DERLEME

Troia Med J 2019;1(3): 108-114

D2 Rezeksiyonlu Mide Kanserlerinde Adjuvan

Kemoradyoterapi

Ahmet Kiiciik!, Erkan Topkan?

1Radyasyotl Onkolojisi Klinigi Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Mersin/Tiirkiye
2 Baskent Universitesi, Adana Egitim ve Arastirma Merkezi Adana/Tiirkiye

Gelis tarihi: 18.05.2019; Kabul tarihi: 12.12.2019

OZET

Lokal ileri evre mide kanserli hastalarda
multidisipliner tedavi yaklasimi etkin hastalik
kontrolii ve yiiksek yasam kalitesi bakimlarindan
olduk¢a Onemlidir. Radyoterapi (RT) ile birlikte
birgok kemoterapotik ajan preoperatif veya
postoperatif donemlerde uygulanabilse de en dogru
zamanlama, rejim ve dozlar halen tartigsmalidir.
Southwest Oncology Group/Inter group 116
(SWOG/INT 116) calismasi adjuvan
kemoradyoterapinin (KRT) lokal ileri evre mide
kanserinin multidisipliner tedavi yaklasimindaki
roliinii belirleyen temel c¢alisma olarak kabul
gormektedir. Ancak adjuvan KRT’nin D2 lenfatik
diseksiyon uygulanmis RO gastrektomili
hastalardaki gerekliligi belirsizligini korusa da
mevcut prospektif randomize ¢alisma ve metaanaliz
sonuglar1 postoperatif KRT’nin lokal bolgesel
niiksii azalttig1 ve buna bagli olarak hastaliksiz sag
kalimi uzattigin1 gostermektedir. Ancak tedavi
karar1 aliirken timor evresi, nodal tutulum durumu
ve histopatolojik  ozellikler gibi  prognostik
faktorlerin cerrahi sonrast KRT almasi gereken alt
gruplarin  belirlenmesinde  etken oldugu ve
dolayisiyla kisiye oOzgii tedavilerin gerekliligi
unutulmamalidir. Eldeki verilerin gorece sinirh
olmasi postoperatif KRT’den fayda gorebilecek
hastalarin dogru olarak belirlenebilmesi i¢in biiyiik
Olcekli prospektif randomize ¢aligmalara olan
ihtiyact vurgulamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Mide kanseri, adjuvan tedavi,
kemoterapi, radyoterapi, kemoradyoterapi

Adjuvant Chemoradiotherapy in D2 Resected
Gastric Carcinomas

ABSTRACT

The multidisciplinary treatment approach in
patients with locally advanced gastric cancer is
essential in disease control and maintaining life
quality. Although radiotherapy (RT) and many
chemotherapeutic  agents are  administered
perioperatively or postoperatively, appropriate
timing, regimen and doses are still controversial.
However, it remains unclear whether adjuvant CRT
is necessary for patients with D2 lymphatic
dissection with RO gastrectomy, but current
randomized studies and meta-analyzes show that
postoperative radiotherapy plays an important role
in reducing local regional recurrence and
consequently disease-free survival. Prognostic
factors such as T-stage, nodal involvement and
histopathological ~ parameters may be the
determinants of the subgroups that should be
treated with  optimal postoperative  CRT.
Prospective large scale studies are needed to
determine the patients who will benefit from
postoperative CRT.
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GIRiS

Mide kanseri (MK) en sik goriilen
malign tlimoérlerden biri olup tiim diinyada
insidans bakimindan besinci sirada olsa da
kansere bagli Oliimlerde {iglincii sirada
bulunmaktadir (1). Lokal ileri evre mide
kanserlerinde (Li-MK) genel olarak prognoz
kotii olmakla birlikte Asyali hastalarda sag
kalim gorece daha uzundur (2). En agresif
tedavilerle bile T3-T4 NO olan hastalarda 5
yilik genel sag kalim oranlar1  %45-55
araligindayken bu oran lenf nodu tutulumu
(LN+) olan hastalarda %15-20 diizeylerine
inmektedir (3). Cerrahi bilinen tek radikal
tedavi secenegi olmakla birlikte, daha iyi
tedavi yanitlarinin elde edilebilmesi igin
multimodal tedavi yaklagimi1 6nemlidir. D1-D2
lenf diseksiyonlarinin tedavi sonuglari iizerine
etkisi Bat1 ve Dogu kdkenli ¢alismalarda farkli
sonuclarin  raporlanmis olmasi nedeniyle
tartigmalidir  (4,5). Bununla birlikte son
zamanlarda raporlanan mevcut veriler rezeke
edilebilir LI-MK hastalarinda D2
gastrektomiyi gilincel cerrahi standart olarak
onermektedir (6-8). Literatiirdeki MK biiytik
serileri kiiratif (RO) rezeksiyonlar1 sonrasi 2
yillik lokal niiks oranlarini %20-40 arasinda
bildirmektedir (9,10). Tablo 1’de gorildigi
tizere lokal, peritoneal ve uzak organ niiksleri
postoperatif serilerde bildirilen en sik niiks
sekilleridir (10-20). Son 30-40 yil boyunca,
kiiratif cerrahi uygulanan MK hastalarinda
nikksiin ~ Onlenmesi  ve  sag  kalimin
iyilestirilmesi  i¢in  kemoterapi (KT) ve
kemoradyoterapiyi (KRT) igeren multimodal
tedaviler yogun bir sekilde arastirilmigtir.
Ancak giincel yaklagimlardan hangisinin daha
iyi olduguna dair giivenilir kanitlarin
bulunmamasi nedeniyle, adjuvan tedavideki
belirsizlikler =~ devam  etmektedir. ~ Bati
iilkelerinde, rezeke edilebilir MK igin
preoperatif KT ve postoperatif KRT
onerilmektedir (21). Buna karsin Dogu Asya
iilkelerinde adjuvan KT D2 lenfatik diseksiyon
sonrast  standart tedavi olarak  kabul
gormektedir (21). Adjuvan tedavi yaklasimlari
farkliliklar igeriyor olsa da giincel klinik
uygulamalarda preoperatif KT daha ¢ok kabul
gormiis izlenimi vermekte olup adjuvan
KRT’nin bu hasta grubundaki gergek rolii
heniiz tam olarak belirlenebilmis degildir (21).

Bu derlemenin temel amaci giincel
veriler 1s1¢inda KRT’nin Li-MK hastalarinin

tedavisindeki yerinin degerlendirilmesi olarak
belirlenmistir.

POSTOPERATIF KEMORADYOTERAPI
CALISMALARI

Teknik olarak rezeke edilemeyen LI-
MK hastalarin1  iceren neoadjuvan KRT
calismalart KRT’nin sag kalimi olumlu
etkiledigini gdstermistir (22). Bu olumlu
bulgular rezeke edilebilir hasta grubunda
postoperatif KRT’nin sag kalima olan olasi
katkisinin arastirilmasina sebebiyet vermistir
(22).

2001 yilinda yayinlanan Southwest
Oncology Group/Inter group (SWOG/INT)
0116 ¢alismasinda; rezeke edilebilir LI-MK’de
sadece cerrahi uygulanan hasta grubu ile
karsilastirildiginda adjuvan KRT uygulanan
grupta sag kalim avantaji  oldugunu
gostermistir. Bu ¢ok merkezli ¢caligmada mide
veya gastrodzofagiyal bileske adenokarsinomu
nedeniyle opere olan 556 hasta postoperatif
KRT veya gozlem kollarina randomize
edilmistir (23). Hastalarin ¢ogu T3-T4 (%69)
ve/veya LN+ (%85) hastalardan olusmustur.
Bu hastalara 5-Fluorourasil (5-FU) bazli KT ile
birlikte eszamanli RT uygulanmis olup 3 yillik
takip siiresinde genel sag kalim (%50 karsin
%41; p=0.05) ve hastaliksiz sag kalim (%48
karsin  %31; P<0.001) oranlarin KRT
kolunda tek basina cerrahi koluna gore daha iyi
oldugu Dbildirilmistir (23). Uzun doénem
sonuglarinin  giincellenmesinde de 10 yillik
genel sag kalim avantajmin KRT lehine
(P=0.0046) devam ettigi bildirilmistir (24). Bu
calisma oOzellikle basta Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) olmak iizere Batili iilkelerde
ki LI-MK tedavisinde adjuvan KRT’ye olan
ilgiyi arttirmigtir. Bu ¢alisma D2 diseksiyonlu
hasta oraninin sadece %10 olmasi nedeniyle
sert elestirilere maruz kalsa da yayinlanan
sonuclar diger biiyiik retrospektif calisma meta
analiz sonuglariyla da adjuvan KRT Iehine
desteklenmistir.Valentini ve ark. yaptig1 meta
analizde sadece cerrahiye karsi neoadjuvan
veya adjuvan RT veya adjuvan KRT
uygulanmis hasta kollarini igeren 9 prospektif
randomize c¢alismada yer almig 2025 hastanin
tedavi sonuglarim analiz etmis ve tedaviye RT
eklenmesinin 5 yillik sag kalimi anlamli
diizeyde arttirdigini belirtmistir (25).
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Seyedin ve ark. ABD kanser veri
tabaninda 1988-2008 yillar1 arasinda rezeke
edilebilir MK nedeniyle tedavi alan hastalari
analiz etmis ve evre I hasta grubunda tek
basimna cerrahi yeterli bulunurken daha ileri
evre hastalarda adjuvan KRT’nin en etkin
tedavi segenegi oldugunu bildirmistir (26).
Jacome ve ark. ise retrospektif olarak sadece
cerrahi veya adjuvan KRT almis D2
diseksiyonlu 185 hastay1 incelemis ve 3 yillik
genel sag kalimi KRT alan grupta %64.4’e
karsin %61.7 rakamsal olarak iistiin ancak
istatistiksel olarak anlamsiz (P=0.415) olarak
bulmus olmasina ragmen adjuvan KRT’nin
prognostik bir faktor olabilecegini ve diisiik
olim riski ile iliskilendirilebilecegini ©6ne
sirmistiir (27). Dikken ve ark. D1 ve D2
diseksiyonlarin terapotik etkilerini ve niiks
sekillerini analiz ettikleri bir ¢alismada D1
diseksiyon sonrasi adjuvan KRT’nin lokal
niiksleri anlamli diizeyde azalttigini (%2 karsin
%8 P=0.001) ancak D2 disseksiyon uygulanan
hastalarda bu farkin ortadan kalktigini
belirtmistir (28). Bu bulgular adjuvan KRT
yararinin DO/D1 gibi yetersiz LN diseksiyonu
uygulanan hastalarda eksik cerrahiyi kompanse
ettigini diistindiirmektedir.

Adjuvan KRT’nin roliinii arastiran
onemli c¢alismalardan biri de Lee ve ark.
tarafindan yaymlanan ARTIST (Adjuvant
Chemoradiation Therapy in Stomach Cancer)
calismasidir (29). Bu c¢alismada 458 hasta
gastrektomi ve D2 LN diseksiyonu sonrast 6
kiir XP (kapesitabine + sisplatin) ve 2 kiir XP
+ KRT (kapesitabine + 45Gy RT) + adjuvan 2
kiir XP kollarina randomize edilmistir. Ug
yillik takip sonuglarina gére KRT lehine bir
trend var olsa da KT koluna gore hastaliksiz
sag kalimi anlamlh sekilde uzatamadigi (%78
karsin %74; P=0.0862) goézlenmis, fakat alt
grup analizlerinde LN+ hastalarda KRT
kolunun iistiin oldugu bildirilmistir (P=0.0365)
ve istatiksel anlamliligin ¢ok degiskenli
analizlerde de korundugu  bildirilmistir
(P=0.0471). Bu sonu¢ LN+ hastalarin adjuvan
KRT’den onemli fayda sagladigini
gostermektedir. Bu ¢alismanin  uzun takipli
giincellemesinde de 5 yillik KRT nin dzellikle
LN+ (P<0.01) ve intestinal tip (p<0.04) MK’da
hastaliksiz  sag kalimi anlamli diizeyde
iyilestirdigi  bildirilmistir  (30). ARTIST
caligmasinin sonuglarini yeniden degerlendiren
iki faz III caligmanin birincisinin alt grup
analiz sonuglart KRT’nin lokal bolgesel niiks
oranlarim (P=0.003) 6zellikle LN+ olan grupta

anlamli  diizeyde azaltigmi  (P=0.009)
gostermistir (31). lkinci calismadaysa LN-
orani ((LN+ sayis1 / rezeke edilen LN sayisi)
olas1 prognostik faktor olarak incelenmis ve
cok  degiskenli analizlerde = N-oraninin
hastaliksiz sag kalim acisindan bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu bulunmustur (32). N-
oran> %25 olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz
sag kalim oranlar1 KRT kolunda % 55 iken KT
kolunda %28 (P=0.02) olarak bulunmus olup
KRT’nin bu grup hastalarda hastaliksiz sag
kalim avantaji sagladigi bildirilmistir (32).

Yakin zamanda Yu ve ark. bir
retrospektif ¢aligmada D2 diseksiyonlu ve RO
elde edilmis LN+ olan 1633 hastanin adjuvan
KRT ve KT sonuglarini karsilastirmis ve KRT
alan grupta hastaliksiz sag kalimm anlamli
olarak yiiksek (P=0,03) oldugunu belirtmistir
(33). Gliney Kore Cumhuriyeti Ulusal Kanser
Merkezi’nden Kim ve ark. RO rezeksiyon ve
D2 gastrektomi uygulanmig evre 3-4 (MO)
hastalardan olusan tek merkezli ¢alismasinda
hastalar postoperatif olarak KRT ve KT
kollarina randomize edilmistir. 5 yillik
hastaliksiz sag kalim %65.2 karsin 9%54.6
(P=0.670) ve genel sag kalim %60.9 karsin
%50.0 (P =0.246) olup rakamsal olarak
belirgin sekilde KRT lehine bulunmus olsa da
iki grup arasindaki bu farklar istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagamamustir (34). Ancak
5 yillik lokal bolgesel hastaliksiz sag kalimin
KRT kolunda anlamli olarak arttigt %93.2
karsin %66.8 (P=0.0014) bildirilmistir.

Cin kokenli bir ¢alismada Zhu ve ark.
lokal ileri evre D2 diseksiyonlu 380 hastay1
yine adjuvan KRT ve KT kollarina randomize
etmis RT teknigi olarak yogunluk ayarh
radyoterapi  kullamilmuigtir  (35). 5 wyillik
hastaliksiz sag kalim KRT kolunda anlamli
olarak daha iyi bulunsa da %45.2 karsin %35.8
(P=0.029) genel sag kalima katkis1 %48.4
karsin %41.8(P=0.12) KRT lehine zayif egilim
halinde kalmistir. Cok degiskenli analizler
sonucunda; LN+ durumunun ve TNM
evresinin bagimsiz prognostik faktorler oldugu
bildirilmis ve yan etkiler agisindan iki grup
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir.
Bir diger Cin ¢alismasinda Yu ve ark. patolojik
T3/T4 velveya N+ hastalar adjuvan KRT ve
KT kollarina randomize edilmis ve 1, 3 ve 5
yillik genel sag kalim oranlart KRT kolunda
sirastyla  %85.9, %73.4 ve %67.7 KT
kolundaysa %68, %50 ve %44.1 (P <0.05, her
biri i¢in) olarak bildirilmistir.
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Aym1  sonlaninm  noktalar1  i¢in
hastaliksiz sag kalim oranlart KRT kolunda
%73.5, %64.7 ve %55,8 iken KT kolunda
%061.8, %38.2 ve %29.4 (P<0.05, her biri igin)
olarak bildirilmistir. Bu sonuglara dayanarak
yazarlar bu hasta grubunda KRT’ nin genel ve
hastaliksiz sag kalim oranlarmi anlamli
diizeyde arttirdigi yorumunu yapmustir (36).
Ancak Kwon ve ark. Giliney Kore
caligmasindaysa patolojik evre 3 ve 4 (M0) D2
gastrektomi uygulannmus Li-MK hastalar KRT
ve KT kollarina randomize edilmis ve 5 yillik
analizler sonucunda iki grup arasinda ne
hastaliksiz ne de genel sag kalim oranlarinda
anlamli farkliliklar gosterilememistir (37).

Yukarda belirtilen caligmalar
arasindaki  birbiriyle  ¢eligir  nitelikteki
sonuclara drneklem biiyiikliiklerinin farkli ve
muhtemelen yeterli istatistik giicten yoksun
olmalari, farkli KT rejimleri ile RT
teknikleri/alanlar1 kullanilmig olmasi, ¢ikarilan
LN sayilarinin farklt ve bazi c¢alismalarda
yetersiz olmasi ve erken evre hastalarin
caligmaya dahil edilmis olmasi gibi nedenlerin
sebebiyet vermis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu noktada, ARTIST II ¢alismasi LN+ ve D2
gastrektomili hastalarda adjuvan KRT’nin
yerini netlestirmeyi amacglayan {i¢ kollu
caligma  olarak hasta alimina devam
etmektedir.  Birincil ~ sonlanim  noktasi
hastaliksiz sag kalim olup ¢aligma sonuglarinin
evre 2-3 LI-MK ve LN+ hastalarda adjuvan

KRT’nin roliinii netlestirecegi
disiiniilmektedir (38) .
TARTISMA

Uzak Dogu ¢alismalart D2 LN
diseksiyonun DO0/1  diseksiyondan {istiin
oldugunu gostermis olsa da D2 diseksiyon ve
RO gastrektomi sonrast hangi adjuvan
tedavinin uygulanmasi gerektigi konusunda net
bir bilgi heniiz bulunmamaktadir.

Yukarida Ozetlenen prospektif
randomize c¢alismalar (Tablo 2) adjuvan
KRT'nin D2 diseksiyonlu hastalarda faydali
olabilecegi ve giivenle uygulanabilecegini
diisindirse de KRT’nin D2 gastrektomi
sonrast gercek roliinii belirlemek igin gelecek
klinik arastirmalarin bazi sorulara cevap
bulmasi beklenmektedir: 1) D2 diseksiyon
sonrast adjuvan KRT, SWOG/ INT-0116
calismasinda ¢ogunlugu olusturan DO0/1 diseke
hastalarda elde edilene benzer fayda
saglayabilir mi? 2) D2-diseksiyon sonrasi

gelisebilen periton ekilimi veya uzak LN
metastazlarim1 ~ taklit eden lokal-bolgesel
niikslerin goriilme siklig1 nedir? (3) KRT nin
D2 diseksiyon sonrasi cerrahi alanlar igin
adjuvan tedavi olarak kabul edilmesi
durumunda, geleneksel RT alanlarinin DO0/1
diseke hastalar i¢in gelistirildigi diistiniiliirse
bu alanlarda modifikasyonlara gidilmesi
gerekli midir? 4) LI-MK’da modern RT
teknikleri ve modifiye RT alanlar1 potansiyel
olarak toksisiteyi arttirir mi1? 5) D2-diseksiyon
sonrast adjuvan KRT'den net fayda saglayacak
0zel bir hasta grubu var midir? 6) Uygun
kemoterapi rejimi zamanlamasi ve dozlari nasil
olmalidir?

Tablo 1. Cerrahi sonrasi goriilen yaygin niiks
yerleri

Niiks Yeri Klinik Reoperasyon Otopsi
(%) (%) (%)

Lokal-bolgesel 19-45 69 80-93

Periton 23-44 42 30-50

Yiizeyleri

Uzak 35-52 23 49

organ/lenfatik

Not: Veriler 10-19 nolu kaynaklardan
yansitilmig bilgilerdir.
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Tablo 2. Lokal ileri evre mide kanserlerinde
prospektif randomize ¢alisma sonuglari

Calisma (Kaynak) Yil Randomizsyon Genel Sag Kalim (%) Hastaliksiz Sag Kalim (%)
SWOG/INT-0116 (22) 2001  Cerrahi 3-y1l: 50 3-y1l: 48

Cerrahi + KRT 41 (P=0.005) 31(P< 0.001)
ARTIST (29) 2015 C+KT 5-y1l: 73 5-y1l: 68

C+KT+KRT+KT 75 (P= 0.527) 74 (p=0.092)
Yu (35) 2012 C+KT 3-yil: 44 3-y1l: 29

C+KT+KRT+KT 68 (P= 0.037) 55 (P= 0.021)
Kwon (36) 2010 C+KT 5-y1l: 70 5-y1l: 59

C+KT+KRT+KT 70 (P= 0.184) 76 (P=0.222)
Kim (33) 2012 C+KT 5-y1l: 55 5-y1l: 50

C+KRT 65 (P= 0.670) 60 (P= 0.246)
Zhu (34) 2012 C+KT 5-y1l: 42 5-yil: 35

C+KRT 48 (P=0.122) 45 (P=0.029)

tedavilerin gercekten kime gerektigi sorusunun

Kisaltmalar: SWOG/INT: Southwest cevaplanabilmesi bakimindan olduk¢a 6nemli

Oncology  Group/inter group; ARTIST:
Adjuvant Chemoradiation Therapy in Stomach
Cancer; C: Cerrahi, KT: Kemoterapi; KRT:
Kemoradyoterapi

SONUC

D2 lenfatik diseksiyon uygulanmis Li-
MK hastalarindaki mevcut adjuvan KRT
dayanaklar1 ¢ok merkezli prospektif randomize
faz Il galismalarin azligt nedeniyle gorece
disik  diizeyli kanitlara  dayanmaktadir.
Ozellikle Cin ve Giiney Kore kdkenli
randomize ¢alismalar KT’ye RT eklenmesinin
D2 diseksiyon sonrasinda da lokal-bolgesel
niiksii Onleyebilecegini ve bir grup hastada
hastaliksiz  sag kalimi iyilestirebilecegini
bildirmektedir. Ancak, D2 diseksiyon sonrasi
da lokal-bolgesel niiks oranlar1 da rapor
edilmis ve en yaygin niiks lokasyonlar1 D2
diseksiyon sahasi dist LN bolgeleri olarak
bildirilmistir.  Dolayisiyla, gelismis RT
teknikleriyle hedef RT hacminin modifiye
edilmesinin gastrointestinal sistem toksisitesini
arttirmadan onkolojik sonuglar iyilestirebilme
olasiigi da klinik olarak cevaplanmay1
bekleyen onemli bir soru olarak karsimizda
durmaktadir. Tedavi basarisi agisindan lokal-
bolgesel niiks riski yliksek hastalarin daha iyi
belirlenebilmesi igin ilave prognostik ve
prediktif faktorlerin belirlenmesi adjuvan

olup calismalarin bu  yone  kaymasi
beklenmektedir. Tiim bu veriler D2 diseke Li-
MK’da adjuvan KRTnin roliinii tam olarak
tanimlamak i¢in iyi tasarlanmig, yeterli hasta
sayis1 ve istatistiksel gilice sahip prospektif
randomize faz III ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugu gercegini ortaya koymaktadir. Bu
baglamda ARTIST II prospektif randomize faz
III ¢alismasinin sonuglarin en azindan bazi
sorularin  cevaplandiracagt ve tedavilerin
hastalik evresi ve hasta ozelliklerine gore daha
iyi belirlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Cikar ¢atismasi: Yoktur.
Finansal destek: Yoktur.
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