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Ozet

Mide kanseri cerrahi sonrast kemoterapi ve radyoterapi ile kiir sansi olan ve iyi sagkalim sonuglari
elde edilen bir hastaliktir. Yasl hastalarda adjuvan tedavi ve sonuglar ile ilgili literatiirde yeterli
veri yoktur. Bu sebeple 70 yas ve iizeri mide kanserli hastalarda adjuvan tedavi sonuglarini
inceledik. Retrospektif olarak 42 hasta dosyasini inceledik. 2005 ve 2012 yillar1 arasinda 70 yas ve
iizeri toplam 42 mide kanserli hasta adjuvan tedavi aldi. Bu hastalarin 20 tanesi kadin, 22 tanesi ise
erkekti. Toplam %65 hasta kemoradyoterapi, %35 hasta ise sadece kemoterapi almisti.
Calismadaki hastalarin %481 6 kiir kemoterapi ve radyoterapiyi tamamladi, %21 hasta ise 5 kiir
kemoterapi alabilmisti. Dort hasta (%15) radyoterapiyi toksisite nedeniyle tamamlayamadi. Dort
hastada tedavi siiresince hayatini kaybetti. Ortanca takip siiresi 25 ay olup ortanca sagkalim 21 ay,
progresyonsuz sagkalim 11,5 ay ve hastaliksiz sagkalim ise 7 aydi. Regresyon analizinde timor
derecesi ve kemoterapi kiir sayisi istatistiksel anlamli olarak genel sagkalimla iliskili bulunmustur
(p=0.001 ve p=0.002, sirasiyla). Sonu¢ olarak mide kanserli yagli hastalarin %48’i adjuvan
kemoradyoterapiden, %240 kemoterapiden fayda goérmiislerdir. Kemoterapi ve radyoterapiyi
tamamlayabilen hastalarda bu fayda en yiiksek orandadir. Kabul edilebilir bir toksisite gézlenen
yash hastalarda kemoterapi sonrasi kolonu stimiile edici ajanlarla destekte yan etki riskini
azaltmaktadir.
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Abstract

It is well known that gastric cancer (GC) has favorable outcome and survival with curative
chemotherapy and radiotherapy following surgery. There is not enough literature regarding
adjuvant treatment in elderly patients with GC. For this reason in this study we aimed to
investigate the outcomes of adjuvant treatment of elderly (over 70 years) GC patients. We
retrospectively investigated 42 elderly patients' hospital records. From 2005 to 2012, 42 gastric
cancer (GC) patients older than 70 years had been treated with adjuvant therapy. The mean age of
the patients were 74, 20 patients were women and 22 patients were male. Sixty five percent of
patients received chemoradiation and remaining 35% received only chemotherapy as adjuvant
treatment. In the study population, 48% of patients completed all 6 cycles, 21% of patients had 5
cycles of chemotherapy. Four (15%) patients have not completed radiotherapy due to toxicity.
Four patients died during chemotherapy. Mean follow up period was 25 months after the adjuvant
treatment. The median of overall survival was 21 months, progression-free survival was 11,5
months and disease free survival was 7 months of the study population. Multiple regression
analysis revealed that, tumor grade, total dose of chemotherapy had statistically significant
effecton the overall survival (P values were 0.001 and 0.002 respectively). Patients had favorable
outcomes who adjuvant chemoradiotherapy or chemotherapy in elderly patients with gastric
cancer. Patients who complete the all cycles of chemotherapy and radiation therapy had the most
benefit from this treatment. Colony-stimulating agents following the chemotherapy reduce the risk
of side effects in elderly patients and this is an acceptable toxicity profile.
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Giris

Mide kanseri tiim diinyada akciger, meme ve kolorektal kanserlerden sonra dordiincii en sik
kanseridir. Kansere baglh dliimlerde ise ikinci siklikta yer almaktadir (Jemal ve ark., 2011). Erken evre
mide kanserinde 5 yillik sag kalim %75 iken bu oran evre 2’ de %35’lere gerilemekte ve metastatik
evrede ancak %5’e ulasabilmektedir (Agboola, 1994). Mide kanser insidansi da yasla birlikte artig
gostermektedir. Erkeklerde mide kanseri i¢in ortanca yas 70 iken kadinlarda 74’tiir (Sanatia ve ark.,
2011). Adjuvan tedavide en iyi yaklasim konusunda tam bir fikir birligi olmamasina ragmen rezektabil
mide kanserli hastalarda sag kalim iizerinde tedavilerin olumlu etkisi, zamanla anlasilir hale gelmistir.
Gastrektomi 6ncesi 3 kiir ve gastrektomi sonrasi 3 kiir kemoterapi mide kanserli hastalarda sadece
operasyona oranla genel sag kalimi uzatmistir (MAGIC ¢aligmasi) (Cunningham ve ark., 2006). Bir
baska ¢alismada da gastrektomi sonrasi kemoradyoterapinin sadece cerrahiye oranla sag kalimi daha
da uzattig1 ve niiks riskini azalttig1 gosterilmistir (Mcdonald ve ark., 2001). Mide kanserinin yasla
birlikte daha sik goriilmesine karsin standart tedavi yaklasimlarini olusturan ¢aligmalarda ¢aligma
toplulugunun biiylik ¢ogunlugu 70 yas altindaki hastalar1 igermektedir (Cunningham ve ark., 2006,
Mcdonald ve ark., 2001). Bu nedenle yasli ve mide kanseri tanis1 konulan hastalarda halen standart bir
tedavi rejimi ve bu hastalar1 iceren randomize klinik ¢alismalar mevcut degildir. Bizde bu amagla
kliniklerimizde tedavi almis, 70 yas tistii mide kanserli hastalarin adjuvan tedavi sonuglarini sunmayi
amacladik.

Materyal ve Metod

Bu aragtirma iki merkezde yapilmis bir ¢alisma olup retrospektif olarak dizayn edilmistir. Biilent
Ecevit Universitesi Medikal Onkoloji kliniginde 2005-2012 yillar1 arasinda ve Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Medikal Onkoloji kliniginde 2010-2012 yillar1 arasinda mide kanseri
sebebiyle tedavi olmus ve takibi yapilmis hastalar calismaya alinmistir. Gastrektomi sonrasi hastalarin
patolojik evrelerine gore adjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi planlandi. Kemoterapi olarak en
sik kullanilan kemoterapi protokolu; folinik asit 25mg/m2 1-5 giinlerde + 5-Fluorourasil 425mg/m2 1-
5.giinlerde 28 giinde bir olarak verildi. Radyoterapi 2. veya 3. kiir ile es zamanl1 olarak folinik asit
20mg/m2 1-4 giinlerde + 5-Fluorourasil 400 mg/m2 25-28.giinlerde total 45-50.4 Gy (1.8 -2.0
Gy/giin) dozda uygulandi. Ug hastada ise kemoterapi olarak CFF rejimi uygulandi (cisplatin 50 mg/m?2
l.glin+ folinik asit 200 mg/m2 iv bolus 1.gilin, 5- Fluorourasil 400 mg/m2 iv bolus sonras1 1600
mg/m?2 46 saat siirekli infiizyon- 14giinde bir).

Patolojik evrelemede Amerika Kanser Ortak Komitesi (AJCC)” nin 2010 versiyonu kullanildi.
Evreleme amagl tiim batin ve akciger tomografisi veya PET tomografisi uygulandi. Ugciincii veya
dordiincii dereceden toksisite varliginda kemoterapi veya radyoterapiye ara verilerek doz ayarlamasina
gidildi.

Istatistiksel Analiz:

Sayisal veriler ortalama-standart sapma olarak, kategorik veriler ise ortanca olarak belirtilmistir.
Normal dagilim gosteren veriler Student-t test ile, normal dagilim gostermeyen veriler ise Mann-
Whitney U testi ile hesaplandi. Kategorik veriler ise Chi-kare ile hesaplandu. Istatiksel analiz SPSS-17
programui ile yapilarak CI %95 ve P <0.05 anlamli olarak kabul edildi. Sag kalim analizleri Kaplan-
Meier metodu ile hesaplandi. Cok degiskenli verilerin degerlendirilmesinde Cox regresyon analizi
kullanildi.

Bulgular
Genel Ozellikler:

Caligmada toplam 42 hasta analiz edilmis olup, 22 erkek hasta (%52) kalan 20 hasta (%48) ise
kadindi. Calisma grubunun yas ortalamasi 74 idi (70-83). Hastalarin karakteristik 6zellikleri tablo 1’
de belirtilmistir. Calismada 15 hasta sadece kemoterapi almisken kalan 27 hasta kemoradyoterapi
tedavis almisti. Hastalarin toplam kemoterapi sayisi 205 olup ortanca kemoterapi sayis1 5 (2-6)’idi. 20
hasta (%48) tiim kemoterapi sikliislerini tamamlamisken 9 hasta ise 5 kiir kemoterapi almisti.
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Kemoradyoterapi tedavisini doz azatlimi yapilmadan ve tiim kiirlerin hepsini tamamlayabilen
hastalarin sayis1 14’tii (%33).

Tablo 1. Adjuvan tedavi alan hastalarin genel ozellikleri

Ozellik N (%) IR
Hasta Sayis1 42 (%100)
Yas 74 (70-83)
Cinsiyet

Kadin 20 (%438)

Erkek 22 (%52)
ECOG performans durumu

0 14 (%33)

1 18 (%43)

2 10 (%24)
Evre

1 7 (%17)

2 11 (%26)

3 24 (%57)
Lenf nodu evresi

0 12 (%29)

1 14 (%33)

2 12 (%29)

3 4 (%9)
Histolojik derece

1 16 (%38)

2 16 (%38)

3 10 (%24)
Kemoterapi rejimi

FUFA 39 (%93)

CFF 3 (%7)
Radyoterapi

Ald 27 (%64)

Almad1 15 (%36)
Calisma sonu

Yasayan 26 (%62)

Olen 16 (%38)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
FUFA: Folinik asit ve fluorourasil kombinasyonu,
CFF: Sisplatin, Folinik asit ve fluorourasil kombinasyonu,

Sagkalim Sonuclar::

Bu calismada adjuvan tedavi alan 42 hastanin ortanca genel sagkalim (OS) siiresi 21 ay (3-68)
olup grafik 1°de belirtilmistir. Progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) ise 11,5 ay (3-68) ve hastaliksiz
sag kalim siiresi ise (DFS) 7 aydi (1-62). Multivaryant analizde genel sagkalima etkisi olan faktorler
kemoterapi kiir sayis1 (p=0.001) ve timor derecesi (p=0.001) olup R* %45°ti (CI %95 kabul edildi)
(Tablo 2). Progresyonsuz sagkalimlada, kemoterapi kiir sayis1 ve tiimor histolojik derecesi istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde iliskili bulunmustur (p degeri 0.001 ve 0.002 sirastyla, R* %52, CI %95).
Kemoradyoterapi tedavisinin tiim kiirlerini tamamlayan 14 hastanin ortanca genel sagkalimi 32 ay (7-
68) iken tedavi sikliislerinin hepsini tamamlayamayan 28 hastanin ortanca sagkalimi ise 12 aydi (3-48)
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ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.003, CI %95). Ayn sekilde
kemoterapi ve radyoterapisini tam dozda tamamlayan hastalarin DFS’si istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksekti (23 aya karsin 5.5 ay, p=0.0049, CI %95). Takip siiresince adjuvan tedavi alan
hastalarda metastaz gelisme orani %12’di. Bu metastaz gelisen 5 hastanin ortalama sag kalim siiresi 23
aydu.

Tablo 2. Gene sag kalima etkileyen faktorler

Degisken P HR CI (%95) En kiiciik ve En
biiyiik deger

Kiir sayisi 0.001 0.47 0.28-0.77

Timdr derecesi 0.001 5.6 1.9-16

HR:Hazard orami, CI: Giiven araligi

Kemoradyoterapi (KRT) ve kemoterapi (KT) alanlar karsilastirildiginda ise genel sagkalim KRT
grubunda 22 ay (3-68 ay), KT grubunda ise 15 ay (3-48) olup her 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlam yoktu (p=0,27). Aym sekilde PFS’da da iki grup arasinda anlamli fark yoktu (14 aya karsin 8
ay, p=0,15). DFS’lerde de istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (8 aya karsin 4 ay, p=0,19).

Genel sag kalim grafigi

Kimiilatif strvi

0.2

0,0

|
0,0 20,0 40,0 60,0
Sag kalim-ay

Grafik 1. Genel sag kalim grafigi
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Toksisite Degerlendirilmesi;

Kemoterapi siiresince 4 hastada (%9.5) kemoterapiye bagl gelisen komplikasyonlar sebebiyle
oliim gerceklesti. Iki hasta septik sok, 1 hasta febril ndtropeni ve 1 hastada akut miyokardial enfarktiis
sebebiyle oliim gerceklesti. Kemoterapiye bagli en sik goriilen yan etki mukozit olup 1-2.derece
mukozit 24 hastada (%57) goriilirken 3-4.derece mukozitse sadece 3 hastada (%7) gozlendi. Diger
toksisiteler tablo 3’te dzetlenmistir. Calisma grubunda 4 hasta radyoterapisini tamamlayamamuistir. Iki
hasta 3.derece gastroenterit, diger 2 hastada genel durumda bozulma sebebiyle radyoterapiye devam
etmek istemediler.

Tablo 3. Kemoterapi siiresince gozlenen toksisiteler ve siklig

Toksisite (derece) N (%)
Mukozit
1-2 24 (%57)
34 3 (%7)
Notropeni
1-2 10 (%23)
34 3 (%7)
Noropati
1-2 9 (%21)
3-4 0
KCFT bozuklugu
1-2 9 (%21)
34 0
Trombositopeni
1-2 4 (%9,5)
3-4 0

KCFT: karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

Tartisma

Yetmis yas Ustli mide kanserli hastalarin adjuvan tedavi sonuglarinin incelendigi ¢alismamizda
genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla, kemoterapi kiir sayis1 ve tliimoriin
histolojik derecesi istatistiksel anlamli olarak iliskili bulunmustur. Yaslh populasyonda
kemoradyoterapi ile kemoterapi arasinda genel sagkalim agisindan anlamli fark olmamakla birlikte
kemoradyoterapi lehine bir avantaj s6z konusudur.

Adjuvan kemoterapinin etkinligini aragtiran ve farkli sonuglar gdsteren bir¢ok randomize ¢alisma
ve metaanaliz yaymlanmustir (Oksiiz ve ark.,2010, Earle ve ark., 1999, Mari ve ark., 2000, Hermans ve
ark., 1993). Bu calismalarin ¢ogunda eski kemoterapi rejimleri kullanildig1 i¢in tek basina adjuvan
kemoterapi uygulamasi standart bir tedavi olarak kabul géormemisti (Moertel ve ark., 1984, Hallissey
ve ark., 1994). Genis bir hasta sayisina sahip ve faz 3 randomize bir ¢alisgma MacDonalds ve
arkadaslar tarafindan gergeklestirildi (Mcdonald ve ark., 2001). Bu ¢alismada evre 1b-4 mide kanserli
olgularda operasyonu takiben kemoradyoterapi uygulanmasi ameliyat sonrasi tedavisiz takip edilen
kola gore lokal kontrol ve sagkalim iistiinliigii saglamisti (Mcdonald ve ark., 2001). Bu sonuglarin
yayinlanmasini takiben birgok merkezde gastrektomi sonrasi kemoradyoterapi standart yaklasim
haline gelmistir (Oksiiz ve ark.,2010). Ancak, bu calismadaki en 6nemli handikaplardan biri
kemoradyoterapi kolunda yan etki profilinin yliksek olmasiydi. Bu caligmada yaklasik %20 hasta
kemoradyoterapiyi tamamlayamamistir (Mcdonald ve ark., 2001). Bizim ¢alismamizda daha yash bir
hasta grubu olmasina karsin INT-0116 c¢alismasindan daha diisiik bir oranda %15 hasta radyoterapi
tedavisini tamamlayamamisti. Tek basina adjuvan kemoterapinin etkinligi ile de c¢eligkili eski
calismalardan sonra faz 3 calismalar ve meta analizlerde fluoropiridin bazli kemoterapinin tek basina
cerrahiye gore 6liim riskinde %18’lik bir risk azalmasina sebep oldugu gosterilmistir (Paoletti ve ark,
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2010, Sasako ve ark., 2011). Bizim c¢alismamizda da tek basina kemoterapi alan grup
kemoradyoterapiye gore sagkalim acisindan istatistiksel anlamli bir fark gostermemisti.

Eriskin hastalarda adjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapinin sagkalim avantaji sagladig
giiniimiizde kabul gormiis bir yaklasimken yash hastalarda boyle bir fikir birligi ve randomize klinik
calisma maalesef yoktur. Hoffman ve arkadaslarinin yaptig1 geriye doniik bir analiz ¢alismasinda 65
yas ve {stli mide kanserli 1023 hasta incelenmis (Hoffman ve ark., 2012). Bu ¢aligmada toplam 309
hasta kemoradyoterapi almisken, 583 hasta cerrahi sonras1 tedavisiz takip edilmis ve diger 3. gruptaki
131 hastada kemoterapi veya radyoterapi tek basina almisti. Bu 3 grupta da genel sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Kemoradyoterapi grubunda ortanca sagkalim 25,4 ay
iken takip kolunda 25,5 aydi (Hoffman ve ark., 2012). Ancak bu calismadaki hastalarin yaklagik %70’
T1-2 ve %75 1 NO-1 hastalar, yani erken evre mide kanserli hastalar ¢cogunluktaydi. Buda adjuvan
tedavinin sagkalim avantaji saglamamasinin bir agiklamasi olabilirdi. Bizim ¢alismamizda ise erken
evre mide kanseri yaklasik %20 oraninda olup %57 hasta evre3-tii. ileri evre mide kanser hastalarinin
yiiksek oranda olmasina karsin c¢alisma grubumuzun ortanca sagkalimi 21 aydi. Ayrica
kemoradyoterapi tedavisinin tiim kiirlerini tam dozda alabilen 14 hastada ise ortanca sagkalim siiresi
32 aydi. Bu siire yashi mide kanserli hastalarda adjuvan tedavi sonrasi literatiirde belirtilen en yiiksek
degerdir.

Yan etki agisindan literatiirle benzerlik goriinmesi, yasli hastalarin uygun bakim ve destek
tedavileri ile adjuvan tedavi kiirlerini daha rahat tamamlayacaklarini ortaya koymaktadir.
Calismamizin zayif yonleri ise, geriye doniik dosya taramasi ile yapilan bir dizaynda olmasi1 ve kontrol
grubunun olmamasidir.

Sonug olarak mide kanserli yagli hastalar adjuvan kemoradyoterapi veya kemoterapiden fayda
gormektedirler. Kemoterapi ve radyoterapiyi tamamlayabilen hastalarda bu fayda en yiiksek orandadir.
Kabul edilebilir bir toksisite gozlenen yash hastalarda kemoterapi sonrasi koloni stimiile edici
ajanlarla destekte yan etki riskini azaltmaktadir.
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