevcuttu ve tiimdr invazyon derin-
ligine gore (T1-3’e kars1 T4) sagkalimlar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p >0.05).

TNM evrelemesine gore tutulu LN sayist en
onemli prognostik faktorlerden biri olup Inoue ve
ark.nin,*” yaptig1 bir ¢alismada, tutulu LN sayi-
sina gore bes yillik sagkalim oranlari, LN negatif
olanlarda %90.1, pozitif olanlarda %51.0 ve 1-6
adet LN tutulumunda %62.2, 7-15 adet LN tutu-
lumunda %39.6, 15°ten fazla LN tutulumunda ise
%19.7 olarak bulunmustur. INT-0116 ¢alismasin-
da hastalarin %16’s1 NO, %84’ ise N pozitifti.[®!4
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin
%16.3°1i NO, %83.7’si N pozitifti ve tutulu LN sa-
yisina gore degerlendirildiginde (NO/N1/N2/N3a/
N3b) genel sagkalim agisindan sagkalimlar arasi
fark anlamli (p=0.013) iken hastaliksiz sagkalim
i¢in istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.147).

Pozitif lenf nodlarinin ¢ikarilan lenf nodlari-
na oraninin degerlendirildigi ¢cok merkezli ileriye
yonelik bir ¢alismada, LN oraninin %20’den faz-
la olmasinin en 6nemli prognostik faktor oldugu
(p<0.0001) bildirilmisti.l'' TNM siniflamasinda-
ki N’nin, tutulan LN sayisina gore degilde, me-
tastatik LN oranlarina gore yeniden belirlenmesi
Onerilmektedir.???l Calismamizda da tutulu LN
oranlarina gore yapilan degerlendirmede genel ve
hastaliksiz sagkalim yoniinden istatiksel olarak an-
lamli idi (Sirasiyla p=0.002 ve p=0.016).

Japonya’da yapilan caligmalarda, gastrektomi
ile beraber genisletilmis LN diseksiyonu yapilan-
larda, smirl diseksiyon yapilanlara gore sagkali-
min uzadigt gosterilmistir.”*2* ABD’nde de bes
yillik sagkalim oranlari, genisletilmis LN diseksi-
yonu ile %50-62 iken sinirl diseksiyon ile %15-
30 arasinda raporlanmig®?! olmasina ragmen bu
konuda yapilan bir¢ok ¢alismanin sonucu hala tar-
tisma konusudur. INT-0116 ¢aligmasinda yalnizca
%10 hastaya D2 LN diseksiyonu uygulanirken
%54’iine DO, %36’sma ise D1 LN diseksiyonu
uygulanmist1.[) Bizim ¢alismamizda bulunan has-
talarin sekizine DO (%7.7), 61’ine D1 (%58.7) ve
35’ine D2 (%33.7) tip LN diseksiyonu yapilmisti
ve sagkalim {izerine etkisi istatistiksel olarak an-
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lamsizd1 (p>0.05).

Dogru bir evreleme i¢in en az 15 LN c¢ikaril-
malidir ve yeterli LN diseksiyonu, prognoz i¢in de
onemli oldugu bilinmesine ragmen cerrahi rezek-
siyon yapilan olgularin sadece %31’inde (%10-44)
dogru LN diseksiyonu yapildigini gostermislerdir.
271 ABD Ulusal Veri Tabani’na gore ise ABD’de 15
veya daha fazla LN analiz edilen hasta orani sa-
dece %18 olarak raporlandi.l'”? Tedavi edilmeyen
LN’leri yiiksek oranda rezidiiel hastalik olarak ka-
bul edilmesine ragmen yeterli LN diseksiyonunun
yapilamamasinin nedeni, cerrahin deneyim eksik-
ligi veya yetersiz patolojik degerlendirme olabilir.
(1727281 Calismamizda ise cerrahi ile 15 veya daha
fazla LN ¢ikarilan hasta sayis1 77 idi (%74) ancak
bu durumun genel ve hastaliksiz sagkalim iizerine
etkisi ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (p>0.05).

Histolojik grade, patoloji raporlarinda rutin
olarak rapor edilmesine ragmen, mide kanserinde
prognostik etkisi aydinlatilmig degildir.l?**% Calis-
mamizda histolojik grade gore degerlendirildigin-
de sagkalimlar arasi fark istatistiksel olarak anlam-
11 degildi (p>0.05).

Primer tiimoriin en biiylik boyutunun o6lgisii,
birgok geriye doniik ¢alismada prognostik dnemi-
nin oldugu gosterilmistir.?>>" fleriye yonelik ran-
domize bir ¢alisma, cerrahi siirlar tiimorsiiz olan
hastalarda, timor boyutunun bagimsiz prognostik
bir faktor oldugunu gosterdi (p=0.0002)."") Calis-
mamizda ise timor ¢ap1 5 cm’nin altinda ve 5 cm
veya Ustlinde olmasina gore degerlendirildiginde
sagkalimlar arasi1 fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Cerrahinin temel amaci; mikroskopik diizeyde
yeterince tlimorsiiz cerrahi sinir birakarak, timdoriin
proksimal ve distalinden en az 4 cm, rezeksiyondur.
1321 Klinik evreleme sonrasi ameliyat edilen hasta-
larin %50’den azina RO rezeksiyon uygulanabil-
mektedir.l''33! Bonenkamp ve ark.nin,*¥ yaptigi bir
caligmada hastalarin %88.8’ine RO rezeksiyon uy-
gulanmigtir. Calismamizdaki hastalarin %80.8’ine
RO rezeksiyon uygulanabilirken, %19.2°sinde ise
mikroskopik cerrahi sinir pozitifligi vardi. Cerrahi
sinir pozitifligi genel sagkalimi istatistiksel anlamli
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olarak diistiriirken (p=0.019), hastaliksiz sagkalim-
da anlamliliga ulasmamist1 (p=0.114). Distal sub-
total gastrektomi ile total gastrektomi sagkalimlar
acisindan degerlendirildiginde ise istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p>0.05).

Kemoradyoterapinin tamamlanmasindaki en
biiytik giicliik, siiphesiz tedaviye bagli gelisen tok-
sisitedir. INT-0116 ¢alismasinda, Grade 3 ve 4 tok-
sik etkiler %41 ve %32 oraninda KRT grubunda
gozlenirken ii¢ hasta (%1) tedaviye baglh toksik
etkilerden kaybedilmisti. En sik gozlenen grade 3
ya da daha kotii yan etkilerin basinda, hematolojik
%54, GIS %33, enfeksiyon %6 ve ndrolojik %4
toksisite gelmekteydi.l Calismamizda grade 3-4
toksik etkiler hastalarin sadece %25’ inde goriilmiis
olup, toksisite nedeniyle kaybettigimiz hastamiz
bulunmamaktadir. Toksisiteye gore degerlendiril-
diginde sagkalim iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0.05).

Adjuvan KRT uygulamalari, RT’nin etkinligi-
ni artirmak amaciyla diistik doz KT igerir.!®353¢]
Calismalarda KT’nin RT ile eszamanli uygunlan-
diginda tedavinin etkinligini artirdigi gosterildi.!®!
Calismamizda cerrahi sonrasit INT-0116 c¢alismasi
ile benzer sekilde 28 giinde bir FUFA KT rejimi
80 hastaya (%76.9) uygulanmisti, sisplatin bazl
KT rejimi (CFF, ECF) uygulanan hasta sayimiz
24 (%23.1) idi. Calismamizda uygulanan KT ajan
gruplari arasinda istatistiksel anlaml1 sagkalim far-
k1 yoktu (p>0.05).

MAGIC calismasinda, sadece 104 (%42) hasta,
cerrahi ve cerrahi sonrasi ti¢ kiir KT tedavi pro-
tokoliinii tamamlamay1 bagsarmis olmasina ragmen
KT oliim riskinde %25 azalma yaparak bes yillik
sagkalimi1 %23 den %36’ya ¢ikararak iyilestirmis-
tir.®”) Calismamizdaki hastalarin %82.7’si li¢ kiir
veya daha fazla KT alabilmisti. Ug kiir veya daha
fazla KT alan hastalarimizda genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim istatistiksel anlamli olarak iki
kiir veya daha az KT alan hastalara gore daha ytik-
sekti (Sirastyla p=0.029 ve p=0.029).

Calismamizin geriye doniik olmasi, hastala-
rin degisik merkezlerden basvurmasi nedeniyle
cerrahinin standardinin ayni olmamasi ve cografi
bolgenin getirdigi olumsuz iklim sartlari ve sosyo-
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ekonomik yetersizlikler nedeniyle tedavi sonrasi
takiplerdeki eksikliklerin ¢alismamizin sonuglarini
olumsuz olarak etkilemis olabilecegi géz Oniinde
bulundurularak sonuglarimiz degerlendirildiginde;
tek degiskenli analizde genel sagkalim i¢in TNM
evrelemesine gore lenf nodlarinin tutulum sayisi-
nin daha diisiik olmasi (p=0.013), tutulan lenf nod-
larinin ¢ikarilan lenf nodlarina oraninin daha diisiik
olmast (p=0.002), cerrahi smirin negatif olmasi
(p=0.019) ve uygulanan kemoterapi kiir sayisinin
tic veya daha fazla olmasi (p=0.029), hastaliksiz
sagkalim i¢in baglangi¢ performans durumunun 0- 1
olmasi (p=0.030), LN oranmin daha diisiik olmasi
(p=0.026) ve uygulanan kemoterapi kiir sayisinin
lic veya daha fazla olmast (p=0.029) istatistiksel
anlamli faktorler olarak bulundu. Cok degiskenli
analiz sonuclarina gore ise genel sagkalimda TNM
evrelemesine gore lenf nodlarinin tutulum sayi-
sinin daha diisiik (p=0.032), tutulan lenf nodlari-
nin ¢ikarilan lenf nodlarina oranimin daha diistik
(p=0.048), cerrahi sinirin negatif olmasi (p=0.015)
istatistiksel anlamli ve uygulanan kemoterapi kiir
sayisinin ikiden fazla olmasi (p=0.070) istatistik-
sel anlamliga yakindi. Hastaliksiz sagkalimda ise
istatistiksel anlaml1 faktor yoktu ancak cerrahi lenf
nodu diseksiyon tipi (D0-1-2) (p=0.073), cerrahi
siir pozitifligi (p=0.065) ve baslangi¢ performans
durumu (p=0.054) anlamliliga yakindx.

Sonug olarak halen uygulanan KRT ile mide
kanserlerinde heniiz umulan sagkalim sonug¢larinin
elde edildigi soylenemez. Gelecekte daha gelismis
RT teknikleriyle birlikte daha etkili ve daha az tok-
sik KT rejimleri ve/veya hedefe yonelik tedavilerin
adjuvan veya neoadjuvan mide kanseri tedavisine
eklenmesine yonelik ¢alismalarin yapilmasimna ih-
tiyac vardir.
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