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1. GIRIS

Mide kanseri kot prognozu nedeni ile tim dinyada kansere bagli
dlumler icinde énemli bir yere sahiptir. Bati Ulkelerinde insidansinda gériilen
azalmaya ragmen, mortalitesi ¢ok yiiksek olan bir malignitedir’?>. Patognomik
semptomlarin bulunmamasi, tarama programlarinin sadece Japonya gibi
hastaligin gortlme sikhginin yuksek oldugu bodlgelerde uygulanmasi nedeni ile
dunya genelinde hastalarin buayuk kismina lokal ve bolgesel ileri veya sistemik
hastalik evresinde tani konmaktadir. Tedavideki altin standart olan komplet
rezeksiyon sonrasinda bile hasta serilerinde yuksek nuks oranlari mevcut
oldugundan, adjuvan tedavi secenekleri énem kazanmistir.® Son vyillarda
eszamanli kemoradyoterapi uygulamasi ile sagkalimda anlamh bir artig
saptandigi gosterilmigtir. Bu c¢alismada, klinigimizde adjuvan radyoterapi
uygulanmis mide kanserli hastalarin hastaya, tUmoére ve tedaviye bagh
prognostik faktorlerinin genel yasam, hastaliksiz yasam, lokal ve bdlgesel
nukssuz sagkalim ve sistemik metastazsiz sagkalim Uzerindeki etkisinin

arastirilmasi amacglanmisgtir.

1.1 Etiyoloji

Irk, sosyoekonomik durum, sigara aliskanhgi, diyet, kronik atrofik gastrit
ve Helikobakter Pylori enfeksiyonun, mide kanseri gorilme sikhidi ile iligkisini
gosteren calismalar bulunmaktadir®.Uzak dogu Ulkelerinde goriilme sikhigi Bati

ulkelerinden farklhlik gostermektedir. En yuksek insidans yillik 69 / 100.000 ile



Uzak Dogu ulkelerinde iken Kuzey Amerika, Afrika ve Avustralya’da 4 - 10
/100.000°dir’. Amerika Birlesik Devletlerine go¢ etmis ikinci ve {ciincii nesil
Japon kokenlilerde insidans Japonya’da yasayanlara gore daha disik ama
diger toplumlar gére daha vyuksektir. Genetik faktorlerin varhigi ile birlikte
cevresel etmenler hastaligin gelisiminde énemli rol oynamaktadir’.

1.2 Anatomi

Gastrodzefagus bilegskeden baslayarak pilorda sonlanan fonksiyonel
olarak u¢ kisimda incelenen bir organdir. Midenin baslangi¢ kismi kardiya ya da
fundus olarak adlandiriimaktadir. Kardiya disinda kalan kisim ise kiglk
kurvaturdaki insisura angularis tarfindan korpus ve antrum olarak ikiye ayrilir.
On yuzi periton ile kapli olup sol Ustte diafragma ile birlestiginden proksimal
kisimin bir bélimude visseral peritonun yoktur. Sagda karaciger sol lobu ve
karin duvari ile komguluktadir. Arka ylz omentum ve periton ile kaplidir.
Visseral organlarla komsulugu yukardan asagiya dogru dalak, sol surrenal
gland, sol bdbregin Ust poll, pankreasin ventral kismi ve transvers kolondur.
Ana arterleri ¢Oliyak turunkustan direk gelen ve midenin sag Ust kismini
besleyen sol gastrik arter, ana hepatik arterden dallanan sag alt kismini
besleyen sag gastrik arter, buyUk kurvaturin alt kismini besleyen sol
gastroepiploik arter olup splenik arterden kaynaklanan sol gastroepiploik buyuk
kurvatirin uast kisimlarini, kisa arterler fundusu besler. Midenin anatomik
varyasyonlari siktir. Coliyak turunkus %75 oraninda torakal 12nci vertebra
dizeyinde, %25 oraninda lomber 1nci vertebra dizeyinde bulunur. Lenfatikler
arterlere eslik ederek ¢dlyak, splenik, suprapankreatik lenf nodu istasyonlarina,

porta hepatis ve gastroduodenal bolgelere drene olur®.

1.3 Semptomlar ve Tani

Oyki ve fizik muayene mide kanseri tanisinda ilk basamaktir. Hastada
kilo kaybi, karin agdrisi, disfaji, melena, bulanti, kusma, erken doyma ve
0zgecmiginde Helikobakter Pilori enfeksiyonu sorgulanmalidir. Fizik muayenede
abdominal muayene disinda, karaciger, sol supraklavikiler lenf nodu bolgesi
(Wirshov lenf nodu) ve dijital rektal muayene ile prerektal peritoneal kivrimin

degerlendiriimesi  (Blummer’in rektal rafi) olasi hastalik yayilimi agisindan
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onemli bulgulardir. Hematolojik, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini iceren
biyokimyasal kan tetkikleri rutin olarak istenmelidir. Tumor belirtegleri (CEA,
CA125, CA19-9 ve CAT72-4) 6zgunlik ve dzgulliklerinin disuk olmasi nedeni ile
tani amacli kullanimi rutin olarak dnerilmeyen tetkiklerdir. Ust gastrointestinal
sistem endoskopik incelemesi tumaorun direk gdézlemlenebilmesi ve patolojik tani
icin biyopsi olanagl nedeni ile 6nemlidir. Abdominal bilgisayarli tomografi
goruntilemesi ile timoér buyukltigu ve bdlgesel lenf nodu tutulumundan gok
uzak metastazlarin Ozellikle karaciger metastazlarina tani konulmasinda
gereklidir. Tumoér bayukligd ve nodal durumu gostermede degisik
arastirmacilarin  bilgisayarli tomografi goruntilemesi ile farkli sonuglari

91011 1enf nodu tutulumu

mevcuttur; tGmdr buydkligu konusunda 43%—-70%
acisindan konusunda 65% - 97%, ve 49% - 90% '*" olarak 6zgiinlik ve
Ozgulluk gosteren sonuglar elde edilmistir. Endoskopik ultrasonografi, bolgesel
nodal tutulum yaninda o6zellikle erken evrelerde tumorin invazyon derinligini
gostermede de basarilidir; tiimér biylkligiu konusunda 77% ile 93% " lenf

nodu durumu konusunda 65% ile 90% '+1°

seklinde 6zgunluk ve o6zgulluk
sonuglari mevcuttur. Endoskopik incelemede bazen lezyon gdzlenemeyen linitis
plastika’da baryumlu grafiler faydali olabilir. iki yonli direk akciger grafisi
akciger metastazlarini diglamak igin rutin olarak istenmelidir. Toraks BT
proksimal yerlesimli mide kanserlerinde 6zofagus yayilimini ve boélgesel lenf
nodu tutulumunu ortaya koymak igin istenmelidir. FDG-PET primer hastaligi ve
periton yayllimi ortaya koymada klinik basarisi kanittanmamis oldugundan
secilmis hastalarda uzak metastaz taramak icin kullanilabilir ."""® Neoadjuvan
tedavi uygulanacak hastalarda evrelendirme laparoskopisi endoskopik USG ile
muskuler tabaka tutulumu ve daha ileri invazyon gosteren hastalarda
bilgisayarli tomografi ile gosterilememis periton metastazlarini ortaya
cikarabilir. %%

1.4 Evrelendirme ve Histopatolojik Siniflandirma

Mide kanserinde evrelendirme igin yaygin olarak tumor invazyonu,
metastatik lenf nodu sayisi ve metastaz durumuna gore olusturulan AJCC —
2002 sistemi®'?*(American Joint Committee on Cancer) kullaniimaktadir(Tablo 1)

Tablo 1. Mide kanserlerinin evrelemesi

. Primer tumor (T)




TX Primer timor incelenememis

TO Primer timor gosterilememisg
Tis Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu olmayan intraepitetyal
tumor
T1 Tumor lamina propria veya submukozaya invaze
T2 Tumor muskularis propria veya subserozaya invaze
T2a Tumor muskularis propriaya invaze

T2b TUmor subserozaya invaze
T3 Tumor komsu organ invazyonu olmaksizin serozaya (visseral periton)
penetre

T4 Tumor komgu organlara invaze

. Bolgesel lenf nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodlari incelenmemis

NO Bdlgesel lenf nodu metastazi gésterilememis

N1 Metastatik bolgesel lenf nodu sayisi 1-6

N2 Metastatik bolgesel lenf nodu sayisi 7-15

N3 Metastatik bolgesel lenf nodu sayisi 15'in Uzerinde

. Uzak metastaz (M)

MX Uzak metastaz incelenmemis
MO Uzak metastaz gosterilememis
M1 Uzak metastaz mevcut

Evre

0 Tis NO MO

1A T1 NOMO

1B T1 N1 MO/ T2a-b NO MO

2 T1 N2 MO / T2a-b N1 MO / T3 NO MO
3A  T2a-b N2 MO /T3 N1 MO /T4 NO MO
3B T3 N2MO

4 T4 N1-2-3 MO/ T1-2-3 N3 MO/ T. N. M1

Japonya’'da ise yaygin olarak serozal invazyon, metastatik lenf nodu yerlesimi,
periton metastazi ve karaciger metastazi durumuna gore olusturulan
evrelendirme sistemi kullaniimaktadir.?®

Histopatolojik degerlendirme yaygin olarak iki siniflandirma tipine gore
yapilamaktadir: Lauren sinflama®* sistemi ve WHO siniflandirma® (World
Health Organisation) sistemi (Tablo 2).

Tablo 2. Histopatolojik siniflandirma



WHO Lauren

Adenokarsinoma intestinal tip
Taglh yuzuk hucreli tip Diffz tip
Anaplastik tip Mikst tip

Operasyon sirasinda tumoérin goruntistiine goére Batida Borrmann
siniflandirma sistemi kullaniimaktadir.?® Bu siniflamaya gore, Tip | polipoid, Tip
Il kenarlari sinirli kabarik ve Ulsere, Tip Ill invazyon gdsteren ulsere lezyonlar,
Tip IV diffiz infiltratif (linitis plastika) ve Tip V siniflandirilamayan timorleri
gOsterir. Japonya’da kullanilan timoér goruntistine goére siniflandirma
sisteminde ise, Tip | yluzeyden bariz kabarik lezyonlar, Tip Il yuzeyel (lla
yukselmis, b dizlesmis, llc ¢okmus) lezyonlar ve Tip Il ylzeyden bariz
¢okmus lezyonlar olarak gruplandirilir.

1.5 Tedavi

1.5.1 Cerrahi Tedavi

Erken evre hastalik igin (Tis veya T1 NOMO) sadece cerrahi tedavi
sonuglari yeterlidir. Erken evrede tani konulan hastalarin oranlari Japonya’da
%30’un Uzerinde olmasina ragmen Amerika Birlegsik Devletleri ve diger bati
ulkelerinde halen %5’in altindadir. Erken mide kanseri olarak kabul edilen
mukozaya veya submukozaya sinirli bir grup secilmis hastada lenf nodu
metastazi olasii§i oldukga disiktir. lyi veya orta derecede diferansiye,
submukozal yayllim gostermeyen, 2 cm.den kuguk, anjiyolenfatik invazyon
gOstermeyen timorler icin Japonya’da son 15 yildir endoskopik rezeksiyon da
uygulanmaktadir. Lokal basarisizlik orani %6 olarak bildirilen hasta serilerinde 5
ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari %95'in (izerinde gerceklesmistir.” Lokal
olarak ileri evre hastalarda cerrahi rezeksiyon primer tedavidir. Antrum
yerlesimli tumorler igin tercih edilen cerrahi yontem radikal distal subtotal
gastrektomi operasyonudur. Operasyon midenin yaklasik %80’ninin, duodenum
birinci kisminin, gastrohepatik ve gastrokolik omentum ile birlikte ¢ikariimasini
icerir. Yaygin veya proksimal yerlesimli tumorlerde kabul edilebilir timorsiuz

cerrahi sinirlar (4 — 5 cm) saglanabilmesi icin total gastrektomi operasyonu



gerekmektedir.??* Lenf nodu istasyonlarl Japanese Research Society for

Gastric Cancer tarafindan Tablo 3 gosterildigi sekilde 16 gruba ayrilmistir.

Tablo 3. Mide Kanseri cerrahisinde lenf nodu istasyonlari

Lenf Nodu Grup Disseksiyon
Sag kariya 1

Sol kardiya 2

Kuguk kurvatur 3 D1

Buyuk kurvatur 4

Suprapilorik 5 D2
infrapilorik 6

Sol gastrik arter 7 D3
Ana hepatik arter 8

Colyak arter 9 D4
Splenik hilus 10

Splenik arter 11




Hepatoduodenal ligaman 12 |

Pankreas bagi arka yizu 13

Mezenter arter 14
Paraaortik 15
Parakolik 16

Lenf nodu diseksiyonu konusunda degisik gorusler mevcuttur. Bolgesel lenf
nodlarinin gikarilmasi konusunda genel bir fikir birligi mevcut olmasina ragmen
Kore ve Japoya’da daha agresif bir cerrahi gerektiren D2 diseksiyon standart
olarak kabul edilmektedir. Genigletiimis lenf nodu diseksiyonunun kir sansini
artirdigi galismalar oldugu gibi postoperatif morbidite ve mortaliteyi arttirdigini
ortaya koyan calismalar da mevcuttur ?’. Optimum kiiratif cerrahi icin disseke
6-22

edilen lenf nodu sayisi 15 ve Uzeri olarak énerilmektedir.

1.5.2 Radyoterapi

Radyoterapi teknik ve standartlarindaki hizli gelisime ragmen yeni
tekniklerin Gstunligunu savunan arastirmacilarin yaninda yogunluk ayarli
radyoterapi uygulamasi gibi tekniklerin konformal radyoterapi uygulamalarinin
uzerinde bir sagkalim ortaya koymadigini ortaya koyan arastirmalar da
mevcuttur?®2%3%31 Radyoterapi hedef hacimlerinin seciimesinde lizerinde ICRU
62 (International Commitee of Radiation Units and measurements) raporu g6z
onune alinarak planlamalar yapilmali, tum lGmenli organlarda oldugu gibi sekil
degiskenligi ve organ hareketleri unutulmamalhdir 3233,
1.5.2.1 Neoadjuvan radyoterapi uygulamasi cerrahi uygulanabilecek olan mide
kanserli hastalarda sik olarak kullaniimamaktadir. Rusya kaynakh 3 prospektif
calismada 4 fraksiyonda 20 Gy preoperatif radyoterapi uygulamasinin sagkalim
avantaji gostermesine ragmen calismalarin guvenirligi konusunda elestiriler

mevcuttur3*3°-3

. Cin’de vyapilan daha iyi dizayn edilmis bir ¢alisma 20
fraksiyonda 40 Gy neoadjuvan radyoterapi uygulamasinin yalnizca cerrahi
uygulanan kola gére sagkalim avantaji sagladigi gdsterilmistir’’. Tek merkezde
yurUtilen ve sadece kardia yerlesimli tumdrler igin uygulanan baska bir

¢alismada neoadjuvan radyoterapi uygulanan kolda 5 yillik genel sagkalim
7




%30’a karsl %20 (p= 0.0094), lokal kontrol %39’a karsl %52 (p<0.025) olarak
bulunmustur®. Georgetown Universitesi’'nde yapilan 'nde yapilan bir galismada,
neoadjuvan radyoterapi ve postoperatif hipertermi uygulanan hasta grubu ile
yalnizca cerrahi uygulanan grup karsilastiriimis. 293 hastayl kapsayan
randomize galismada 4 fraksiyonda 20 Gy radyoterapi uygulanan kolda genel
sagkalim avantaji gosterilememis olmakla birlikte rezektabl olmayan hastalarin
fayda saglayabilecegi ortaya konulmustur.

1.5.2.2 intraoperatif radyoterapi uygulamasi hakkindaki sinirli veriler, eksternal
radyoterapi uygulamasi ile birlikte olsun olmasin intraoperatif radyoterapi
uygulamasinin lokal kontrol Uzerine etkili olabilecegini ancak genel sagkalim
uzerine etkisinin sinirli olacagini gostermektedir. Yanlizca cerrahi ile cerrahi ile
birlikte 28 ile 35 Gy arasi dozlar ile intraoperatif radyoterapi (IORT)
uygulamasinin karsilastirildigi 211 hasta igceren randomize c¢alismada |IORT
kolu yalnizca lokal ileri hastalik evresinde (evre IV) 5 yillik sag kalim Uzerine
anlamli etki gdstermistir’®. Cerrahi ile adjuvan 25 fraksiyonda 50 Gy dozunda
eksternal radyoterapi ile 20 Gy dozunda IORT uygulamasinin karsilastirildigi bir
calismada radyoterapi kolunda lokal — bdlgesel basarisizlik orani %44 yanlizca
cerrahi kolunda %92 (p<0.001) olarak bulunmustur®®. Cerrahi ile birlikte
kemoradyoterapi uygulanan 94 hastayl kapsayan IORT calismasinda ise 3 yillik
lokal — bdlgesel kontrol orani %77’ye %63 IORT kolu lehine iken genel
sagkalimda anlamali fark gdsterilememistir'.

1.5.2.3 Adjuvan radyoterapinin kuratif rezeksiyon sonrasi tek basina kullanimi
endike degildir. ingiltere Mide Kanser Grubu tarafindan yapilan prospektif
randomize bir ¢calismada cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve adjuvan
kemoterapi ile kargilatiriimig ve radyoterapi kolunda lokal ve bolgesel kontrole
fayda gosteriimesine karsin, sagkalima olumlu etkisi gdsterilememistir 443,
1.5.2.4 Palyatif radyoterapi ancak obstluksiyon, kanama, disfaji gibi
semptomalarin varliginda secilmis hastalarda eksternal ve/veya brakiterapi
seklinde uygulanabilir®?,

1.5.3 Kemoterapi

1.5.3.1 Neoadjuvan kemoterapi konusunda ingiltere’de yapilan randomize, faz

[l galigmada epirubisin, sisplatin ve 5-FU ile sagkalim %36’ya karsilik %23 ile i



kemoterapi ile kombine cerrahi kolunda yuksek olarak ortaya konmustur
(MAGIC calismasi) *.

1.5.3.2 Adjuvan kemoterapinin tek basina kullanimi konusunda yapilan buyuk
arastirmalarin hemen higbirinde anlamli sagkalim avantaji ve lokal hastaligin
kontrolii Uizerine etki saptanamamistir 44547,

1.5.3.3 Palyatif kemoterapi uygulamasi destek tedavi ve yardima sik ihtiyac
duymadan gunlik yasantisini slrdurebilen, performans durumu nispeten iyi

hastalarda denenebilir ?2.

1.5.4 Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi konusunda 2001 yilinda yayinlanan Intergrup 0116
calismasi* tedavide bir doniim noktasi olmustur. Calisma aldigi tiim elestirilere
ragmen kemoradyoterapi uygulanan kolda genel sagkalim Ustunligunu ortaya
koymustur. Bu ¢alisma ile birlikte, tim dunyada lokal ve bdlgesel ileri evre mide
kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Calismada
hastalara kiiratif cerrahi operasyondan sonra bir kiir 5-fluorourasil (425 mg/m?) -
folinik asit (20 mg/m?) uygulamasi ardindan radyoterapi uygulamasi ile
eszamanli olarak radyoterapi programinin ilk 4 gunu ve son 3 gunu 5-
fluorourasil (400 mg/m?) - folinik asit (20 mg/m?), radyoterapi programinin
tamamlanmasi ardindan ilk kurdeki dozlarla 28 gun araliklarla 2 kir daha

kemoterapi uygulamasionerilmektedir.



2. GEREG VE YONTEM

2.1 Hasta secim kriterleri

Bu calismada, mide adenokarsinoma tanisi konulmus ve radyoterapi
uygulanmasi amaci ile Eylil 2004 ile Mart 2009 tarihleri arasinda indéni
Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'ne basvuran, 165 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu galismaya endoskopik biyopsi ile tanisi
dogrulandiktan sonra kiratif amacli cerrahi operasyon yapilmis 122 hasta timor
invazyon derinligi (T2 ve Uzeri), lenf nodu tutulumu (N+) ve cerrahi sinir durumu
ile deg@erlendirilerek dahil edildi. Kuratif amagl cerrahi girisim yapiimayan 9
hasta, metastaz nedeni ile palyatif amagh radyoterapi uygulanan16 hasta ve
tedaviyi kabul etmeyen 18 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.
2.2 Hasta ozellikleri

Hastalarin yas araligi 30-78 arasinda median yas: 58'di. Hastalarin; 86’si
erkek (%70.5), 36’si kadindi (%29.5). Hastalar, prognostik olarak yasin
sagkalima etkisinin arastirilmasi igin 45 yas alti (n=19, %15.6), 45 -65 yasa
arasli (n=70, %57.4) ve 65 yas Ustu (n=33, %27) olarak gruplandirildi.

Radyoterapi programi 6ncesi hastalarin durumu ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans derecelendirme sistemine goére
degerlendirildi. Otuziki hastanin (%26.2) performans derecesi 0 ve 90 hastanin
(%73.8) ECOG performans derecesi 2 olarak tespit edilmisti. Hasta 6zellikleri
Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Hasta ozellikleri

sayi (n) Yuzde (%)

Cinsiyet

Erkek 86 70.5%

Kadin 36 29.5%
Performans Durumu (ECOG)

0 32 26.2%

1 48 39.3%
Yas

Minimum 30

Maksimum 78

Mean 56.8

Median 58
Yas Gruplari

45 yas alti 19 15.6%

45 — 65 yas arasl 70 57.4%

65 yas ustl 33 27%

2.3 Tani yontemi:

TUm hastalar radyoterapi tedavisi dncesi fizik muayene, tam kan sayimi,
kan biyokimyasi ile degerlendirildi. Radyolojik inceleme akciger iki yonlu direk
grafi, abdominal ultrasonografi ve gerekli gorulen hastalarda batin bilgisayarl
tomografi goruntulemelerini  kapsiyordu. Tani anindaki endosopik ve

histopatolojik inceleme sonuglari, ameliyat bilgileri, ameliyat sonrasi
11



histopatolojik degerlendirme sonuglari, mevcut olanlarda operasyon oOncesi
ve/veya sonrasi batin BT ve/veya manyetik rezonans goruntuleme (MR) film ve
raporlari ve/veya batin USG raporlari incelendi.

2.4 Tumor ozellikleri:

Histopatolojik degerlendirme Lauren sinflama®* sistemi kullanilarak
yapildi. Buna gore 33 hasta (%27) diffuz tip, 71 hasta (%58.2) intestinal tip, 18
hasta (%14.8) ise siniflandirnlamamis adenokarsinoma ve mikst tip olarak
siniflandiriimisti.

Klinik evrelemede AJCC-2002 Evreleme sistemi®' kullanildi. Timor
invazyonuna goére 12 hasta (%9.8) T2a, 6 hasta (%4.9) T2b, 92 hasta(%75.5)
T3, 12 hasta (%9.8) T4 olarak evresindeydi. T3-T4 evresinde olan 104 hastada
(% 85.2) serozal invazyon mevcuttu.

invazyon tepit edilen lenf nodu sayisina gore, 25 hasta (%20.5) NO, 49
hasta (%40.2) N1, 32 hasta: (%26.2) N2, 12 hasta (%9.8) N3 olarak
degerlendirildi. Ug hastada (%2,5) lenf nodu diseksiyonu yapiimamisti.

Hastalarin evrelere gore dagilimi Evre Ib: 6 hasta (%4.9), Evre II: 28
hasta (%23), Evre IlIA: 38 hasta (%31.1), Evre IlIB: 26 hasta (% 21.3), Evre |V:
21 hasta (%17.2) olarak degerlendiriidi 3 hasta (%2.5) tam olarak
evrelendirilemedi.

Metastatik lenf nodu sayisinin c¢ikarilan lenf nodu sayisina orani
metastatik lenf nodu olmayan, metastatik lenf nodu orani %20’den kuguk
olanlan ve % 20 ile Uzeri olarak gruplandirildi. Hastalarin 53 tanesi (%43,4)
metastatik lenf nodu oranina gére %20’den klgUk grupta, 66 tanesi (%54,1) %
20 ve lizeri olan grupta idi*®. Altmis alti hastada (%54.1) metastatik lenf nodu
orani %20 ve Uzerinde, 27 hastada (%22.1) %20’nin altinda, 26 hastada
(%21.3) ise %0’d1.

Tamor yerlesimi 71 hastada (%58.2) antrum — pilor bdlgesinde, 34
hastada (%27.9) korpus, 17 hastada (%13.9) kardiya — fundus kisminda
lokalize idi.

Tumor Ozellikleri Tablo 5’de gdsterilmigtir.

Tablo 5. TUmor ozellikleri

Sayi (n) Yuzde (%)
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invazyon Derinligi (T)

2b 18 14.8%
3 92 75.5%
4 12 9.8%

Nodal tutulum (N)

0 26 21.3%
1 49 40.2%
2 32 26.2%
3 12 9.8%
Bilinmeyen 3 2.5%

Evre (ACJJ -2002)

1b 6 4.9%
2 28 23%

3a 38 31.1%
3b 26 21.3%
4 21 17.2%
Evrelendirilemeyen 3 2.5%

Tablo 5 devami

Sayi (n) Yuzde (%)
Histopatolojik
Siniflandirma
(Lauren)
intestinal 71 58.2%
Diffuz 33 27.0%
Digerleri 18 14.8%

Metastatik Lenf

13



Nodu Sayisi

Minimum 0

Maksimum 63

Mean 21.67

Median 19

Disseksiyon

yapilmamis 3 2.5%
Metastatik Lenf

Nodu Orani

0 26 21.3%
0.20 ‘nin altinda 27 22.1%
0.20 ve Uzeri 66 54.1%
Diseksiyon yapilmamis 3 2.5%

Tumor Yerlegimi

Kardiya (Fundus) 17 13.9%
Korpus 34 27.9%
Antrum (Pilor) 71 58.2%

2.5. Cerrahi Tedavi Ozellikleri:

Rezeksiyon 110 (%90.1) hastada tumor negatif sinirlar (RO) ile
yapilirken, 9 hastada (%7.3) mikroskopik hastalik (R1), 3 hastada (%2.5)
makroskopik hastalik (R2) mevcuttu. Calismamizda hastalarin; 46’sina total
gastrektomi (%37.7), 76’sina subtotal gastrektomi (%62.3) operasyonu
yapiimisti. Hastalarin; 48’ine D1 tip lenf nodu diseksiyonu (%39.3), 51’ine D2 tip
lenf nodu disseksiyonu (%41.8), 20’sine D3 tip lenf nodu disseksiyonu (%16.4)

yapilmisti. Cerrahi tedavilerin 6zellikleri Tablo 6 gdsterilmistir.

Tablo 6. Cerrahi tedavi

14



Sayi (n)

Yiizde (%)

Rezeksiyon Tipi

RO 110 90.2%
R1 9 7.4%
R2 3 2.4%
Operasyon Tipi
Total gastrektomi 46 37.7%
Subtotal gastrektomi 76 62.3%
Lenf Nodu Diseksiyon Tipi
D1 48 39.3%
Genigletilmis Disseksiyon 71 58.2%
Proksimal Sinir Durumu
4 cm.den az 25 20.5%
4 cm. ve Uzeri 44 36.1%
Yetersiz bilgi 53 43.4%
Tablo 6 devami

Sayi (n) Yuzde (%)
Distal Sinir Durumu
4 cm.den az 56 45.9%
4 cm. ve Uzeri 25 20.5%
Yetersiz bilgi 41 33.6%

Radial Sinir Durumu

15



Negatif 21 17.2%

Yetersiz bilgi 101 82.8%

Cikarilan Lenf Nodu Sayisi

Minimum 1

Maksimum 63

Mean 21.67

Median 19

Disseksiyon Olmayan 3 2.5%
Cikarilan lenf nodu sayisi <15 41 33.6%
Cikarilan lenf nodu sayisi >15 78 63.9%
Splenektomi

Var 16 13.1%
Yok 106 86.9%

2.6. Radyoterapi uygulamasinin ozellikleri:

Hastalara ameliyat 6ncesi bilgisayarli tomografi gérintileme, ameliyat
sirasindaki bulgulari, cerrahin ameliyat sirasindaki gozlemi, patoloji raporundaki
bulgular ve ameliyat sonrasi bilgisayarli tomografi gortntileme bulgularina
gore, ICRU (International Commitee of Radiation Units and measurements)
62’ye uygun olarak klinik hedef hacim ve planlanan hedef hacim icin alanlari
olusturulmaktadir.

TUum hastalar supin pozisyonda simulasyona ve radyoterapiye alindi.
Simulasyon sirasinda hastaya oral kontrast madde verilerek rezidi mide
goOrunttlendi. Radyoterapi alani primer timoér ve lenfatik alan tutulumlarina bagl

kalinarak Ust gastrik yerlesimli timaorlerde alan Ust siniri distal 6zofagustan 3 ila
16



5 cm alan icinde kalacak sekilde, alt sinir mide komgsulugundaki pankreasi,
lateral sinirlar sol hemidiafram, paradzofajiyal, perigastrik, supra pankreatik ve
coliyak lenfatik alanlari radyoterapi alanina dahil olacak sekilde belirlendi. Orta
gastrik  yerlesimli  tUmorlerde  pankreas govde  kismi,  perigastrik,
suprapankreatik, ¢oliyak, splenik hilus, porta hepatik ve pankreatikoduodenel
lenf nodu gruplari alan i¢inde kalacak sekilde radyoterapi alani belirlendi. Alt
gastrik yerlesimde alan yine primer timoér ve lenfatik alan tutulumlarina bagh
kalinarak, pankreasin bas kismi, duodenumun 1nci ve 2nci kisimlari,
perigastrik, suprapankreatik, ¢oliyak, porta hepatis ve pankratiko duodenal lenf
nodlari radyoterapi alani iginde kalacak sekilde belirlendi. Alan sinirlari belir-
lendikten sonra intraven6z kontrast verilerek bobrek goruntlilemesi yapiimakta,

sonrasinda ilk faz grafiler elde edilmektedir. (Resim 1).

Resim1. Simulasyon grafisi (2 boyutlu radyoterapi planlamasi)
= #

Elde edilen grafiler Uzerine, ameliyat oncesi goérlntileme ve ameliyat
gozlemlerine dayanilarak primer tumor alani, bobrek ve karaciger gibi normal
dokular cizilmekte ve hastaya dzel kisisel bloklar sekillendiriimektedir. ik faz

filmler Gzerinde timoér yerlestiriimektedir. Ust sinirda alana dahil olan kalp
17



golgesine gore kalp, alt sinirda sol bobregdin yarisi ve sag bébregin en az 3/4’lUk
kismi kapatilacak sekilde bodbrek korumasi ve alan i¢inde kalan karaciger

bélimune karaciger korumasi eklenmektedir (Resim 2).

Resim 2. Simulasyon filmi Gzerinde kisisel blok gosterimi (2 boyutlu planlama)

18



Konformal (3 boyutlu) planlamada hasta cildine konvansiyonel simulatorde
tedavi pozisyonunda bilgisayarli tomografi goéruntulerinde tespit edilebilecek
metal belirteglerin yerleri tespit edilerek, tedavi pozisyonunda hastanin
radyoterapi planlama amacl bilgisayarli tomografi goérintilemesi yapiimaktadir
(Resim 3).

plolelel
gonn

AN | 1AM me | 1310 44150 mm

19380 0 | m!?aiﬁl ﬁnﬁlﬁﬁ|¥m—_ ;

~300 0 | 1 =30 e | 30 e |23 .

0 - O m—ﬂﬂf.ﬂ-|ﬁ-'—2ﬁ.ﬂ- ﬂm! A P A2

Hastanin bilgisayarli tomografi goruntuleri Gzerinde rezidi mide ve/veya mide

yatag ve ilgili lenf nodu istasyonlari klinik hedef hacim olarak isaretlenmektedir.
Medulla spinalis, kalp, karaciger ve bobrekler kritik organ olarak

kontlrlenmekte, hepatik ve splenik hiluslar isaretlenmektedir (Resim 4 -5).
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Resim 4. Planlama amagh bilgisayarli tomografi goruntulerinde klinik hedef

hacim ve risk altindaki dnemli organlarin isaretlenmesi (3 boyutlu planlama)

Resim 5. Radyoterapi planlamasi sirasinda bilgisayarli tomografi'den

faydalanarak 3 boyutlu yeniden yapilandirma (6n-arka gorunta)
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Resim 6. Radyoterapi planlamasi sirasinda bilgisayarli tomografi'den

faydalanarak 3 boyutlu yeniden yapilandirma (inferior géruntu)
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ICRU (International Commitee of Radiation Units and measurements)-62’ye

uygun olarak olusturulan klinik hedef hacme goére radyoterapi planlama
sisteminde planlama hedef hacimleri alanlari olusturulmaktadir. Kisisel ¢ok
yaprakli kolimatér (multileaf collimator-MLC) bloklari olusturularak izodoz

dagilimi kontrol edilen plan onaylanmaktadir.(Resim 7 -8)

Resim 7. izodoz egrileri aksiyel kesit (3 boyutlu planlama)
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Hasta planlama sisteminde olusturulan goéruntuler (beams eye view) (Resim 9)

esliginde tekrar konvansiyel simulatore yatirilarak cildine radyoterapi alani ile

ilgili isaretlemeler yapiimaktadir.

Resim 9. Radyoterapi planlamasinda planlama sisteminden elde edilen dijital
gorintl (3 boyutlu planlama)
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Radyoterapi 76 hastada (%62.3) 2 boyutlu konvansiyonel, 46 hastada

(%37.7) 3 boyutlu konformal olarak planlandi. Radyoterapi uygulamasi 11
hastaya (%9) Kobalt-60 teleterapi ve 111 hastaya (%91) Lineer Hizlandirici
cihazinda yapildi. Yirmi iki hastaya (%17.2) haftada 5 gin 1.8 Gy fraksiyon
dozu ile, 101 tane hastaya (%82.8) haftada 5 gin 2 Gy fraksiyon dozu ile
radyoterapi uygulandi. Uygulanan eksternal programi o6zellikleri Tablo 7 de

gOsterilmisgtir.
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Tablo 7. Radyoterapi uygulamasinin 6zellikleri

Sayi (n) Yuzde (%)
Fraksiyon Dozu
1.8 Gy 21 17.2%
2 Gy 101 82.8%
Toplam Doz
45 Gy alti 6 5.0%
45 Gy ustu 116 95.0%
Cihaz
Kobalt-60 11 9.0%
Lineer Hizlandirici 111 91.0%
Radyoterapi Planlama
2 B Konvansiyonel 76 62.3%
3 B Konformal 46 37.7%

2.7 Kemoterapi uygulamasinin ozellikleri:

Hastalara cerrahi sonrasi Intergrup 0116 calismasi ile benzer sekilde 28
glnde bir 5- fluorourasil - folinik asit kemoterapi rejimi uygulandi. Eszamanli
kimyasal tedavi programi radyoterapi programinin ilk 4 guni ve son 3 gunu 5-
fluorourasil - folinik asit uygulandi. Doksanbes hasta (%%77.9) planlanan tedavi
programini tamamladi. Hastalarin 5 tanesine (%4.1) kemoterapi uygulamasi
eslik eden kronik sistemik hastaliklar (3 hasta) ve kemoterapi uygulamasinin
kabul edilmemesi (2 hasta) sebebiyle uygulanamadi. Hastalarin 6’sinda
toksisite, 5’inde eszamanl uygulamanin kabul edilmemesi nedeni ile toplam 11

hastada (%9) eszamanli kemoterapi uygulanamadi. On bir hasta da tedavi
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toksistesi nedeni ile (%9) planlanan kemoterapi programini tamamlayamadi. Bu
hastalarin 4’Unde hematolojik, 7’sinde gastro intestinal sisteme ait grade Ill — IV
toksisite goruldu. Hastalar istatiksel analizler igin planlanan tedavi programinin
tamamlandigr (n=95, %77.9) ve tamamlanamadigi (n=27, %22.1) olarak iki
gruba ayrildi. Kemoterapi uygulamasi ile ilgili bigiler Tablo 8 de gosterilmigtir.

Tablo 8. Kemoterapi uygulamasinin 6zellikleri

Sayi (n) Yuzde (%)
Kemoterapi
Uygulanamayan 5 (4.1%)
Eszamanl KT uygulanamayan 11 (9%)
(amamiayamayan 1 (9%)
KT programini tamamlayan 95 (77.9%)

2.7 Tedavinin degerlendirmesi:

Hastalar tedavi suresince haftada bir kez tedavi yan etkileri acisindan
fizik muayene ve tam kan sayimi ile degerlendirildi. Tedavi sonrasi izlemler ilk 2
yil, 2-3 ay; 3-5. inci yil 6 ay ara ile yapildi. izlemlerde fizik muayene ve tam kan
sayimi ve biyokimyasal tetkikler yapildi. Gerekli goérulduginde ek tetkikler
istendi. Tedavinin degerlendiriimesi kemoterapi programinin tamamlanmasinin
ardindan 3 ay sonra endoskopi ve radyolojik gorunttileme ile yapildi. Erken ve
ge¢ yan etkiler EORTC/RTOG (“Europan Organisation for Research and
Treatment of Cancer/Radiation Therapy Oncology Group”) kriterlerine gore
degerlendirildi.
2.8 istatistikler

Tanimlayici istatistikler icin yuzdeler, ortalama ve ortanca kullanildi.
Sagkalim istatistikleri hastalarin sagkalim slreleri tani tarihinden itibaren
hesaplanmigtir. Genel sagkalim igin; tani tarihinden itibaren herhangi bir
nedene bagll 6lime kadar gegen sure, hastaliksiz sagkalim igin; tani tarihinden
itiberen lokal ve bolgesel niks ya da metastaza kadar gecen sure, lokal ve

bolgesel nukssliz yagsam tani tarihinden itibaren lokal ve bolgesel nukse kadar
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gegen zaman ve sistemik metastazsiz yasam tani tarihinden itibaren uzak
metastaza kadar gecen zaman olarak hesaplandi. Sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier metodu, prognostik faktorlerin degerlendiriimesinde tek degiskenli
analizler icin log rank testi, ¢cok degiskenli analizler igin Cox regresyon testi
kullanilmistir. istatistiksel analizler 14.0 SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) programi kullanilarak yapildi.

3. SONUGLAR

3.1 izlem:
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izlem arah@ 4 ay ile 89 ay (ortanca: 18 ay, ortalama: 24.99 * 3.6)
izlemden c¢ikarilan hasta olmadi.

3.2 Tek degiskenli sagkalim analizleri:

Genel sagkalim, 2 yillik %59.3 + 5.1 ve 5 yillik: %33.8 + 6, lokal ve
bolgesel hastaliksiz sagkalim, 2 yillik: %88.5 + 3.6 ve 5 yillik: %79.43 + 5.4,
hastaliksiz sagkalim, 2 yilik %57.5 + 5 ve 5 yillik: %34.9 + 6.6, sistemik
metastazsiz sagkalim ise, 2 yillik: %60.7 £ 4.9 ve 5 yillik: %36.1 £ 7 idi.( Tablo 9).

Tablo 9. Sagkalim

2 Yilhk 5 Yilhk
Genel Sagkalim %59.3 £ 5.1 %33.8 £6.0
Hastaliksiz Sagkalim %57.5+5.0 %34.9 £ 6.6
Lo[(al ve bolgesel hastaliksiz %88.5 + 3.6 %79.4 + 5.4
sagkalim
Sistemik Metastazsiz Sagkalim %60.7 £ 4.9 %36.1 £7.0

Cizelge 1. Genel sagkalim
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Cizelge 3. Sistemik metastazsiz sagkalim
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Cizelge 4. Lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim
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Tim sagkalim analizleri igin hastalarin yasli, cinsiyetleri, performans
durumlari, serozal invazyon durumu (T), nodal tutulumu (N), hastalik evresi,
histopatolojisi, hastalik yerlesimi, cerrahi rezeksiyon turt, metastatik lenf nodu
orani, ve planlanan kemoterapi programini tamamlanmasi prognostik faktorler
olarak degerlendirildi.

Tek degdiskenli 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) 6nemli
prognostik faktorler idi. Tablo (10)

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), timoér yerlesimi (p=0.021),metastatik lenf nodu orani
(p=0.002), planlanan kemoterapi programinin tamamlanabilmesi (p=0.018)
onemli prognostik faktorler idi. Tablo (10)

Tek degigkenli analizde sistemik metastazsiz sagkalim i¢in; yas grubu

(<45 yas, 45-65 yas, >65 ) (p=0.004), genel hastalik evresi (p=0.001),nodal
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tutulum (p=0.012),performans durumu (p<0.001),t4mor yerlesimi
(p=0.016),metastatik lenf nodu orani (p=0.027),planlanan kemoterapi
programinin tamamlanabilmesi (p=0.013) énemli prognostik faktorler idi. Tablo
(11)

Tek degigkenli analizde lokal — bolgesel hastaliksiz sagkalim igin,
histopatoloji (p=0.042) 6nemli prognostik olarak saptandi. Tablo (11)
3.21YAS

Calismaya dahil edilen hastalarin 18’i 45 yas alti, 68’i 45-65 yas arasi,
31’l 65 yas Uzeridir.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasiligi, 45 yas altinda
%17.3+10.2 ile %17.3+10.2, 45-65 yas arasinda %63.3+6.8 ile %39.8+8.5, 65
yas Uzerinde ise %70.918.8 ile %33.5£10.9 olarak bulunmustur (p=0.009).

Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, 45 yas altinda
%30.6+12.2 ile %10.2+9.3, 45-65 yas arasinda %56.416.7 ile %41.418.3, 65
yas Uzerinde ise %74.7t£8.4 ile %43.5£12.2 olarak bulunmustur (p=0.010).

Hastalarin 2 ve 5 yillik sitemik hastaliksiz sagkalim olasihgi, 45 yas
altinda %30.6+12.2 ile %10.2+9.3, 45-65 yas arasinda %62.2+6.4 ile
%39.949.7, 65 yas Uzerinde ise %74.7+8.4 ile %48+12.6 olarak bulunmustur
(p=0.004).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi, 45
yas altinda %85.6+9.7 ile %85.619.7, 45-65 yas arasinda %83.9t5.6 ile
%75.916.6, 65 yas Uzerinde ise %93.7+9.6 ile %86.7+8.8 olarak bulunmugtur
(p=0.415).

3.2.2 CINSIYET

Calismaya dahil edilen hastalarin 86’s1 erkek, 36’si kadindi.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasihgi, erkeklerde %57.846 ile
%33.216.8, kadinlarda ise %64+9.4 ile %36.2+12.1 olarak bulunmustur
(p=0.570).

Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasilidi, erkeklerde %54.4+6
ile %31+8.1, kadinlarda ise %66.9+8.8 ile %43.9+12.4 olarak bulunmustur
(p=0.512).
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Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasiligi, erkeklerde
%58.6£5.8 ile %31.948.8, kadinlarda ise %66.918.8 ile %43.9112.4 olarak
bulunmustur (p=0.687).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi,
erkeklerde %84.6+4.7 ile %75.516.5, kadinlarda ise %100 ile %75.9+6.6 olarak
bulunmustur (p=0.099).

3.2.3 PERFORMANS

Calismaya dahil edilen hastalarin 32’si ECOG 0, 90’1 ECOG 1°di.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasiligi, ECOG 0 olan grupta
%87.416.9 ile %74.1£10.7, ECOG 1 olan grupta ise %44.2+6.1 ile %21.5+6.1
olarak bulunmustur (p<0.001). Cizelge 5

Cizelge 5. Performans durumuna gore genel sagkalim
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Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, ECOG 0 olan grupta
%89.115.9 ile %83.2+8, ECOG 1 olan grupta ise %4616 ile %18.1+7 olarak
bulunmustur (p<0.001).

Hastalarin 2 ve 5 yilliksistemik hastaliksiz sagkalim olasihgi, ECOG 0
olan grupta %89.1+5.9 ile %89.1+5.9, ECOG 1 olan grupta ise %50.316 ile
%18.2+7.3 olarak bulunmustur (p<0.001).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi,
ECOG 0 olan grupta %96.3+3.6 ile %89.917.1, ECOG 1 olan grupta ise
%85.115 ile %74.4+7.3 olarak bulunmustur (p=0.128).

3.2.4 SEROZAL iINVAZYON (T EVRESI)

Calismaya dahil edilen hastalarin 18'nde serozal invazyon saptanmamis,
104’nde saptanmisti.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasiligi, serozal invazyon
olmayan grupta %78.1£11.3 ile %58.6+15, serozal invazyon olan grupta ise
%55.945.6 ile %28.5+6.3 olarak bulunmustur (p=0.013).

Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, serozal invazyon
olmayan grupta %82.2+9.3 ile %63.4+13.9, serozal invazyon olan grupta ise
%53.415.5 ile %28.6+7.7 olarak bulunmustur (p=0.042).
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Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasiligi, serozal
invazyon olmayan grupta %81.7£9.6 ile %63%£13.9, serozal invazyon olan
grupta ise %57.315.4 ile %29.1+8.3 olarak bulunmustur (p=0.062).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi, serozal
invazyon olmayan grupta lokal yenileme izlenmemig, serozal invazyon olan
grupta ise %86.214.3 ile %74.2+6.7 olarak bulunmustur (p=0.064).

3.2.5 NODAL TUTULUMU (N EVRESI)

Calismaya dahil edilen hastalarin 26’sinda lenf nodu tutulumu
izlenmemisti, 49’'unda metastatik lenf nodu sayisi 7’nin altinda, 32’sinde 7-15
arasinda, 12’sinde ise 15'in Uzerindeydi.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasihdi, NO grubunda %79.4+10
ile %531£12.6, N1 grubunda %55.248.4 ile %39+10, N2 grubunda %57.1+10.2
ile %13.74£8.7, N3 grubunda ise %35.2+15.2 ile %17.6£14.6 olarak bulunmustur
(p=0.003).

Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, NO grubunda
%69.249.8 ile %55.5£11.8, N1 grubunda %61.8+7.7 ile %45.9+£10, N2
grubunda %60+9.6 ile %11.249.6, N3 grubunda ise %28.6+13.8 ile %0 olarak
bulunmusgtur (p=0.015).

Hastalarin 2 ve 5 vyillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasiligi, NO
grubunda %69.2+9.8 ile %60.5+11.8, N1 grubunda %63.517.7 ile %43.6£11.1,
N2 grubunda %59.2+9.7 ile %14.8£11.9, N3 grubunda ise %38.1£14.7 ile %0
olarak bulunmustur (p=0.012).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi, NO
grubunda %95.5t4.4 ile %88.1+8.2, N1 grubunda %92.914 ile %86.7+7.1, N2
grubunda %83.1£10 ile %64.7£13.9, N3 grubunda ise %61.1£18.4 ile
%61.1£18.4 olarak bulunmustur (p=0.077).

3.2.6 GENEL HASTALIK EVRESI

Calismaya dahil edilen hastalarin 6’sinin genel hastalik evresi Ib, 28’
evre I, 38’i evre llla, 26’s1 evre llIb, 22’si evre [V’idi.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasihgi, evre |b grubunda tim hastalar
yasiyordu, evre II'de %74.619 ile %37.4+12.6, evre llla’da %59.5+9.8 ile
%45.1£11.9, evre llIb’de %58.7£15.2 ile %19.6£11.2, evre IV'te ise %35.3+11.7
ile %8.8+8.2 olarak bulunmustur (p<0.001).Cizelge 6
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Cizelge 6. Genel hastalik evresine gore genel sagkalim
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Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, evre Ib grubunda
nuks veya metastaz gorulmedi, evre I'de %68.219.3 ile %40.1+13, evre llla’da
%6419 ile %56.91£10.5, evre llIb’de %55.4+12.3 ile %18.5+11.4, evre |V'te ise
%23.9£10.1 ile %0 olarak bulunmustur (p<0.001).

Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasiligi, evre |b
grubunda metastaz gorulmedi, evre I'de %68.1+9.3 ile %43.4+13.6, evre
llla’da %6419 ile %51.2+13.5, evre llIb’de %64.6+£10.3 ile %27.7+12.9, evre
IV’te ise %31.5+11.2 ile %0 olarak bulunmustur (p=0.001).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasilig,
evre |Ib grubunda niks goértlmedi, evre II'de %96+3.9 ile %89.61£7.2, evre
llla’da %93.5+4.5 ile %83.1£10.6, evre llIb’'de %82.6+12 ile %59+16.5, evre
IV’te ise %68.7+12.4 ile %68.7+12.4 olarak bulunmustur (p=0.060).

3.2.7 METASTATIK LENF NODU ORANI

36



Calismaya dahil

edilen hastalarin 26’sinda

lenf nodu tutulumu

olmadigindan 1.gruba ayrildi, ikinci gruptaki 27 hastanin metastatik lenf nodu

orani %20’nin altinda, 66 hastanin ise %20 ve Uzerinde idi.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasihgi, 1. grubun %79.4+10 ile
%53+£12.6, 2.grubun %71.5+£10.2 ile %59.5+13.8, 3. grubun ise %49.217 ile

%16+6.8 olarak bulunmustur (p=0.001). Cizelge 7.

Cizelge 7. Metastatik lenf nodu oranina gore genel sagkalim
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Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, 1.

grubun

%69.2+9.8 ile %55.5+11.8, 2.grubun %67.4+9.6 ile %59.9+11.1, 3. grubun ise
%47.2+7.4 ile %13.54£7.5 olarak bulunmustur (p=0.002).
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Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasiligi, 1. grubun
%69.2+9.8 ile %60.5+11.8, 2.grubun %67.2+9.7 ile %50.4+16.3, 3. grubun ise
%54.2+7 ile %15.248.3 olarak bulunmustur (p=0.027).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi, 1.
grubun %95.5+4.4 ile %88.1+8.2, 2.grubun %91.246 ile %81.7+11, 3. grubun
ise %82.3+6.8 ile %71.6+9.2 olarak bulunmustur (p=0.398).

3.2.8 HISTOPATOLOJIK TiP

Calismaya dahil edilen hastalarin 71’i Lauren Siniflandirma Sistemine
gore intestinal tip, 33’0 diffuz tip, 18 ise siniflandirnlamamig
adenokarsinomaydi.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasihgi, intestinal tipte
%62.1+6.7 ile %32.5+8.8, diffiz tipte %57.5+£9.8 ile %34.2+10.9,
siniflandinlamamig adenokarsinomalarda ise %5314 ile %31.8+14.3 olarak
bulunmustur (p=0.522).

Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, intestinal tipte
%63.3+6.3 ile %38.2+9.8, diffiz tipte %55.619.5 ile %28.5+11.6,
siniflandinlamamig adenokarsinomalarda ise %34.5+14.7 ile %34.5+14.7 olarak
bulunmustur (p=0.536).

Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik metastazsiz sagkalim olasiligi, intestinal
tipte %63+6.4 ile %42.9+9.4, diffiz tipte %62.849.1 ile %32.7£12.8,
siniflandirlamamis adenokarsinomalarda ise %46+14.4 ile %23+13.6 olarak
bulunmusgtur (p=0.302).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi,
intestinal tipte %94.8+2.9 ile %86.8+6.1, diffiz tipte %91.2+6 ile %62.4+11.5,
siniflandirlamamis adenokarsinomalarda ise %83.3+£15.2 ile %83.3+15.2 olarak
bulunmusgtur (p=0.042).

3.2.9 TUMOR YERLESIMi
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Calismaya dahil edilen hastalarin 17’sinde tumoér midenin  1/3
proksimalinde, 34 tanesinde 1/3 orta kisminda, 71inde ise 1/3 distal
yerlesimliydi.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasiligi, proksimal yerlesimli
olanlarda %37.7+13.1ile %20.1+11.7, orta kisimda yer alanlarda %52.8+10.3
ile %0, distal yerlesimli olanlarda ise %67.916.2 ile %46.5+7.8 olarak
bulunmustur (p=0.011). Cizelge 8.

Cizelge 8. TUmor yerlesimine gore genel sagkalim
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Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasilgi, proksimal yerlesimli
olanlarda %27.71£13.1ile %13.9£11.8, orta kisimda yer alanlarda %49.5+10.4
ile %16.5£13.9, distal yerlesimli olanlarda ise %66.6+6.1 ile %43.7+8.1 olarak
bulunmustur (p=0.021).

Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasiligi, proksimal
yerlesimli olanlarda %35.9+13.7 ile %13.4+11.5, orta kisimda yer alanlarda
%49.5£10.4 ile %33+15.2, distal yerlesimli olanlarda ise %70+5.8 ile %44.8+8.6
olarak bulunmustur (p=0.016).
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Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi,
proksimal yerlesimli olanlarda %94.1+£5.7 ile %82.4+12.1, orta kisimda yer
alanlarda %87+7.1 ile %69.6116.6, distal yerlesimli olanlarda ise %90.6+14.2
ile %81.3+6.3 olarak bulunmustur (p=0.791).

3.2.10 KALINTI HASTALIK DURUMU (R)

Calismaya dahil edilen hastalarin 110’'nunda operasyon sonrasi
makroskopik veya mikroskopik kalinti hastalik bildiriimemis, 12 hastada ise
makroskopik veya mikroskopik kalinti hastalik saptanmisti.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasiligi, kalinti hastalik olmayan
grupta %63.415.2 ile %35.5t6.4, kalinti hastalik olan grupta ise %14.3£13.1 ile
%14.3+13.1 olarak bulunmustur (p=0.045).

Hastalarin 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi, kalinti hastalik
olmayan grupta %59.7£5.2 ile %35.6+£6.9, kalinti hastalik olan grupta ise
%29.2+21.8 ile %29.2+21.8 olarak bulunmustur (p=0.151).

Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasilhgi, kalinti
hastalik olmayan grupta %62.615 ile %36.4+7.3, kalinti hastalik olan grupta ise
%28.1+22 ile %28.1+22 olarak bulunmustur (p=0.438).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi,
kalinti hastalik olmayan grupta %89.4+3.7ile %80+5.6, kalinti hastalik olan
grupta ise %83.3£10.8 ile %83.3£10.8 olarak bulunmustur (p=0.183).

3.2.11 KEMOTERAPi PROGRAMININ TAMAMLANMASI
Calismaya dahil edilen hastalarin 95’inde planlan kemoterapi programi

tamamlanmis, 27’sinde ise tamamlanamamisgti.

Hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim olasihgi, kemoterapi programinin
tamamlandigi grupta %61.7£5.6 ile %37.6+6.7, tamamlanamadigi grupta ise
%53.1£11.7 ile %13.3£11.9 olarak bulunmustur (p=0.009). Cizelge 9.

Cizelge 9. Kemoterapi programinin tamamlanmasina gére genel sagkalim
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Hastalarin 2 ve 5 yilik hastaliksiz sagkalim olasiligi, kemoterapi
programinin tamamlandidi grupta %60.2+5.5 ile %38.117.3, tamamlanamadigi
grupta ise %48.1£11.8 ile %18+14.5 olarak bulunmustur (p=0.018).

Hastalarin 2 ve 5 yillik sistemik hastaliksiz sagkalim olasiligi, kemoterapi
programinin tamamlandigi grupta %64.3+5.3 ile %3547.8, tamamlanamadigi
grupta ise %4612 ile %17.3+13.9 olarak bulunmustur (p=0.013).

Hastalarin 2 ve 5 yillik lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim olasiligi,
kemoterapi programinin tamamlandidi grupta %89.7+3.9 ile %79.216,
tamamlanamadigi grupta ise %84.9+8.4 ile %84.9+8.4 olarak bulunmustur
(p=0.473).
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Tablo 10. Tek degigkenli analizler icin genel ve hastaliksiz sagkalim tablosu
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Tablo 11. Tek degiskenli analizler icin lokal -

bolgesel ve sistemik metastazsiz sagkalim tablosu
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3.3 Cok degiskenli sagkalm analizleri

Coklu degiskenli sagkalim analizine prognostik faktdor olarak yas grubu,
cinsiyet, ECOG, tumor lokalizasyonu, histopatoloji, serozal tutulum, N evresi,
metastatik lenf nodu orani, rezeksiyon sekli, kemoterapi programinin tamamlanmasi
dahil edildi. (Tablo 12)

Genel Hastaliksiz Lokal ve Uzak
yasam yasam bdlgesel metastazsiz
olasiligi P nikssiz yasam
P yasam P
P
Cinsiyet 0.401 0.437 0.152 0.677
Yas grubu 0.818 0.107 0.978 0.042
Performans <0.0001 <0.0001 0.057 <0.0001
(ECOG)
Tamor 0.268 0.112 0.898 0.185
lokalizasyonu
Histopatoloji 0.098 0.230 0.030 0.639
Serozal tutulum 0.040 0.029 0.976 0.058
N evresi 0.707 0.962 0.771 0.650
Metastatik lenf | 0.134 0.700 0.867 0.890
nodu orani
Cerrahi 0.526 0.740 0.232 0.358
Rezeksiyon sekli
Kemoterapi 0.068 0.055 0.350 0.089
programinin
tamamlanmasi

Coklu degiskenli sagkalim analizde performans durumu (p=<0.0001) ve
serozal tutulum (p=0.040) genel sagkalim Uzerine anlamli bulundu.

Coklu degiskenli sagkalim analizde performans durumu (p=<0.0001) ve
serozal tutulum (p=0.029) hastaliksiz sagkalim tzerine anlamli bulundu.

Coklu degiskenli sagkalim analizde histopatolojik tir (p=0.030) lokal ve
bblgesel hataliksiz sagkalim Uzerine anlamli bulundu.

Coklu degdiskenli sagkalim analizde performans durumu (p=<0.0001) ve yas
grubu (p=0.042) sistemik metastazsiz sagkalim Utzerine anlamli bulundu.
3.4.1 Lokal — bolgesel niiks:

Hastaligin mide yataginda, operasyonun anastomoz hattinda, D1 ve D2 lenf
nodu alaninda yenilemesi lokal — bodlgesel niks olarak degerlendirildi. Toplam 14
hastada (%11.6) lokal - bolgesel niks goruldu. Lokal nikse kadar gegen sure %95

guvenilirlik araliginda hesaplanamamistir. Lokal niks olan13 hastada lokal nuksten
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ortalama 5.2 ay sonra 6lum oldugu saptandi. Hastalardan birine tanidan 12 ay sonra
lokal niiks nedeni ile kemoterapi uygulanmaktadir.
3.4.2 Sistemik metastaz:

Hastaligin periton, uzak lenfatik alanlar ve abdomen digi niksu sistemik
yenileme olarak degerlendirildi. Toplam 52 (%42.6) hastada sistemik metastaz
goruldu. Sistemik metastaz 17 hastada pulmoner, 16 hasta hepatik,4 hastada beyin
metastazi, 3 hasta iskelet sisteminde goérulirken 12 hastada peritoneal metastaz
gelisti. Peritoneal niks gelisen 2 hastada umbilikal lenf nodu tutulumu vardi (Sister
Mary Joseph nodulli) ve hastalarin biri umbilikal kitle nedeni ile poliklinige
basvurmustu. Sistemik metastaza kadar gecgen sure %95 guvenilirlik araliyinda
medyan 38 aydi, 46 hastada metastazdan ortalama 4.8 ay sonra 6lum goruldu. Alti
hasta metastaz sonrasi ortalama 10.8 ayda izlemdedir.

3.4.3 Hastaliksi1z sagkalim:

Tani sonrasi lokal — bolgesel veya sistemik olaya kadar gecen sure hastaliksiz
sag kalim olarak degerlendirildi. Elli iki hastada (% 42.6) nukse kadar gegen sure
%95 glvenilirlik arahdinda medyan 30 ay, bu hastalarda metastazdan sonra ortalama
5.8 ayda 6lum goraldi. Onbir hastada lokal — bélgesel yanileme sistemik yenileme ile
birlikte saptandi.

3.5 Toksisite: Erken ve ge¢ yan etkilerden RTOG yan etki derecelendirme sistemine
gore grade lll ve IV olanlar de@erlendirildi. Erken donemde 32 hastada grade Il
(%26.2),2 hastada grade IV (%1.6) olmak Uzere hastalarin 34 tanesinde ciddi
gastrointestinal sisteme ait yan etki saptanmistir. Erken dénemde 9 hastada grade lll
(%7.4), 4 hastada grade IV (%3.2) olmak Uzere hastalarin 13 ‘Unde ciddi hematolojik
yan etki saptanmistir. Hastalardan 3’U tedavi toksistesi nedeni ile kaybedilmistir.

Gec¢ yan etkiler 3 hastada tespit edilmistir. Hastalarin 2 tanesinde lomber vertebra
fraktart, 1 hastada kolon perforasyonu gelismistir. Kolon perforasyonu 25nci ayda,

lomber vertebra frakturleri 29 ve 37nci ayda gelismigtir.
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4. TARTISMA

Mide kanseri erken evrede tani konuldugunda kdr sansi yuksek olan bir
malignitedir. Gunumuzde Amerika Birlesik Devletleri gibi bati toplumlarinda
insidansinda giderek azalma gorulmektedir. Mide kanseri insidansinin daha yuksek
oldugu Japonya ve Giiney Kore gibi Uzak Dogu Ulkelerinde ise tarama programlari
ile erken donemde tani konulmaya calisiimaktadir. Buna ragmen tum dinyada
besinci siklikta gorulen malign hastalik olup, kansere bagl élumlerde ikinci sirada yer
almaktadir’. Bati {ilkelerinde mide kanserinin gériilme sikliginda azalma, hastaligin
etiyolojisindeki cevresel etkenlerin azalmasina baglanmaktadir. Helikobacter Pilori
enfeksiyonunun tani ve tedavisindeki gelismeler, tatin kullanim aliskanhgindaki
azalma, besinlerin saklanmasinda geleneksel yontemlerin daha az kullaniimasi ve
buzdolabi  kullaniminin  giderek yayginlasmasi ile aciklanabilir. Hastahgin
gorulmesindeki azalma nispeten daha iyi gidigli olan antrum kaynakli kanserlerde
olmaktadir. Kardiya yerlesimli tumorlerde gorulen oransal artig distal yerlesimli
tumorlerin azalmasi ile agiklanmaktadir. Dolayisi ile dnlenebilir cevresel etmenlerin
daha ¢ok distal yerlesimli, genetik faktorlerin ise proksimal yerlesimli timorlerde etkili
oldugu dusundalebilir.

Son yillarda mide kanserlerinin tani ve tedavisinde gortlen tim gelismelere
ragmen, halen tum dinyada mortalitesini koruyan onemli bir saglik sorunudur.
Ortalama sagkalim degerinin dusuk olmasi hastalara genellikle lokal ve bdlgesel ileri
evre ya da sistemik hastallk agamasinda tani konulmasi ile iligkilidir. Japonya gibi
hastaligin gorilme sikliginin fazla oldugu Ulkelerde uygulanan tarama programliari,
Bati Ulkelerinde insidansin daha dusik olmasi, saglik harcamalarina getirecegi ek
maliyet, saglayacagi kazang gibi sebeplerle yayginlagsmamistir.

Hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani 70’li yillarda tani konulan hastalarda
%15.9 iken, 1999 - 2005 yillari arasinda tani konulan hastalarda %26.5 olarak
bildirilmistir. Lokal hastalik varliginda %62.5 olarak bildirilen 5 yilhk genel sagkalim,
bolgesel hastalik varliginda %26.6’ya, sistemik hastalik varliginda ise %3.4’e

dusmektedir®.
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Mide kanseri erken evre hastalik doneminde tani konulabildiginde kur saglama
sansinin fazla oldugu, hastaligin ilerlemesi ile birlikte kir olasiliginin belirgin olarak
azaldigi bir hastaliktir. Bolgesel hastalik i¢cin sadece tam cerrahi rezeksiyon yeterli
olabilirken, lokal ve bolgesel olarak ileri evre hastalikta cerrahi sonrasi adjuvant
radyoterapi ve kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir. ingiliz Mide Kanseri
Grubunun randomize calismasinda® mide kanserli hastalar yalniz cerrahi, cerrahi
ardindan radyoterapi ve cerrahi ardindan mitomisin, adriamisin ve 5-FU kemoterapisi
kollarina randomize edilmig, kollar arasinda genel sagkalim ustunlugu
goOsterilememesine karsin cerrahi ardindan radyoterapiuygulanan kolda lokal nuks
orani %10 iken, yalniz cerrahi uygulanan kolunda %10 olarak bulunmusgtur. Adjuvan
tedavinin genel sagkalim Uzerine anlamh etkisinin saptandigi ¢alismalarda biri de
Mayo klinikten bildirilen 62 hastanin cerrahi ve cerrahi ardindan eszamanh 5-FU
kemoterapisi kollarina randomize edildigi ¢calismadir. Yalniz cerrahi uygulanan kolda
5 yillik genel sag kalim orani %4 iken, adjuvan tedavi uygulanan kolda bu oran %27
olarak saptanmistir.

intergrup 0116 calismasi* mide kanserlerinde adjuvan tedavinin gerekliligini
ortaya koymada 6nemli yere sahip olan randomize bir calismadir. Cogunlugu lokal ve
bblgesel olarak ileri evre 556 hastanin %66’da serozal tutulum, %85’de lenf nodu
tutulumu vardir. Bu hasta grubunda yalnizca cerrahi uygulanan kolda 3 yillik genel
sagkalim orani %%41, adjuvan kemoradyoterapi kolunda %50 olarak bildirilmigtir
(p=0.005). Medyan sagkallm sadece cerrahi uygulanan kolda 27 ay,
kemoradyoterapi kolunda 36 ay olarak bulunmustur (p=0.005). Lokal ve bodlgesel
niks orani ise %29dan %19a dusmustur. Park ve arkadaslarinin 290 hastaya
adjuvan kemoradyoterapi uygulamasi sonrasi 5 yillik genel sagkallm %60 olarak
bildiriimistir®. Literatiirde calismamizdan farkli olarak erken evrede olan hastalarin
orani tarama programlarinin yapildigr uzak dogu Ulkelerinde ve bati kaynakl hasta

serilerinde %30 ile %50nin lzerine cikmaktadir>22°°"

Calismamizda 2 vyillik
sagkallm %59.3 ve 5 yillik sagkalim %33.8 olarak bulunmustur. Genel hastalik
evresine gore 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla Evre Il hastalarda %74.6
ve %37.4 , Evre llla hastalarda 54.1ve %45.1, Evre |llb hastalarda %58.7ve %19.6,
Evre IV hastalarda ise %34.9ve %8.7olarak bulunmustur (p<0.001). ileri evrelerde
hastalarin tani anindan itibaren multi-disipliner degerlendirme ile tedavisinin
planlanmasi, potansiyel olarak kur sansi olan hastalarda kombine tedavi uygulamasi,
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kuratif cerrahi rezeksiyon sonrasi bu hastalarin sagkalim olasiligini arttiracaktir. Bu
nedenle disiplinler arasi uyum ve koordinasyonun mide kanserli hastalarin
tedavisinde 6nemi buyuktur.

Literaturde mide kanserinde sagkalim suresini etkileyen degisik prognostik
faktorler bildirilmistir. Bu ¢alismada klinigimizde adjuvan radyoterapi uygulanmis olan
mide kanserli hastalarda cinsiyet, yas, performans durumu serozal invazyon durumu,
lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodlarinin ¢ikarilan lenf nodlarina orani, genel
hastalik evresi, histopatolojik tur, tumor yerlesimi, operasyon sonrasi kalinti hastalik
durumunun genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, sistemik hastaliksiz sagkalim, yerel
— bolgesel hastaliksiz sagkalim Uzerine etkileri arastirilmigtir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde hastalik her iki cinsiyet igin de Bati dinyasina
benzer sekilde 70’li yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin sik goraldiga Uzak Dogu
Ulkelerinde ise daha genc¢ nifusta gorilmektedir. Geng yastaki hastalardaki
hastaligin etiyolojisinde genetik, digerlerinde c¢evresel nedenlerin agirlik kazandigi
dusundlebilir. Geng hasta grubunda hastalik daha kotu gidigli olmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde siklikla 7nci dekatta, Glney Kore’'de 5. dekatta, Avrupa’da 6.
dekatta gorilmektedir. Calismamizda hastalarin medyan yasi 58 idi. Hastalarin 6’si
35 yas ve altinda 5'i 75 yas ve Uzerinde tani almisti. Hastaligin tGlkemizde gorulme
yas! Avrupa ile benzerlik gostermektedir.

Calismamiza dahil hastalar arasinda erkeklerin orani %70.5 kadinlarin orani
%29.5 olup literatlr ile uyumlu olarak erkek cinsiyet orani daha ylUksektir. Giney
Kore’'de® erkek hastalarin orani %63, Avrupa'da®® %64 olarak bildirilmistir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 1999-2005 vyillari arasinda yayinlanan kanser istatiklerinde
genel sagkalimda kadinlarin lehine sag kalimda anlamli bir fark saptanmistir™.
Calismamizda ise cinsiyetin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, sistemik
hastaliksiz sagkalim ve lokal-bolgesel hastaliksiz sagkalim Gzerine anlamli herhangi
bir etkisi saptanmamisgtir.

Performans durumu tedaviye vyaniti belileyen en &nemli prognostik
faktorlerdendir. Performans derecesi hastalar gruplandiriidiinda, ECOG 0 olan
hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin ECOG 1 olan gruba
gore belirgin olarak daha iyi oldugu gozlendi. Performans durumu iyi olan hastalarin
planlanan tedaviyi bitirme olasiliklarinn diger gruba goére daha ylksek oldugu
gozlenmistir.
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Literatlrde diffiz adenokarsinomlarin orani ¢alismamizdaki hasta grubundan
daha vyuksek, intestinal adenokarsinomalarin orani daha duslUk olarak
gozlenmektedir. Diffiz adenokarsinomalar %50 — 59, intestinal adenokarsinoma
%36- 45 oraninda oldugu bildirilmektedir*®. Calismamizda Lauren siniflandirmasina
gore intestinal adenokarsinomalar %58, diffiz adenokarsinomalar %27,
siniflandiriimamis adenokarsinomalar %15 olarak bulunmustur. Degisik merkezlerde
yapilan degerlendirmelerde siniflandirlamamis adenokarsinoma olarak bildirilen
olgularin bir bolimunun intestinal, bir béluminin diffz tip oldugu dusundlebilir.
Diffuz tip hastaliksiz sagkalim tahminleri i¢in yas, timor yerlesimi, serozal invazyon
ve lenf nodu metastazi gibi 6nemli prognostik faktorlerle birlikte kotu prognostik faktor
olarak degerlendirmeye alinmaktadir®. Genel sagkalima etkisi ise cesitli calismalarda

anlamli bulunamamistir®'-2

. Calismamizin sagkalim analizlerinde histopatolojik tipin
genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve sistemik hastaliksiz sagkalim Uzerine etKkisi
anlamli degilken, lokal ve bdlgesel hastalik Uzerine sinirda anlami etkisi mevcuttu.
intestinal tip bez yapilarina benzer tubliler formlar olusturan hiicresel baglanmanin
hicrelerle, buna karsin diffuz tip hlcresel baglarin zayif oldugu klglk hucrelerle
karakterize oldugundan diffuz tipte submukozal yayillimin genis, metastazarin erken
olacagl dusunudlmektedir. Intestinal tip yuksek riskli cografi bodlgelerde ve distal
midede sik gorullrken, diffiz tip genclerde, kadin hastalarda ve siklikla genetik
faktorlerin 6ne ciktigi hasta gruplarinda gorilmektedir®>. Operasyon materyalinin
degerlendiriimesinde histopatolojik tip ve grade konusunda onem kazanmaktadir.
Diffaz tip literatirde daha kotu prognoz ile iligkilendirse de Archie ve ark’in®? 2006
yilinda yayinlanan makalesinde de histopatolojik tip TNM evresinden bagdimsiz bir
prognostik faktér olarak tanimlanmamistir.

Literaturde, serozal invazyonun olmadigi erken evre hastaligi olan hasta
grubunun orani Giiney Kore’de® %36, Avrupa’da®® %26, ABD'de® %35 olarak
bildirilmistir. Calismamizda adjuvan radyoterapi uygulanan, mide kanseri tanili
hastalarin sadece %15’inde serozal tutulum yoktu. T evresinin 5 yillik genel sag
aklim ile iliskili oldugunu gdsterilmistir®.Serozal tutulumun olmamasi genel sagkalim
Uzerindeki olumlu etkisi anlamhydi (p=0.013). Calismamizdaki ylksek serozal
tutulum oranlari, hastaigin yaygin oldugu Uzak Dogu Ulkelerindeki tarama

programlarina, merkezimizin hizmet verdigi cografi bodlgenin sosyoekonomik ve
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kulturel gelismislik duzeyi nedeni ile hastaneye bagvurma zamanindaki gecikmeler ile
aclklanabilir.

Calismamizda lenf nodu tutulumunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi
belirgin olarak etkiledigi gosterildi. Nodal tutulum hastaligin organa sinirli oldugu
yerel evreyi asarak organ ceveresindeki ilk basamak lenf nodlari (D1 disseksiyonda
ctkarilan) yani bolgesel yayilimin bagladigini; hastaligin direk invazyon asamasindan
hicresel yayilim agamasina gectigini gostermektedir.

Hastaligin genel evresi calismamizda genel sagkalim ile yakindan iligkili
bulunmustur. Calismamizda hastalik evresine gore 2 ve 5 yillik genel sagkalim sirasi
ile evre Il icin %75 - %38 evre llla icin %54-%45 evre llIb igin %59-%19 evre IV icin
%35-%9 olarak bulundu. Park ve ark® tarafindan bildirilen Giiney Kore calismasinda
5 yillik genel sagkalim evre |b hastalik i¢cin %94, evre Il hastalik igin %76, evre Il igin
%54 ve evre IV icin %13 olarak bildiriimistir. Sonuglar arasindaki farkhligin, tedavinin
tek merkezde tamamlanmis olmasindan, cerrahi islemin standart olmamisindan,
hastalar arasindaki erken evre hastalarin oraninin yuksek oranda olmasina,
hastalarin performans durumlarinin daha iyi olmasina baglh oldugu diastntlmustur.

Metastatik lenf nodu sayisinin incelenen lenf nodu sayisina orani incelenen

literat(ir®"1°

ile uyumlu olarak genel sagkalim tGzerine anlamli bulunmustur. Stewert
ve arkadaslari 1654 mide kanserli hastanin degerlendirildigi calismalarinda™
metastatik lenf nodu oranini %20 Uzerinde olmasini en kétl prognostik faktor olarak
bildirmiglerdir. Nodal hastalik durumunun sistemik yayilimi belirgin olarak etkilerken,
lokal ve bolgesel sagkalim Uzerinde herhangi bir etkisi gozlenmemigtir. Bu sonug,
radyoterapinin lokal ve bodlgesel hastaligin kontrolunu saglamada etkin bir tedavi
yontemi oldugunu gostermektedir.

Klinigimizde radyoterapi uygulanmis olan mide adenokarsinoma tanil
hastalarda timor yerlesiminin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve metastazsiz
genel sagkalim Uzerine etkisi literatiire * uygun olarak anlamli bulundu. TUmér
yerlesiminin lokal ve bolgesel sagkalim dzerine etkisinin olmamasi adjuvan
radyoterapinin etkin bir tedavi oldugunu gostermektedir. Tumorin yerlesimi midenin
anatomik yapisi, serozal tabakanin periton midenin sol Gst kisminda diafram ile
birlestiginden visseral periton yoklugu, farkli bdlgelerin kanlanma ve lenf nodu

akisinin farkli olmasi nedeni ile 6nemli gdézukmektedir.
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Distal yerlesimli tUmorlerde subtotal gastrektomi operasyonu, proksimal
yerlesimli tUmorlerde total gastrektomi operasyonu dnerilmektedir. Operasyon tipine
gore yapilan sagkalim analizleri tumor yerlesimi ile paralellik gostermekteydi. Total
gastrektomi yapilan hastalarda 2 yillik genel sagkalim orani %42 olarak bulunurken,
subtotal gastrektomi operasyonu yapilan hastalarda 2 genel sagkalim oranlari sirasi
ile %77 olarak bulundu. Total gastrektomi yapilan hastalarda 2 yillik hastaliksiz
sagkalim orani %46 olarak bulunurken, subtotal gastrektomi operasyonu yapilan
hastalarda 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasi ile %68-51 olarak bulundu
(p=0.007). Operasyon tipinin sistemik metastazsiz sagkalim Gzerine de anlamli etkisi
mevcuttu. Total gastrektomi yapilan hastalarda 2 yillik sistemik hastaliksiz sag kalim
orani %47 olarak bulunurken, subtotal gastrektomi operasyonu yapilan hastalarda 2
genel sagkalim oranlart %70 olarak bulundu. Operasyon tipinin lokal bdlgesel
hastaliksiz sag kalim uzerine anlamh etkisi goOsterilemedi. Total gastrektomi
operasyonu tim organi etkileyen veya proksimal yerlesimli timadrlerde dnerilmektedir.
Tumor yerlesimi operasyonda uygun cerrahi sinirlarin elde edilmesini guglestirirken,
farkh mide bdlgelerinin kan akisi ve lenfatik drenaji da farkh olmaktadir. Yaygin
hastalik ve proksimal midedeki hastaligin genetik temellerinin olabilecegi de akla
gelmelidir. Bati Ulkeleri ile Uzak Dogu arasinda lenf nodu disseksiyonu konusunda
farkh gorusler mevcuttur; Uzak Dogu'da D2 disseksiyonun sagkalima faydasi
savunulurken Bat'da operasyon sonrasi sorunlar ve morbidite nedeni ile D2
disseksiyona hala kusku ile yaklasilmaktadir. Lenf nodu tutulumu varliginda genel
saj kalima katki saglayabilecek olan genisletimis lenf nodu disseksiyonu’
calismamizda D1 disseksiyona karsi istatiksel olaak anlamli sagkalim etkisi
gOstermedi.

Operasyon sonrasi histopatolojik inceleme raporlarinda bildirilen rezeksiyon
durumuna gore RO rezeksiyon yapilan hastalarda genel sagkalim, R1/R2 rezeksiyon
yapilan hastalarda belirgin olarak daha anlamli bulundu. Operasyonun ve
histopatolojik degerlendirmenin konusunda tecrubeli ekiplerce yapilmasi asgari
standartlarin yakalanmasi acgisindan onemlidir. Merkezimiz olduk¢a genis bir
cografyadan ve farkli merkezlerden hasta kabul etmektedir. Calismaya dahil olan
hastalarin histopatolojik inceleme raporlarinin %59’unda cerrahi sinirlar, % 40’inda
degerlendirilen lenf nodu sayisi NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
tarafindan kabul edilen standartlara gbére raporlanmamisti. Histopatolojik

51



incelemelerin risk gruplarini belirleyecek, adjuvan tedavi uygulanmasi igin karar
verecek radyasyon onkologu ve medikal onkologun degerlendirmesine uygun olacak
sekilde raporlanmasinin 6nemi ortaya gikmaktadir.

Adjuvan eksternal radyoterapi programi 116 hastada (%95) planlandidi
sekilde 25 fraksiyon olarak tamamlanmisti. Radyoterapi programi haftada 5 gin
olarak hafta sonu dahil olmak Uzere medyan 34 gunde (18-50) tamamlanmisti.
Yayinlarda cerrahi sonrasi kalinti hastalik gézlenmeyen hastalarda 45 — 50 Gy
toplam radyasyon dozunun yerel hastalik kontroli icin uygun oldugu bildiriimektedir®.
Yerel bolgesel nuks agisindan riskli olan mide yataginin, anastomoz balgesinin, skar
dokusunun ve son olarak bolgesel lenf nodlarinin belirtilen dozlar alacak sekilde
radyoterapi alani iginde olmasinin yerel bolgesel hastalik kontrolli agisindan énemi
oldugu bildirilmektedir °. Bunun saglanmasi igin radyoterapi planlamasinda &zellikle
organ hareketi unutulmamalidir -2,

Radyoterapi planlamasi 76 hastada (%62) 2 boyutlu konvansiyonel olarak,
kalan hasta grubunda 3 boyutlu BT yardimi ile yapilmisti. Calismamizda bu gruplar
arasinda da anlaml sagkalim farki gérilmedi. Taranan literatlirde konvansiyonel 2
boyutlu radyoterapi planlamasina gére 3 boyutlu konformal planlamada hedef hacme
daha yuksek dozu, bobreklere ve medulla spinalise daha az doz uygulandigini
bildiren ¢alismalar mevcuttu, ancak bu ¢alismalarda 3 boyutlu konformal radyoterapi
uygulanan hastalarda konvansiyonel radyoterapi uygulanan hastalara gore bir
sagkalim avantaji gdsterilememistir '>. Yogunluk ayarli radyoterapi uygulamalarinin
ise mide kanseri radyoterapi uygulamalarinda 3 boyutlu konformal radyoterapi
planlamasina gore sagdladigi faydalar tartisiimaktadir'®. Bu calismada da radyoterapi
uygulamasina goére gruplar arasi sagkalim farki géstermedi. Bu durum radyoterapi
uygulamasindaki alanlarin ve uygulanan dozlarin standart olmasina baglandi.

Planlanan tedavi programinin tamamlanabilmesi genel sagkalim Uzerine
anlaml etkisi olan bir faktdr olarak ¢alismamizda bulundu. Toplam olarak 27 hastada
(%22) planlanan tedavi programi tamamlanamamigti. Calismamizda planlanan
tedavinin tamamlandigi hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari %62-%38
tamamlayamayan hastalarin 2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari %53-%13 olarak
bulunmustur.  Kemoterapi programinin tamamlanmasi hastaliksiz sagkalim ve
Ozellikle sistemik metastazsiz sagkalim Uzerindeetkilidir. Kemoterapi sistemik etki

gostermektedir. Sistemik tedavinin yerel hastalik kontrolinde etkisinin sinirli
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olmaktadir. Kemoterapi programinin lokal ve bodlgesel sagkalim Uzerine istatiksel
olarak anlamli etkisi gorulmemistir.

Macdonald ve arkadaslari.? tarafindan bildirilen prospektif randomize calismada
kemoradyoterapi kolunda tedavinin tamamlanamadigi hasta orani %36, Oblak ve
ark.* tarafindan bildirilen calismada %18, Park ve ark. tarafindan bildirilen ¢alismada®
%21 olarak bildirilmigtir.

Erken ve gec¢ yan etkilerden RTOG yan etki derecelendirme sistemine gore
grade Il ve IV olanlar de@erlendirildi. Tedavi programi sirasinda %26.2 oraninda
grade Ill ve %1.6 oraninda grade 4 gastrointestinal sisteme ait yan etki izlendi, en sik
karsilagilan yan etki bulani ve kusma oldu. Hematolojik toksisite ise, %7.4 oraninda
grade lll ve %4 oraninda grade IV toksisite gdzlendi. Hematolojik toksisitede en sik
rastlanan nétropeni oldu. intergrup 0116 galismasinda grade Il ve IV yan etkiler %17
olarak bildirilirken, Park ve ark.® nétropeni ile karsilasilan hasta oranini %25, bulanti
sikayetini %12 olarak, Oblak ve arkadaslari ise noétropeni oranini %10.5, bulanti
sikayetini %18.7 olarak bildirmislerdi. Grade Ill ve IV hematolojik yan etkiler intergrup
0116 ve Kore kaynakli calismadan farkli olarak tespit edilirken Avrupa kaynakli
calisma ile benzerlik gésteriyordu. 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 vaskuler sebeplerle 4ncu ve 69ncu ayda, 1 tanesi serebro vaskuler
nedenle 18nci ayda, 1 tanesi enfeksiyon (pnémoni) nedeni ile 10ncu ayda kaybedildi.
Hastalik nedeni ile kaybedilen hastalarin 12 tanesinde (%9.8) yerel-bdlgesel nuks,
50 hastada (%40.9) sistemik hastalik, 2 hastada da hem yerel bdlgesel hem de
sistemik hastalik saptanmigti. Literatirde klinik olarak lokal bdlgesel hastalik
yenilemesi %19-38, periton yenilemesi %23-65, sistemik basarisizlik oranlari %33-52
arasinda bildirilmektedir*"®.

Bulgular kuratif cerrahi rezeksiyon ile birlikte adjuvan kemoradyoterapinin mide
kanserinin lokal tedavisinde 1limli toksisite ile oldukga etkin oldugunu, sistemik
hastaligin kontrol altina alinmasi igin daha etkin sistemik tedaviler konusunda

arastirmalara gereksinim oldugunu isaret etmektedir.

53



5.SONUC
Mide kanseri tedavisinin uzmanlasmis hekimler tarafindan, hasta sayisinin
fazla oldugu merkezlerde yapilmasi, hastanin sagkalim olasiligini olumlu yénde
etkileyecektir. Cerrahi olarak lenf nodu diseksiyonu konusunda tartismalar halen
surmektedir. Uzak dogu serilerinde D1 diseksiyonuna gore sagkalimi olumlu
etkiledigi belirtilirken, D2 diseksiyona bati toplumunda postoperatif komplikasyonlar
yuzinden halen kusku ile bakilmaktadir. Metastatik lenf nodu oranin prognostik
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onemi g6z ©nlne alindiginda cikarilan lenf nodu sayisinin fazlaigi 6nemli
g6zukmektedir. Histopatolojik degerlendirmenin standartlara gore yapilmasi adjuvan
tedavi kararini veriimesinde onkologlarin elindeki verilerin gucinu arttiracaktir.
Adjuvan kemoradyoterapi toksisitesine ragmen mide kanserli hastalarda sagkalima
olumlu katkisi nedeni ile standart tedavidir. Sistemik hastaliksiz sagkalim oranlari
hastalarin daha uzun sire hayatta kalmalar ile alakali gérUnmekte, yeni ajanlarin
arastirimasinin katkisi olacagi dusunulmektedir. Lokal bolgesel hastaliksiz sag kalim
analizlerinde modern radyoterapi tekniklerinin (konformal radyoterapi) hedef hacme
yonelik dozu arttiriken risk altindaki dnemli organlarin korunmasi yonunde katkilari
oldugu dusunulmektedir.

Calismamizin sonucuna gore hastaligin genel evresi, tumorin serozal
invazyon durumu, lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodu orani, tUmorin
midedeki yerlesim yeri, kalinti hastalik durumu, hastanin performans durumu ve
planlanan tedavi programini tamamlanabilmesi genel sagkalim Uzerine etkili dnemli
prognostik faktorler olarak saptanmigtir. Hastaligin genel evresi, lenf nodu metastazi
ve metastatik lenf nodu orani, timérin midedeki yerlesim yeri, hastanin performans
durumu ve planlanan tedavi programini tamamlanabilmesi ¢alismamizda hastaliksiz
sagkalimi etkileyen 6nemli prognostik faktorler olarak tespit edildi. Hastalik
yenilemesinin bluyUk kismi sistemik metastazlara bagh idi. Sistemik hastaliksiz
sagkalimi etkileyen prognostik faktorler hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler ile
Ortustyordu. Calismada hastalarin %46.2’sinde sistemik yenileme saptanmigtir.
Sistemik metastazlar 5. ile 58. aylar arasinda gérulmustur.

Lokal — bolgesel hastalisiz sag kalim ise sadece tumorun histolojik tipi ile
iligkili bulundu. Calismada 14 olguda lokal bdlgesel yenileme saptanmistir. Lokal
nuksler 5. ile 31. aylar arasidna gorulmustur

Cerrahi olarak cikarilabilir mide kanserinde uygun cerrahi sonrasi lokal
hastalik kontroli icin kemoradyoterapi uygulamasi genel sagkalim faydasi
saglamakla birlikte yagsam suresi uzayan hastalarda sistemik hastalik yenilemesi
sikhigi da artmakta oldugundan sistemik tedavide hedefe yodnelik tedavilerin

arastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6.0ZET
Mide kanserinde erken tani konuldugunda tedavi sansi yuUksektir. Uygun cerrahi
rezeksiyon kur amagl tedavinin ilk basamagi olmakla birlikte ileri evre rezektabl
hastalikta hastalarin cerrahinin oOtesinde ek tedavi gereksinimi vardir. Adjuvan
kemoradyoterapinin, yan etkilerine ragmen, genel sagkalimi uzattigi bildirilmistir. Bu
calismada cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi ve kemoterapi uygulanan 122 mide
kanseri tanili hastanin verileri gézden gegirildi. Sirasi ile 2 yil i¢in ve 5 yil i¢in genel
sagkalim oranlari % 59 ve % 34, hastaliksiz sagkalim oranlari % 58 ve % 35, lokal ve
bolgesel hastaliksiz sagkalim oranlari % 89 ve % 79, sistemik metastazsiz sagkalim
oranlari ise % 61 ve % 36 olarak bulundu. Hastaligin tedavisinde konusunda
deneyimli ekiplerce yapilacak multi-disipliner yaklagsimin saglayacagi genel sagkalim

faydasinin yeni sistemik ajanlarla desteklenmesi gerektigi distntlmektedir.
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7. SUMMARY
In gastric cancer, early diagnosis results in an increased chance of cure. Although
appropriate surgical resection constitutes the initial step for treatment aimed at cure,
patients with advanced, yet resectable, disease require additional treatment beyond
surgery. Adjuvant chemoradiation, despite its side effects, has been shown to
improve overall survival. In this study, data on 122 patients with the diagnosis of
gastric cancer who underwent adjuvant radiation therapy and chemotherapy
following surgery has been reviewed. Respectively at 2 years and at 5 years, overall
survival was 59 % and 34 %, disease-free survival was 58 % and 35 %, locoregional
failure-free survival was 89 % and 79 % and systemic failure-free survival was 61 %
and 36 %. A multi-disciplinary approach by teams with expertise in the treatment of
the disease should result in an improvement in overall survival, although this should

be accompanied with newer systemic chemotherapeutic agents.
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