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Mide kanserli hastalarda adjuvan kemoradyoterapi: Tek merkez deneyimi

Adjuvant chemoradiotherapy in patients with gastric cancer: Single-center experience
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Giris ve Amac: Bu calismada, adjuvan kemoradyoterapi ile tedavi edilen mi-
de kanserli hastalarin sagkalim analizi, tedavi yan etkileri ve sagkalimi etkile-
yen prognostik faktorlerin incelemesi amaclandi. Gerec ve Yontem: Calisma-
da Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arasurma ve Uygulama Hastanesi
Onkoloji Merkezinde takip edilen 90 mide kanserli hasta verileri retrospektif
olarak incelendi. Bulgular: Calismada 68 (%76) erkek, 22 (%24) kadin top-
lam 90 hastanin verileri analiz edildi. Ortanca takip stiresi 19 ay (4-105 ay)
idi. 1ki y1llik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirasiyla %62 ve %58 idi.
Tek degiskenli analizde hastalarin sagkalimini grade (p:0,039), T evre
(p:0,001), N evre (p:0,020), kilo kayb1 (p: 0,001), ECOG performans duru-
mu (p:0,002), anemi (p:0,019), hipoalbunemi (p:0,001) etkilerken, cok de-
giskenli analizde bagimsiz prognostik faktérler kilo kaybi (p:0,008), T evresi
(p:0,024) ve ECOG performans durumu (p:0,033) idi. Hastalarda en sik go-
rilen yan etkiler; bulanti-kusma 66 (%73), dispepsi 52 (%58), anemi 45
(%50), nétropeni 36 (%40), ishal 34 (%38) ve kilo kaybi 29 (%32) hastada
goraldii. Sonug: Bu calismada, adjuvan kemoradyoterapi uygulanan mide
kanserli hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimi literattir ile benzer sonuglar
gostermistir. Bu hasta grubunun en 6nemli prognostik faktorleri ise kilo kay-
b1, T evresi ve ECOG performans durumu olarak belirlendi.
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GIRIS

Mide kanseri gorulme sikligi son yillarda azalmasina ragmen,
halen dunyada kansere bagh en sik 6liim nedenlerinden biri-
dir (1). Hastaligin gortilme sikligi Japonya'da, Dogu Asya'da,
Guney Amerika'da ve Dogu Avrupa'da fazladir (2). Turkiye'de
ise, 2005 yili T.C. Saglhk Bakanhg Kanserle Savas Dairesi Bas-
kanligy verilerine gore kanserler arasinda gorulme siklign aci-
sindan 5. sirada yer almaktadir (3).

Cerrahi tedavi potansiyel olarak rezektabl timorler icin uy-
gun bir secenektir. Radikal cerrahi sonrasi kuratif tedavi an-
cak olgularin %50’sinde uygulanabilirken, tedavi verilebilen
hastalarin %50’sinde ise lokal ntiks gortlmektedir (4). Tek
basina cerrahi tedavi sonuclarinin yeterince ytz guldirucu
olmamast nedeniyle adjuvan tedaviye ihtiya¢ vardir. The
American Intergroup calismast (INT-0116), adjuvan kemo-
radyoterapinin yararimi gosteren ilk genis calismadir (5). Bu
calismada, MacDonald ve arkadaslar tek basina cerrahi teda-
viye karsi post-operatif kemoradyoterapinin hem genel hem
de hastaliksiz sagkalimda dtizelme sagladigini gostermistir.

Background/aims: The purpose of this study was to review survival analysis,
side effects and prognostic factors in patients with gastric cancer who were
treated with adjuvant chemoradiotherapy. Materials and Methods: In this
study, we retrospectively evaluated the data of 90 patients with gastric cancer
followed at Cumhuriyet University Faculty of Medicine, Oncology Center. Re-
sults: This study analyzed the data of 90 patients (68 (76%) males, 22 (24%)
females). The median follow-up was 19 months (range: 4-105). The two-year
overall and disease-free survival rates were 62% and 58%, respectively. In uni-
variate analysis, the factors that determined survival were grade (p: 0.039), T
(p: 0.001) and N (p: 0.020) stages, weight loss (p: 0.001), Eastern Cooperati-
ve Oncology Group performance status (p: 0.002), anemia (p: 0.019), and
hypoalbuminemia (p: 0.001). After multivariate analysis, weight loss (p:
0.008), T stage (p: 0.024) and Eastern Cooperative Oncology Group perfor-
mance status (p: 0.033) were determined as indepenent prognostic factors
that affect survival. The most frequent side effects were nausea and vomiting
in 66 patients (73%), dyspepsia in 52 patients (58%), anemia in 45 patients
(50%), neutropenia in 36 patients (40%), diarrhea in 34 patients (38%), and
weight loss in 29 patients (32%). Conclusions: It was shown that the overall
survival and disease-free survival in non-metastatic gastric cancer patients
who received adjuvant chemoradiotherapy complied with the literature.
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Bu calismadan sonra bircok merkezde metastazi olmayan ev-
re IB-IV hastalikta adjuvan kemoradyoterapi standart tedavi
olarak kabul gormustur. Son yayinlanan uluslar arast kilavuz-
larda (National Comprehensive Cancer Network Guideline
2011 version 2) da evre IB hastalik evresinden ileri metasta-
tik evre hari¢ tum evrelerde postoperatif kemoradyoterapiyi
onermektedir (6).

Bu calismada, 2006-2011 yillar arasinda merkezimizde pos-
toperatif kemoradyoterapi uygulanan hastalarin sagkalim
analizi, yan etkilerin degerlendirilmesi ve sagkalimi etkileyen
prognostik faktorlerin arastirilmast amaglanmistir.
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Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalina
ve Tibb1 Onkoloji Bilim Dalina 2006-2011 tarihleri arasinda
basvuran ve mide kanseri tanisi ile postoperatif kemoradyote-
rapi uygulanan hastalara ait demografik, klinik ve histopato-
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lojik veriler, hasta dosya ve hastane kayitlari incelenerek elde
edildi. Tum hastalar icin 11 Nufus Mudirligunden izin alina-
rak kimlik sorgulama sisteminden hastalarin yasayip yasama-
diklar1 ogrenilerek kaydedildi.

Hastalarin performans durumu hasta basvurusunda Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) skorlama sistemine
gore degerlendirildi. Anemi icin hemoglobin degeri 12 g/dl'-
den, hipoalbuminemi icin 3,2 g/dl'den dustk degerlere sahip
hastalar, kilo kaybi icin de ayda kilosunun %10'dan fazlasim
kaybeden hastalar alindi. Hastalik evresi 2010 International
Union Against Cancer/American Joint Committee On Cancer
(UICC/AJCC) TNM smiflamasina gore yapildi.

Hastalara cerrahiden sonra adjuvan olarak 2 kur kemoterapi
sonrast kemoterapi ile kombine radyoterapi uygulandi. Ke-
moterapi, radyoterapinin ilk 4 guni ve son 3 gunt olarak uy-
gulanirken, kemoterapi rejimi 5 fluorourasil 425 mg/m* ve
kalsiyum folinat 20 mg/m’* seklindeydi. Radyoterapi 180 cGy
gunliik fraksiyon ile toplam 25 fraksiyon, 18 MV foton ener-
jisi ile linac cihazinda uygulandi. Kemoradyoterapiden sonra
hastalara 1 kiir daha kemoterapi verildi. Tedavi sirasinda haf-
tada bir, takiplerde de 3 ayda bir Radiotio Therapy Oncology
Group (RTOG) kriterlerine gore yan etki degerlendirilmesi
yapildi. Endoskopik biyopsi ile tan1 konuldugu zaman, takip
baslangic suresi olarak degerlendirilmistir.

Analiz icin SPSS version 14.0 ile siklik testleri, Mann-Whit-
ney U testi ve Kaplan-Meier analizi kullanildi. Sagkalim tize-
rine etkili olan bagimsiz faktorleri degerlendirmek amaciyla
cok degiskenli analiz (Cox regresyon analizi) yapildi. P dege-
1i £0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Calis-
ma oncesinde verilerin toplanmasi, degerlendirilmesi, analizi
ve yorumlanabilmesi icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulundan onay alindi.

BULGULAR

Bu calismada 681 (%76) erkek ve 22’si (%24) kadin toplam
90 hastaya ait veriler analiz edildi. Hastalarin ortanca yast 59
(31-85), erkek hastalarda 60 (31-75), kadin hastalarda ise 57
(34-73) olup cinsiyetler icin ortanca yas yonunden fark bu-
lunmamaktaydi (p:0,293). Ailede kanser hikayesi 23 (%26),
sigara kullanimi 41 (%46) ve komorbitide 21 (%23) hastada
pozitif olarak bulundu. ECOG performans durumu: ECOGO
61 (%68) ve ECOGI 29 (%32) hastada tespit edildi. Hastala-
rin hemoglobin degeri incelendiginde 38'inde (%42) 12g/dl'-
den az, albumin degeri ise 25'inde (%28) 3,2g/dl az idi. Pre-
operatif CEA yuksekligi 10 (%17), Cal9,9 yiksekligi ise 10
(%16) hastada bulunmaktaydi.

Tumor lokalizasyonuna gore midenin proksimal (kardia, fun-
dus) kisminda 17 (%19), govde (korpus, kugtik ve buyuk kur-
vatur) kisminda 24 (%27), distal (antrum, pilor) kisminda ise
49 (%54) hastada goruldu. Otuz bes (%39) hastaya subtotal
gastrektomi, 50 (%55) hastaya total gastrektomi, 5 (%6) has-
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taya da sadece biyopsi uygulandi. Hastalarin 22'sinde (%24)
yetersiz lenf nodu disseksiyonu (cikarlan lenf nodu sayisi
<15) mevcutken, ortanca ¢ikarilan lenf nodu sayist 20 (4-71),
ortanca tutulan lenf nodu sayis1 4 (0-44) idi. Histopatolojik ta-
nilan incelendiginde, adenokarsinom 76 (%84) hastada ve 14
(%16) hastada tash yuziik hticreli karsinom tespit edildi. Gra-
del 12 (%14) hastada, gradell 39 (%47) hastada ve gradelll 32
(%39) hastada mevcuttu. Perinoral invazyon (PNI) 44 (%58)
hastada, lenfovaskitler invazyon (LVI) 53 (%70) hastada, eks-
trakapstiler invazyon 29 (%32) hastada pozitif idi.

Hastalarin 7'sinde (%8) evrelB, 16'sinda (%18) evrellA,
15'inde (%16) evrellB, 20'sinde (%22) evrelllA, 25'inde
(%28) evrelllB, 7'sinde (%8) ise evrellIC bulunmaktaydi. Bes
(%6) hastada T1, 20 (%22) hastada T2, 52 (%58) hastada T3,
13 (%14) hastada T4; 13 (%14) hastada NO, 18 (%20) hasta-
da N1, 27 (%30) hastada N2, 32 (%36) hastada N3 hastalik
mevcuttu. Hastalarn klinikopatolojik ve demografik 6zellik-
leri Tablol'de gorulmektedir.

Hasta sayis1 %
Hastaya ait ozellikler
Erkek 68 76
Kadin 22 24
Ailede kanser hikayesi 23 26
Sigara 41 46
Komorbidite 21 23
ECOGO 62 69
ECOG1 28 31
Lokalizasyon
Fundus, kardia 17 19
Korpus 24 27
Antrum, pilor 49 54
Cerrahi tipi
Subtotal gastrektomi 38 39
Total gastrektomi 50 55
Biyopsi 5 6
Laboratuvar bulgular
Anemi (<12g/dl) 38 42
Hipoalbunemi (<3,2g/dl) 25 28
CEA yuksekligi 10 17
Cal9,9 yuksekligi 10 16
Histopatoloji
Adenokarsinom 76 84
Tash yuziik hucreli 14 16
Perinoral invazyon 44 58
Lenfovaskiler invazyon 53 70
Ekstrakapstler invazyon 29 32
Gradel 12 14
Gradell 39 47
Gradelll 32 39
Evre
Evrel 7 8
Evrell 31 34
Evrelll 52 58
Ortanca tutulan lenf nodu 4 (0-44)
Ortanca cikarilan lenf nodu 20 (4-71)
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Hastalar ortanca 19 ay (4-105 ay) takip edildiler. 1ki yillik ge-
nel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirasiyla %62 ve %58 ola-
rak kaydedildi. Takipteki hastalarin 14'tinde (%16) lokal re-
kiirrens, 19'unda (%21) uzak metastaz teshis edildi. Metas-
tazlar siklikla karacigere (13 hastada tim metastazlarin
%68'ini olusturmaktayd:) olmustur.

Uc (%3) hasta kemoradyoterapiyi tamamlayamazken, 9
(%10) hasta da yan etkiler nedeniyle tedaviye ara verildi. Te-
davi yan etkisi olarak siklik sirasina gore: 66 (%73) hastada
bulanti, kusma, 52 (%58) hastada dispepsi, 45 (%50) hasta-
da anemi, 34 (%38) hastada ishal, 36 (%40) hastada notrope-
ni, 29 (%32) hastada tedaviye bagl kilo kayb1, 12 (%13) has-
tada mukozit, 11 (%12) hastada yutma guclagu, 9 (%10) has-
tada trombositopeni, 3 (%3) hastada radyoterapi enteriti ge-
listi. Tedaviye bagh yan etkiler ve gradi Tablo2'de gorilmek-
tedir.

Yan etkiler

Notropeni
Anemi
Trombositopeni
Mukozit

Gradel-II yan etki
Hasta sayis1 (%)

25 (28)
38 (42)
9 (10)
12 (13)

Ust gastrointestinal yan etki

*Bulanti-kusma
*Dispepsi
Yutma guclugit
Ishal
Radyoenterit
Kilo kayb1

Hastalarn sagkalim analizinde, tek degiskenli analizde, sag-

54 (60)
37 (41)

11 (12)
34 (38)

16 (%17) hastada 5 kg 13 (%14) hastada 5 kg

ve altu kilo kaybi

GradellI-IV yan etki
Hasta sayist (%)

11 (12)
7 (8)

12 (13)
15 (17)

3(3)
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kalimi etkileyen faktorler: grade (p:0,039), ECOG perfor-
mans durumu (p:0,002), anemi (p:0,019), hipoalbtiminemi
(p:0,001), kilo kayb1 (p:0,001), T evresi (p:0,001) ve N evre-
si (p:0,020) idi. Cinsiyet (p.0,404), komorbidite (p:0,639),
histopatoloji (0,846), PNI (p:0,737), LVI (0,088), ekstrakap-
stler invazyon (0,065), yerlesim yeri (p:0,452), CEA
(p:0,178) ve Cal9,9 (p:0,120) yiiksekligi sagkalimi etkileme-
mekteydi. Cok degiskenli analizde ise bagimsiz prognostik
faktorler kilo kaybt [p:0,008 RR (%95 guven araliginda):
2,82] ve T evre [p:0,005 RR (%95 guven araliginda): 3,79] ve
ECOG performans durumu [p:0,033 RR (%95 giiven araligin-
da): 2,32] olarak tespit edildi. Kilo kaybi, T evre ve ECOG
performans durumuna gore sagkalim egrileri Sekil 1, 2 ve
3'de gorulmektedir.

TARTISMA

Mide karsinomalar yiiksek mortalite oranlar ile birlikte diin-
yada sik gortlen kanserlerden biridir (7). Kuratif cerrahiye
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Sekil 3. ECOG performans durumuna gore sagkalim egrisi.

ragmen hastalarin cogunda lokal ve uzak metastatik hastalik
gelismektedir. Niks ve metastazda ise hastalarin mortaliteleri
oldukea yuksek olmaktadir. Bu nedenle de klinik calismala-
rin temel hedefi adjuvan tedavilerle, niitks ve metastaz riskini
azaltmak olmustur.



Hermans ve ark.lar1 cerrahi tedaviye karst adjuvan kemotera-
piyi karsilastiran 11 randomize calismanin meta-analizin de
sagkalim avantaji bildirmemislerdir (8). Daha sonra yapilan
meta-analizde ise adjuvan kemoterapinin istatistiksel olarak
kucuk bir sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir (9). Cer-
rahiden sonra lokal ve uzak metastazlar nedeniyle sagkalimin
iyi olmamasi, adjuvan kemoterapinin yeterince iyi sonug ver-
memesinden dolayl adjuvan tedavide radyoterapinin yeri
arastirtlmaya baslanmistir. British Stomach Cancer Group
randomize bir calismada cerrahiye karsi adjuvan radyoterapi-
nin veya kemoterapinin sagkalm yararmi gosterememisler-
dir. Calismanin sonucunda, 5 yillik genel sagkalim cerrahi te-
davide %20, cerrahiden sonra radyoterapi uygulananlarda
%12, cerrahi sonrast kemoterapi uygulananlarda ise %19
olup istatistiksel olarak arada fark bulunmamistir (10).

Adjuvan kemoradyoterapinin yerini arastiran ilk buyuk cahs-
ma INT-0116 calismasidir. Bu calismada, 556 secilmis hasta-
nin 281'ine cerrahiden sonra 5-fuorourasil/leucovorin, ile bir-
likte 45 Gy/1,8 Gy gtinluk radyoterapi, 275'ine ise cerrahiden
sonra sadece izlem yapilmistir. Calismaya metastazi olmayan
evre IB-1V hastalar dahil edilmis ve her iki kolda da hastalarin
%85'inde lenf nodu pozitif idi (evre IIIA, IIIB, non metastatik
evre IV). Hastalarin %54'ine DO diseksiyon, %10'una da D2
diseksiyon uygulanmistir. Calisma 2001 yilinda ortanca 5 yil-
lik takip sonuclart ile birlikte sunulmustur (5). Daha sonra da
2004 yilinda calisma sonuglar up-date edilerek ortanca 7 yil-
lik sonuclar bildirilmistir (11). Ortanca 5 yillik takipten sonra
3 yillik genel sagkalim kemoradyoterapi alan hastalarda %50,
cerrahi alanlarda ise %41, aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur (p:0,005). Uc yilhk hastaliksiz sagkahm
kemoradyoterapi kolunda %48, cerrahi kolunda %31
(p:<0,001), ortanca sagkalim ise kemoradyoterapi kolunda 36
ay, cerrahi kolunda 27 ay olarak tespit edilmistir. Calismamiz-
da, ortanca 19 ay takip ile 2 yillik genel sagkalm %62, 2 yil-
lik hastaliksiz sagkalim ise %58 olup calismaya benzer sonuc-
lar elde edildi. Ortanca sagkalima ise hentiz ulasilamadi.

Kim ve ark.larn (Kore ¢calismast) D2 nodal disseksiyon yapilan
544 hastaya postoperatif kemoradyoterapi, 466 hastaya da sa-
dece cerrahi tedavi uygulamislardir. Bu calismada da sonug-
lar, adjuvan kemoradyoterapinin sagkalimi duzelttigini gos-
termistir. Uc yillik genel sagkalim kemoradyoterapi kolunda
%65, hastaliksiz sagkalim ise %61 olarak tespit edilmistir
(12). Calismamiza dahil edilen hastalarmn o6zellikle kendi Uni-
versitemiz disindan gonderilen vakalardan yeterince bilgi ali-
namamasl nedeniyle nodal disseksiyon durumunu belirteme-
dik. Ancak ortanca disseke edilen lenf nodu sayis1 20 (4-71)
idi ve 22 (%24) hastada yetersiz disseksiyon (<15) mevcuttu.
Yetersiz disseksiyon mevcut sonucumuzu etkilemis olabilir.
Lokal rekiirrens INT-0116 calismasinda %19, Kore calisma-
sinda %14,9, calismamizda ise %16; uzak metastaz INT-0116
calismasinda %33, calismamizda %21 olarak tespit edildi.

Kombine tedavilerin beraberinde getirdikleri sorunlardan bir
tanesi de yan etkilerin artmasidir. Hem INT-0116 calismasi
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hem de Kore calismasinda grade 3-4 toksisite cerrahiye gore
daha fazla gorulmustur. Grade 3-4 gastrointestinal yan etki
INT-0116 calismasinda %33, Kore calismasinda ise %15 ola-
rak bildirilmistir (5,12). Calismamizda grade 3-4 gastrointes-
tinal yan etkiler %17 hastada gorulurken grade 1-2 gastroin-
testinal yan etki hastalarin %80mindan fazlasinda tespit edil-
di. Grade 3-4 hematolojik toksisite INT-0116 calismasinda sik
gorulmusti (%54 hastada) ve en sik gortlen hematolojik tok-
sisite de notropeni olarak kaydedilmisti. Kore calismasinda ise
%29 oraninda grade 3-4 hematolojik toksisite mevcuttu. Ca-
hismamizda grade 3-4 hematolojik toksisite %17 hastada ve
siklikla da notropeni goruldu. Grade 1-2 hematolojik toksisi-
teden ise en sik anemi tespit edildi. Yine calismamizda sik ola-
rak gorulen yan etki bulanti-kusma, dispepsi sikayetleri nede-
niyle hastalarda olusan kilo kayb1 oldu. Hastalarin %17'sinde
5 kg ve alt1, %14inde 5 kg tzeri kilo kaybt mevcuttu. Alu ay-
dan sonra %3 hastamizda cerrahi mudahale gerektirecek rad-
yoterapi enteriti gelisti. Hastalarimizin %3 tedaviyi tamamla-
yamazken, %10 hastada yan etki nedeniyle tedaviye ara veril-
di. INT-0116 cahismasinda tedaviyi tamamlayamayan hasta
orant %17 iken, Kore calismasinda %10 olmustur. Calisma-
mamizda, toksisitesi yuksek olan bu tedavide, yan etkilerin
kontrolu, yakin takip, destekleyici tedaviler ve tim hastalara 3
boyutlu planlama yapilmasiyla biraz daha iyi saglanabildi.

Bircok calismada timorun mide duvarina invazyon derinligi
(T evresi) ve lenf nodu tutulumu 6nemli prognostik faktorler
olarak gorulmektedir (12-14). Hochwald ve ark.lart (14) cok
degiskenli analizde pozitif lenf nodu sayisimin en onemli
prognostik faktor oldugunu tespit etmislerdir. Gunji ve
ark.lan 4 ve tzeri lenf nodu pozitif olan erken mide kanserli
hastalarda rekurrens olasiliginin oldukea ytiksek oldugunu ve
sagkalimin kisaldigint bulmuslardir (15). Marchet ve ark.lar
D1, D2 ve D3 disseksiyon yapilmis 1853 mide kanserli has-
talarin analizinde disseksiyon tipine ve lenf nodu sayisina ba-
kilmaksizin hastalar ¢ikarlan lenf nodu sayisina gore iki gru-
ba ayirmuslardir (grup I <15 cikarilan lenf nodu 1421 hasta ve
grup Il >15 ¢ikanlan lenf nodu 432 hasta). Grup I tek degis-
kenli analizde yas (70 alt1 ve ustit), midede yerlesimi, cerrahi
tipi, grade, T durumu, lenf nodunun anatomik yeri ve say1st,
grup II de cinsiyet, yas, midede yerlesimi, cerrahi tipi, T du-
rumu, lenf nodunun anatomik yeri ve sayisini da prognostik
olarak onemli bulmuslardir (16). Calismamizda tek degisken-
li analizde, grade, N evresi, T evresi, kilo kayb1, ECOG per-
formans durumu, anemi, hipoalbunemi hastalarin sagkalimi-
n1 etkileyen prognostik faktorlerdi. Bagimsiz prognostik fak-
torler ise, kilo kaybu, T evresi ve hastalarin ECOG performans
durumu olarak tespit edildi.

Calismamizda da diger calismalara benzer olarak mide kan-
serlerinde adjuvan kemoradyoterapi kabul edilebilir yan etki-
lerle beraber genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda ditizel-
me gostermistir. Bu hastalarda en 6énemli prognostik faktorler
kilo kaybi, T evresi ve ECOG performans durumu olmustur.
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