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OZET

Okten Y, Mide kanserinde radyoterapi sahasma giren bobreklerdeki
fonksiyonel degisiklikler, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon
Onkolojisi Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2013.

Mide kanserinde postoperatif kemoradyoterapi lokal-bélgesel kontrolii ve sagkalimi
artiran bir faktordiir. Tedaviye bagl yan etkilerin goriildiigii baslica organlardan biri
de bobrektir. Bu caligmada mide kanseri tanili hastalarda radyoterapiye bagl bobrek
parankim hasarmi 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ve bobrek sintigrafisi ile
degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya mide kanseri tamsiyla Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigi’ne basvuran 28 hasta dahil edildi. Radyoterapi dncesi
24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ve bobrek perfiizyon sintigrafisi ile glomeriiler
filtrasyon hizi hesaplandi. Bu tetkikler radyoterapi sonrasi 6. ay ve 1. yilda
tekrarlandi. Radyoterapi 6ncesi ve sonrasi degerlerin zamanla ve bobreklerin aldigi
doz (V20) ile iligkisi degerlendirildi.

Kreatinin klirensi degerlerinde zamanla anlamli bir azalma goriildii (p=0.035). Bu
azalma radyoterapi 6ncesi — radyoterapi sonrasi 6. ay doneminde anlamli degilken
(p=0.524), radyoterapi Oncesi — radyoterapi sonrast 1. yil doneminde anlamlilik
kazandi1 (p=0.013). Sag ve sol bobrek glomeriiler filtrasyon hiz1 zaman i¢inde anlamli
bir degisiklik goriilmedi (sirasiyla p=0.069 ve p=0.464). Toplam bobrek V20 degeri
ile kreatinin klirensindeki % degisim hem radyoterapi 6ncesi — radyoterapi sonrast 6.
ay hem de radyoterapi Ooncesi — radyoterapi sonrasi 1. yi1l donemlerinde anlamli
degisiklik gostermedi (sirasiyla p=0.176 ve p=0.901). Ayni donemlerde toplam
bobrek dozu ile kreatinin klirensindeki % degisim arasinda da anlamli degisiklik
goriilmedi (sirasiyla p=0.118 ve p=0.954). Bir taraf bobregin V20 degeri ile ayn1
donemlerde o bdbregin glomeriiler filtrasyon hizindaki % degisim arastirildiginda
hem sag bobrek i¢in (sirasiyla p=0.450 ve p=0.385), hem de sol bobrek i¢in (sirasiyla
p=0.518 ve p=0.954) anlamli bir degisiklik izlenmedi.

Caliymamizda radyoterapinin mide kanserli hastalarda bobrek iizerindeki etkileri 24

saatlik idrarda kreatinin klirensi ve bobrek sintigrafisi ile gdsterilmeye calisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, radyoterapi, kreatinin klirens testi, bobrek sintigrafisi



ABSTRACT

Okten Y, Functional changes of irradiated kidneys in gastric cancer, Biilent
Ecevit University School of Medicine, Department of Radiation Oncology
Thesis, Zonguldak, 2013

Postoperative chemoradiation in gastric cancer improves locoregional control and
survival. Kidney is one of the organs that treatment related side-effects are seen. In
this study we aimed to evaluate renal parenchymal damage due to radiotherapy in
gastric cancer patients with creatinine clearance test and renal scintigraphy.
Twenty-eight gastric cancer patients were enrolled to the study who applied to
Biilent Ecevit University Faculty of Medicine Department of Radiation Oncology.
Before radiotherapy, creatinine clearance test and, to get glomerular filtration rate
values, renal scintigraphy were done. These examinations were repeated 6 months
and 1 year after radiotherapy. The values before and after radiotherapy were
evaluated considering the time and renal dose (VV20).

Creatinine clearance values lowered significantly after radiotherapy (p=0.035).
While this reduction was not significant between preRT and 6 months after RT
period (p=0.524), it was significant between preRT and 1 year after RT period
(p=0.013). Right and left renal glomerular filtration rate values did not significantly
change over time p=0.069 and p=0.464, respectively). Change in % of creatinine
clearance and total renal V20 value were not correlated both in preRT — 6 months
after RT and preRT — 1 year after RT periods (p=0.176 and p=0.901, respectively).
At the same periods also there was not a significant relation between total renal dose
and change in % of creatinine clearance (p=0.118, p=0.954, respectively). When V20
of one kidney and change in % of glomerular filtration rate were evaluated at the
same periods, there was no significant change for both right kidney (p=0.450,
p=0.385, respectively), and left kidney (p=0.518, p=0.954, respectively).

We tried to show the effects of radiotherapy on kidneys in gastric cancer patients

with creatinine clearance test and renal scintigraphy in our study.

Key Words: Gastric cancer, radiotherapy, creatinine clearance test, renal scintigraphy
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinyada 5. siklikta gézlenen kanser olup kanserden 6liimlerde 2. sirada
yer almaktadir (1,2). Midede izlenen malign tiiméorlerin %90-95’1 adenokarsinomdur.
5 yillik sagkalim %20’den azdir. Tan1 konuldugunda hastalarin %90°n1 ileri evredir.
Ileri evre mide kanserlerinde tedavide neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi ve
radyoterapinin birlikte kullanilmasinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
tizerine olumlu etkisini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (3-6).

Radyoterapinin amaci; timor hiicrelerine planlanan maksimum doz verilirken,
normal dokularin da maksimum diizeyde korunmasidir. Ug-boyutlu konformal
radyoterapi ile tiimoriin ve hasta anatomisinin tig-boyutlu goriintiilemesi saglanarak,
komsu kritik organlar daha fazla korunurken hedef voliimlere daha uygun doz
verilmesi miimkiin olmustur.

Mide kanseri i¢in yapilan radyoterapide tedavi alanina giren organlardan biri
de bobreklerdir. Hastanin gordiigii tedaviye bagli olarak bobreklerde glomeriiler
filtrasyon hizinin azalmasindan malign hipertansiyona kadar uzanabilen sonuglar
goriilebilir. Radyasyona bagli olarak ortaya ¢ikan nefropatinin etkileri genellikle ge¢
dénemde ortaya ¢ikar (7).

Calismamizdaki amag, mide kanseri radyoterapisi esnasinda tedavi alani i¢ine
giren bobrek hacmine baglh olusabilecek doku hasarin kreatinin klirensi ve bobrek
sintigrafisi ile degerlendirilmesidir. Bu amagla; Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na basvuran mide kanseri tanisiyla

radyoterapi uygulanan 28 hasta prospektif olarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anatomi ve Histoloji

Mide gastrodzefageal bileskeden baglar, pilorda sonlanir (8). Midenin 6n ve arka
duvar: yiizeyden peritonla sarihdir. On duvarmn sag tarafi karaciger ve karm 6n
duvari ile sol tarafi ise diafragma araciligi ile sol akcigerin tabani, kaburgalar ve
bunlar arasinda kalan interkostal araliklar ile komsuluk yapar. Arka duvar diafragma,
dalak, sol bobrek ve bobrek iistii bezi, pankreas, mezokolon transversum ve fleksura

koli sinistra ile komsuluk yapar (Sekil 1) (9).
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Sekil 1: Midenin anatomisi

Mide; kardia, fundus, korpus, antrum ve pilordan olusur. Kardiya, 6zofagus
ile midenin birlesme yeridir. Fundus, kardiyanin solu ve tist kisminda kalan midenin

en tst kismidir. Korpus, fundus ile incisura angularisden gegen yatay hat arasinda



kalan bolgedir. Antrum, bu yatay hat ile pilor arasinda kalan boliimdiir. Pilor ise

mideden duodenuma gecis bolgesidir (Sekil 2).

ESS

Gastrotzofagiyal
bileske

. Kardiya

Duodenumun 1. kitasl

§ Kugtk Korpus
/#/ kurvatur

Pilor kanali

Duodenumun

7 Buyuk
urvatur

\__/

Midenin sematik goriiniimii
Sekil 2: Midenin sematik goriiniimii

Midenin beslenmesi T12, L1 seviyesinden ayrilan ¢olyak trunkus ve dallar1
tarafindan saglanir. Mideyi besleyen ¢olyak trunkustan ayrilan sol gastrik arter, en
kalin daldir ve kii¢iik kurvaturda sag gastrik arter ile anastomoz yaparak alt 6zefagus,
mide On arka yiizii ve kardiay1 besler. Ana hepatik arterden dallanan sag gastrik arter,
midenin alt kismmin 6n arka tarafint ve duodenum 1. kismini besler. Gastroduodenal
arterin dali olan sag gastroepiploik arter, biiyiik kurvaturda splenik arterin dali olan
sol gastroepiploik arter ile anastomoz yapar. Splenik arterin son kismindan ¢ikan
ince dallar ve splenik arterin fundusa giden dallar1 da midenin beslenmesinde yer
alirlar. Arterler ile aymi isimlendirilen venler siklikla superior mezenterik vene
dokiiliirler, sag gastroepiploik ven ise genelde splenik vene dokiiliir.

Lenfatik drenaj dncelikle midenin i¢ kisminda yani mukozal, submukozal ve
sonra da subseroz aglar1 dolastiktan sonra mide disindaki en yakin lenf nodlarina,
oradan da mide arterlerine eslik ederek ¢olyak, splenik, suprapankreatik, porta
hepatis ve gastroduodenal bolgelerdeki lenf nodu istasyonlarma drene olurlar (10).

Mide lenf nodlar1 Japon siniflamasina gore 16 istasyondan olusur. Buna gore;

1,2 numara perikardial lenf nodlari, 3,4 numara biiylik ve kiigiik kurvatura komsu



lenf nodlar1, 5 numara suprapilorik lenf nodlari, 6 numara infrapilorik lenf nodlar1, 7
numara sol gastrik arter lenf nodlari, 8 numara hepatik arter lenf nodlari, 9 numara
¢olyak arter lenf nodlari, 10 numara dalak hilusu lenf nodlari, 11 numara splenik
arter lenf nodlari, 12 numara hepatikodeudenal ligament lenf nodlari, 13 numara
pankreas basi arkasi lenf nodlari, 14 numara mezenter kokii lenf nodlari, 15 numara
orta kolik arter lenf nodlari, 16 numara paraaortik ve retroperitoneal lenf nodlaridir
(Sekil 3) (11,12).

Sekil 3: Mide Lenf Nodlarinin Anatomik Yerlesimi

Perigastrik  lenf nodlarma (N1) 1-6 numarali lenfatikler dahildir.
Ekstraperigastrik (perivaskiiler) lenf nodlarini (N2) ise 7-11 numarali lenfatikler
olusturur. Geriye kalan 12-16 numarali lenfatikler ise N3 lenfatikleri meydana
getirir.

Mide duvar1 5 tabakadan olusmaktadir. icten disa dogru bu tabakalar; mukoza,
submukoza, muskularis propria, subseroza ve serozadir. Mukoza da, muskularis
mukoza ve lamina propria ile 2 kisimdan olusur. Muskularis mukoza, yiizeyel
epitelyum ve bez epitelinden olusurken lamina propria, elastik liflerden ve bag
dokusu elemanlarindan meydana gelir. Midenin esas epiteli, tek katli uzun silindirik
epitelidir. Gastroozefageal bileske ise 6zefagusun c¢ok kathi skuamoz epiteli ile
smirdir.  Mide mukoza hiicrelerinin %44’ esas hiicrelerden, %401 mukus
hiicrelerinden, %13’{i pariyetal hiicrelerden ve %3’ de endokrin hiicrelerinden

meydana gelir. Submukoza; genis bir damar, sinir agi ile elastik lifler ve bag dokusu



elemanlarindan olugsmaktadir. Muskularis propria; dista longitudinal, ortada sirkiiler
ve icte oblik sekilde dizilen kas tabakasidir. Sirkiiler lifler antrum ve pilorda daha da
kalinlasarak sfinkteri olustururlar. Subseroza, fibroadipoz dokudan olusmaktadir.

Seroza ise visseral peritondur.

2.2. Epidemiyoloji

Mide kanseri indidans1 ve mortalite oranlar1 son yillarda azalma gostermekle birlikte
diinyada 5. siklikta gozlenen kanser olup kanser 6liimlerinde 2. sirada yer almaktadir
(13,14).

Mide kanseri insidans1 {llkeler arasinda degikliklik gostermektedir.
Japonlarda hastalik epidemik boyutlardadir ve goriilme sikligi 70/100.000’dir (12).
Cin, Kore, Kazakistan gibi iilkelerde daha sik goriiliirken, Kuveyt, israil ve
Amerika’da hastalik insidansi diistiktiir (15,16).

Mide kardia veya proksimal mide tiimorleri giderek artmasma karsin mide
antrum ve korpus tiimorlerinin sikligr giderek azalmaktadir (17). Bu durumun,
gastroozefegeal reflii ve sonucunda barret 6zefagusu olusumunun rol oynamasiyla
mide kardia tiimérlerinin midenin diger bolgelerine gore goreceli artisa neden olmasi
hipotezi kabul gormektedir (18).

Mide kanserinde erken tani alan hastalarin sag kalimi yiiksek olmaktadir. Bu
durum tabii ki erken tan1 ve tibbi hizmetin kalitesi ile dogru orantilidir. Evre I de tani
orant ABD’de %23 iken, Japonya’da %43’diir. 5 yillik sag kalim ABD’de %19,
Avrupa’da %22, Japonya’da %43 diir (18).

2.3. Etyoloji

Mide kanseri erkeklerde daha siktir. Erkek / kadin orani 2/1°dir. 30 yasindan once
nadir goriiliir iken 6. dekattan sonra goriilme sikligi artar (19,20).

Bolgesel diyet aligkanlig1 ve g¢evresel risk faktorleri mide kanseri gelisimi
lizerinde 6nemli role sahiptir. Toprak, su, tiitsiilemenmis yiyecekler, tuzlu beslenme,

alkol, sigara, mantar gibi toksinler, kotii agiz hijyeni bu faktorlerden bazilaridir (21).



Helikobakter pilori enfeksiyonunun artmis mide kanseri riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (22).

Herediter faktorler ve ik, A kan grubu, Li-Fraumeni sendromu, pernisyoz
anemi, aklorhidri, kronik atrofik gastrit, intesrinal metaplazi, hipertrofik gastrit,
diisiik sosyoekonomik diizey, daha Onceden benign hastalik nedeniyle yapilmig
subtotal gastrektomi ve villoz adenomlar diger risk faktorleridir (23-25).

Japonya, Kore, Kolombiya gibi iilkelerde mide kanseri diger iilkelerden daha
stk goriilmektedir (26,27). Yiksek risk bolgelerinden risk bolgelerine go¢ eden
wrklarm sonraki jenerasyonlarinda mide kanseri insidansinin belirgin sekilde azaldig:
saptanmistir. Bu da geng yaslardan itibaren etyolojik faktorlere maruz kalmanin
kanser riskini arttirdigini gostermektedir. Calismalarda siit, taze meyve, sebze
tilketiminin mide kanser riskini azaltirken, yiiksek karbonhidrat, diisiikk protein

tiiketimi mide kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir (28-30).

2.4. Patoloji

Mide Kkanserlerinin  %90-95’i miisin salgilayan hiicrelerden koéken alan
adenokarsinomdur. Lenfoma %4 ile ikinci en sik rastlanan malignitedir. Yiizde 1
oraninda ise leiyomyosarkom, karsinoid tiimor, adenoakantom ve skuamdéz hiicreli
karsinom goriiliir (8).

Giiniimiizde mide karsinomlar: i¢in kabul edilmis tek bir siniflama bigimi
yoktur. Yine de mide karsinomlar1 genel anlamda mide duvarindaki yayilim
derinligine gore erken veya ilerlemis mide karsinomu olarak ayrilmaktadir. Erken
mide karsinomu mide karsinomunun lenf diigiimii tutulumu ve hematojen yayilimi
g6z Oniline alinmaksizin karsinomun mukoza ve/veya submukoza i¢inde sinirh
kaldig1 vakalar i¢in kullanilmaktadir (31).

Gastrik  adenokarsinomlar hem  mikroskobik  (Lauren ve WHO
smiflandirmasi) hem de makroskobik (Borrman siniflandirmasi) ozelliklerine gore
smiflandirilmstir.

Lauren smiflandirmasinda mide kanseri intestinal ve diffiiz histolojik gruplara
ayrilmustir. Intestinal tip genelde iilseratif lezyonlardir ve midenin distalinde

gozlenir. Mide kanseri prevelansinin yliksek oldugu bolgelerde daha siktir ve



prognozu diffiiz tipten daha iyidir. Diffiiz tip genelde gen¢ hastalarda ve ozellikle
kardiada gozlenir (32,33).

WHO smiflamasina gore ise mide karsinomlar1 4 grupta incelenir (34):

1) Tiibiiler adenokarsinom

2) Papiller adenokarsinom

3) Miisindz adenokarsinom

4) Tash yiiziik hiicreli karsinom

Borrman siniflamasi mide kanserini makroskobik 6zelliklerine gore
siniflandirir. Buna gore Tip I: polipoid, Tip Il: iilseratif lezyon, Tip Ill: mide duvart
invazyonu yapmis lseratif lezyon, Tip IV: linitis plastika, Tip V:

siniflandirilamayan lezyonlar olarak siniflandirilmigtir (33,34).

2.5. Prognostik faktorler

Mide kanseri insidansinin erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha yiiksek oldugu
bilinmektedir, ama cinsiyetin prognoza etkisi nadirdir (35,36). Mide kanseri
calismalarinin  bazilarinda sagkalimda cinsiyet ile olusan bir farklilik
saptanmamigken, bazilarinda ise kadinlarda daha iyi bir prognozun oldugu
gosterilmistir (35-37).

Mide kanseri daha c¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir ve genellikle
60 yasin lizerinde pik yapmaktadir (38). Yapilan bazi ¢alismalarda mide kanserli
hastalarin gen¢ ve ileri yas gruplarinda makroskopik tip, evre, rezektabilite ve
kiirabilite yoniinden anlamli bir farklilik tespit edilmemisken, bazi ¢alismalarda ise
40 yasindan daha geng hastalarda prognozun daha kétii oldugu saptanmistir (39,40).

A kan grubu bireylerde O grubuna gore mide kanserinin daha sik goriildiigii
bilinmektedir. Bes yillik yagam siiresi A kan grubu olan kimselerde O grubuna gore
sirasiyla % 19'a karsi % 9 olarak daha iyidir. Hyung ve ark. 1710 hastay1 igeren
retrospektif calismalarinda, fazla sayida kan transfiizyonu yapilan hastalarda
multivaryant analizde transflizyonun kotli prognoz ve rekiirrenste bagimsiz risk
faktorii oldugunu rapor edilmistir (41). Perioperatif kan transflizyonunu mide kanseri
ve diger kanserlerde olumsuz etkisi oldugu bildirilmekle birlikte; heniiz kesin bir

fikir birligi mevcut degildir (42).



Mide kanserinde prognozu belirleyen faktorlerin baginda hastaligin evresi gelir.
Erken evrelerde prognoz oldukga iyidir. Genellikle evre | hastalarda 5-yillik
sagkalim %90 civarinda olmakta iken, evre IV hastalar i¢in bu oran %10’u
agsmamaktadir (43).

Prognostik faktorlerin en Onemlisi lenf bezleri tutulumu ve seroza
invazyonudur. Primer lezyona komsu minimal lenf nodu tutulumunda prognoz
primer lezyona uzak ve ¢ok sayida lenf nodu tutulumundan daha iyidir (44,45).

Kiiciik olan tiimorler daha iyi prognoza sahiptir. Bunun daha ¢ok invazyon
derinligi ile iliskili oldugu distiniilmektedir (46). Proksimal bolgeye yerlesen
tiimorlerin ¢cogu ileri evre tiimorlerdir ve distal bdlge tlimorlerine gore prognozlari
daha kotiidiir. Proksimal bolge tliimorlerinin daha kotii diferansiye olmasi ve
mediastinal ve peridzofagiyal lenfatik yayilim yapma egilimleri, tanmnin daha ileri
evrede konulmasma baglanmistir. Proksimal mide kanserli hastalarin rezeke edilmesi
de anatomisinden dolay1 zor, tehlikeli ve standart cerrahi yontemlerine siklikla
uymamaktadir. Antral bolge tiimorlerinde, pilorik obstruksiyona bagli erken teshis
edilmesi, iyi prognoza etkilidir.

Iyi diferansiye tiimorlerin kotii diferansiye tiimdrlere nazaran prognozlari daha
iyidir. Son yayinlarda ise UICC (Union International Centre Cancer) histopatolojik
evrelemenin yasam siliresini etkilemekten ziyade rezektabiliteyi etkiledigi
bildirilmektedir (47,48).

Ulseratif kanserlerin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin prognozunun
daha kotii oldugu bildirilmektedir. Ulsere lezyonlarin agr1 ve kanamaya sebep olmasi
nedeniyle erken teshis edilmesi prognozun iyi olmasinda etkili bir faktordiir. Otsuji ve
ark. infiltratif tipte yasam siirelerinin belirgin sekilde kotii oldugunu ve en sik
rekiirrensin peritoneal yayilim seklinde oldugunu belirtmislerdir (49).

Tutulan lenf bezinin bolgesi ve tutulan lenf bezi sayis1 6nemlidir Lenf nodu
(LN) tutulumu sagkalimi ¢ok belirgin etkilemektedir. 5 yillik sagkalim LN (-)
olgularda % 50 iken LN (+) olgularda % 10" a diiger, tiimor invazyonunu gdsteren
LN sayisi nodal evreden daha oOnemlidir (45). Lokal kontrolii saglamadaki
yetersizlik, yetersiz LN diseksiyonu ile iligkili goriilmektedir. Siewert ve ark.’na gore

evrelemelerin dogru yapilmasi i¢in en az 15 LN ¢ikarilmalidir (50).



Mide kanserli hastalarda preoperatif albiimin ve hemoglobin seviyeleri
bakilarak yapilan degerlendirmelerde, albiimin ve hemoglobin seviyelerinin diisiik
olmasinin bagimsiz olarak prognozu olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir (51).

Cerrahinin prognoza etkisi incelendiginde geride makroskopik ve mikroskobik
timor birakmayan rezeksiyonun, yasam siiresini belirlemedeki etkinliginde siiphe
yoktur. Ayrica D2 lenfadenektominin prognozu olumlu etkiledigi gosterilmistir (52,53).
Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden biri olarak diisiiniilmektedir. Kiiratif
rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam stiresi 35 ile 75 ay arasinda degigmektedir.
Nonkiiratif rezeksiyonlarda ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif
gastroenterostomi veya laparotomi yapilan hastalarda ise 3-5 aydir (54).

Ilerlemis mide kanserli, kiiratif rezeksiyonun miimkiin olmadig: hastalarda prognozu
etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar primer tiimoriin biiyiime hizi, timor
yayginhgi, karacigere metastaz varli§i, serum bilirubin seviyesi, asit varligi,
zayiflama, anemi gibi sistemik semptomlarm derecesi ve hastanin performans

durumudur (43,55).

2.6. Tiimor Yayilimm

2.6.1. Dogrudan yayihm

Omentum, pankreas, diafram, transvers kolon, deudenum, jejenum, dalak, karaciger,
superior mezenterik ve ¢Olyak damarlar, karin duvari, sol adrenal bez ve bobrek

komsuluk yoluyla tutulabilir. Peritona implantasyon yoluyla yayilir.

2.6.2. Lenfatik yayilim

Gastrik duvarin submukozal ve subserozal tabakalarinda yaygm lenfatik kanallar
mevcuttur. Bu lenfatik kanallar araciligi ile intramural yayilim olur. ilk drenaj
genellikle biiylik ve kiiclik kurvatur lenf nodlarma olurken, ¢dlyak lenf nodlari,
hepatodeudenal, peripankreatik, periaortik, splenik ve hepatik lenf nodlarina da
drenaj olur. Ozafagus uzammi olan tiimérlerde bu bélgenin lenfatikleri de

degerlendirilmelidir.



2.6.3. Hematojen Yayilim

Bu yolla en sik karaciger olmak tizere akciger, kemik, adrenal ve deri metastazlari

goriiliir.

2.7. Klinik

Erken evre mide kanseri; yayillimmm mukoza ve submukozada smirli oldugu
durumdur ve genellikle asemptomatik seyreder. Mevcut semptomlar ise genelde
dispeptik yakinmalardir ve peptik llser hastaligiyla ayni seyri gosterir. Belirti ve
bulgularin olmadigi %35 hastada, asit inhibe edici ilaclarin kullanilmasi taninin
gecikmesine neden olmaktadir (56,57).

Ileri evre mide kanseri hastalarmin cogu semptomatik seyreder. %95’inde
istahsizlik ve kilo kaybi mevcuttur (58). Erken doyma, epigastrik agri, disfaji,
bulant1, kusma, {ist gastrointestinal sistem kanamasi goriiliir (56). Kaseksi, timoriin
kiitlesine, yerlesim yerine ve salinan sitokinlere bagh olabilir. Semptomlar %20
hastada 1 yildan fazla siirer. Hepatomegali, asit ve alt ekstremitede 6dem c¢ok gec
dénemde ortaya ¢ikmaktadir (56,58).

Ileri dsnemlerde hastalarm yarisinda uzak metastaz goriiliir ve bunlarm %40°1
karacigere olmaktadir. Fizik muayenede sert ve nodiillii hepatomegali, laboratuar
olarak, yiiksek ALP, GGT tespit edilmektedir. Daha az oranda da sirasiyla akciger,
periton, kemik iligi, bobrek, kemik, mesane metastazlari tespit edilmektedir. Fizik
muayene ile tespit edilebilen ve kuvvetle mide kanseri metastazina isaret eden ve ilk
kez tarif edenin adini alan 6zel metastaz odaklari tespit edilmistir. Bunlar:

- Virchow nodiili: Uzak lenfojen yayilima bagli, duktus torasikus yoluyla sol
supraklavikiiler lenf bezi metastazidir.

- Sister Mary Joseph nodiilii: Gobegin ve etraf derinin infiltrasyonu sonucu olusur.

- Irish nodiilii: Sol aksiler lenf bezi metastazidir.

- Krukenberg tiimorii: Periton bosluguna dokiilen timér hiicrelerinin overlere
yayilmas1 sonucu olusur.

- Blummer rafi: Timor hiicrelerinin rektouterin fossaya yayilmasi sonucu olusan

uzak metastazlar olarak kabul edilir (18).
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2.8. Tam

2.8.1. Anamnez ve fizik muayene

Mide kanserinin tanisinda izlenmesi gereken ilk basamak anamnez ve fizik
muayenedir. Hastada kilo kaybi, karin agrisi, disfaji, bulanti, kusma, istahsizlik,
hemotokezya, melena, erken doyma gibi semptomlar sorgulanmali ayrica
ozgeemisinde helikobakter pilori enfeksiyonu sorgusu da yapilmalidir. Wanebo ve
ark.’nin c¢alismasinda, mide kanserli 18.000’den fazla hastanin semptomlarini
incelemistir. Kilo kayb1 %62, karin agris1 %52, bulant1 %34, istahsizlik %32, yutma
gicliigii %26, melena %20, ¢abuk doyma hissi %18, iilser tipi agr1 %17 ve alt
ekstremiteler de sislik %6 hastada saptanmustir (59).

2.8.2. Laboratuar yontemleri

Hastalarda rutin olarak karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini iceren biyokimyasal
ve hematolojik testler istenmelidir. Cogu hastada hemogram sonucu olarak anemi
gOriiliir. Bu anemi gizli kanama sebebi ile demir eksikligi anemisi seklinde ortaya
cikar. Gaitada gizli kan da siklikla pozitiftir (60). Belirgin metastatik hastalik
olmadig1 siirece karaciger fonksiyon testlerinde oOzellik saptanmaz. Metastatik
hastalik varliginda alkalen fosfataz diizeyinde artis beklenebilir. Erken doyma hissi
ve agri nedeniyle tiimor malniitrisyona ve hipoalbiiminemiye yol agabilir (61).
Timor markerlart CEA, CA125, CA19-9 ve CA72-4 6zgiinliik ve ozgiilliiklerinin
diistik olmas1 nedeniyle tan1 amaciyla rutin tetkik olarak kullanimi 6nerilmemektedir.
CEA, AFP ve CA19-9 hastalarin yaklasik %30’unda yiiksek bulunur. Bu markerlar
ozellikle metastatik veya rezektabl olmayan tiimorlerde yiiksektir (62).

2.8.3. Radyolojik ve endoskopik yontemler
Ust gastrointestinal sistem endoskopik incelemesi tiimdriin direk gdzlemlenebilmesi

ve patolojik tani i¢in biyopsi olanagi nedeni ile 6nemlidir. Erken mide kanserini

yakalama orani hem iilkemizde hem de Bati iilkelerinde diisiiktiir. Bunun nedeni
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Japonya’da oldugu gibi taramalarinin yapilmamasidir. BT, MR goriintiileme ve
endoskopik ultrasonografi (EUS) metastatik hastaligin taninmasinda daha yararlidir
(63). Abdominal BT goériintillemesi, timor bilyiikligii ve bolgesel lenf nodu
tutulumundan ¢ok uzak metastazlarin Ozellikle karaciger metastazlarina tani
konulmasinda gereklidir. Timor biiyiikliigii ve nodal durumu goéstermede degisik
arastirmacilarin BT goriintiilemesi ile farkli sonuglart mevcuttur; timor biyikligi
konusunda %43-70, lenf nodu tutulumu agisindan da %65-97 oraninda 6zgiinliik ve
%49-90 oraninda 6zgiilliik gosteren sonuglar elde edilmistir (64,65). EUS, bolgesel
nodal tutulum yaninda Ozellikle erken evrelerde tiimdriin invazyon derinligini
gostermede de basarilidir; timor bilyiikligiini saptamada %77-93, lenf nodu
durumunu saptamada ise %65-90 basar1 gdstermektedir (66,67). Iki yonlii direk
akciger grafisi akciger metastazlarmi diglamak igin rutin olarak istenmelidir. Toraks
BT proksimal yerlesimli mide kanserlerinde 6zefagus yayilimini ve bolgesel lenf
nodu tutulumunu ortaya koymak igin istenmelidir. FDG-PET primer hastaligi ve
periton yayilimi ortaya koymada klinik basarisi kanitlanmamis olsa da segilmis
hastalarda uzak metastaz taramak i¢in kullanilabilir (68,69). Neoadjuvan tedavi
uygulanacak hastalarda evreleme laparoskopisi, EUS ile miiskiiler tabaka tutulumu
ve daha ileri invazyon gOsteren hastalarda BT ile gOsterilememis periton

metastazlarini ortaya ¢ikarabilir (70,71).

2.9. Evreleme

Evrelemede fizik muayene, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
endoskopi ve diger gorintileme yontemleri (toraks-abdomen-pelvik BT,
laparoskopi) kullanilir. PET de kullanilabilir ancak 6zellikle miisindz ve diffiiz
kanserlerde yalanci negatif sonug verebilir (72).

Evrelemede TNM evrelemesi kullanilir. Tablo 1’de Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi (AJCC) 2010 TNM evrelemesi 6zetlenmistir (73).
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Tablo 1: Mide Kanseri TNM Evrelemesi (AJCC 2010)

TX Primer timér degerlendirilemiyor
TO Primer tiimér lehine bulgu yok
Tis Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal tiimor
Tl Lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza invazyonu
T1a: lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu,
T1b: submukoza invazyonu
T2 Muskularis propria invazyonu
T3 Visseral periton veya komsu organ invazyonu olmaksizin subserozal konnektif doku
invazyonu
T4 Seroza (visseral periton) veya komsu yapilara invazyon
T4a: seroza (visseral periton) invazyonu
T4b: komsu yap1 invazyonu
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3a: 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi
N3b: 16 ve iizeri bolgesel lenf nodu metastazi
MO Uzak metastaz olmamasi
M1 Uzak metastaz varligi
Evre 0 TisNOMO
Evre IA | TINOMO
Evre IB T2NOMO ve TIN1IMO
Evre IIA | T3NOMO, T2N1MO ve TIN2MO
Evre 1B | T4aNOMO,T3N1MO,T2N2MO0, TIN3MO
Evre IIIA | T4aN1IMO, T3N2MO, T2N3MO
Evre I1IB | T4bNOMO, T4bN1MO, T4aN2MO, T3N3MO
Evre IIIC | T4bN2Mo, T4bN3MO, T4aN3MO
Evre IV M1
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2.10. Tedavi

2.10.1. Cerrahi

Lokalize mide kanserinde tedavi cerrahidir (13,24). Hastalarmm %25-40’1 kiiratif
cerrahiye uygundur (8,74). Cerrahi ile mukozaya simnirli lezyonlarda %90,9 sagkalim
saglanir ancak Amerika’da hastalarin %5’den azi, Japonya’da ise %34,5°1 bu kadar
erken evrede tani alir (8). Erken mide kanseri olarak kabul edilen mukozaya veya
submukozaya siirl hastalarda lenf nodu metastazi olasiligi oldukca diisiiktiir.

Distal lezyonlar (korpus ve antrum) i¢in subtotal gastrektomi tercih edilirken,
proksimal lezyonlar (kardia) igin total gastrektomi tercih edilir. Pankreas ve dalak
sadece invazyon varlhiginda ¢ikarilmalidir. Proksimal biiyiikk kurvatur ve fundus
yerlesimli lezyonlarda splenik hilus lenf nodlarmin ¢ikarilmasi igin splenektomi
gereklidir.

Japon Mide Kanseri Arastrma Cemiyeti (JRSGC) tarafindan mide
kanserlerinin patolojik degerlendirilmesinde bazi temel kurallar belirlenmis ve bu
temel kurallar AJCC ile Kansere Kars1 Ulusal Birlik (IUAC) komiteleri tarafindan da
kabul edilmistir (75). Buna gore;

* RO Rezeksiyon: Makroskopik ve mikroskopik komplet rezeksiyonu

* R1 Rezeksiyon: Mikroskopik olarak rezidii birakarak rezeksiyonu

* R2 Rezeksiyon: Makroskopik olarak tiimor birakarak rezeksiyon seklinde
tanimlanmustir.

JRSGC’ye gore midenin lenf bezlerinin istasyonlarina gore N1’den N3’e
kadar smiflandirilir. Bu siralamaya paralel olarak;

* DO: N1 grup lenfatiklerin tamaminin ¢ikarilmadigi diseksiyon

* D1: N1 grup lenfatiklerin tamamimin ¢ikarildig: diseksiyon.

» D2: N2 grup lenfatiklerin tamamimin ¢ikarildig: diseksiyon.

* D3: N3 grup lenfatiklerin tamammmin c¢ikarildigr diseksiyon olarak
tanimlanmaktadir.

Lenf nodu diseksiyonu konusunda degisik goriisler mevcuttur. Bolgesel lenf
nodlarmin ¢ikarilmas: konusunda genel bir fikir birligi mevcut olmasma ragmen

Kore ve Japonya’da daha agresif bir cerrahi gerektiren D2 diseksiyon standart olarak
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kabul edilmektedir. Genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun kiir sansmi artirdigi
calismalar oldugu gibi postoperatif morbidite ve mortaliteyi arttirdigini ortaya koyan
caligmalar da mevcuttur (76). Operasyonu tolere edebilecek hastalarda postoperatif
bakimm iyi yapildigi, bu konuda 6zellesmis merkezlerde D2 diseksiyon yapilmasi
onerilmektedir (72). En az 15 adet lenf nodu ¢ikarilmalidir ve en az 5 cm’lik distal ve

proksimal cerrahi sinir negatifligi saglanmalidir (77).

2.10.2. Adjuvan tedavi

Cerrahi sonrasi lokal niiks 6nemli bir sorundur. Timor yatagi, anastomoz hatt,
bolgesel lenf nodlar1 en sik niiks gozlenen bdlgelerdir. Niiks oranlar1 tiimdr yataginda
%50, bolgesel lenf nodlarinda %40 ve anastomoz hattinda %25 olarak saptanmistir
(73,78-80).

Adjuvan kemoterapinin (KT) tek basma kullanimi1 konusunda yapilan biiyiik
arastrmalarin hicbirinde anlamli sag kalim avantaji ve lokal hastaligin kontrolii
tizerine etki saptanamamuistir (81-83).

Intergrup 0116 ¢alismas1 (INT-0116) gastrik kanserde postoperatif
radyoterapinin (RT) Onemini ortaya koymustur (6). Bu calismaya mide veya
gastroozefageal bileskede evre IB-1V, MO adenokarsinomlu 558 hasta dahil
edilmistir. Tam rezeksiyon sonrasi hastalar adjuvan kemoradyoterapi (KRT) veya
gbzlem koluna randomize edilmistir. Adjuvan tedavi olarak 5 giin, giinliik 5-FU ve
lokoverin, arkasindan 25 fraksiyonda 45 Gy RT ve RT’nin ilk 4 giini ile son 3
giiniinde 5-FU ve lokoverin, RT sonrasi 2 kiir daha 5-FU ve 16koverin uygulanmuistir.
Ug yillik takip sonrasinda adjuvan tedavi kolunda hastaliksiz sagkalim (%48 e karsin
%31, p<0.01) ve genel sagkalimda (%50’ye karsin %41, p<0.03) anlamli artis
gozlenmistir. Bu ¢alisma ile evre IB-1V, MO hastalarda postoperatif KRT standart
olarak uygulanmaya baslamistir. Bu ¢alismanin yaymlanmasindan sonra Kozak ve
ark. INT-0116 c¢alismasinin gastrik kanserli hastalardaki sagkalim etkisini
arastirmustir (84). SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) argivinden
1995-2004 yillar1 arasinda tani alan gastrik karsinomali hastalar tespit edilmistir.
INT-0116 kriterlerine uyanlar 1995-1999 ve 2000-2004 yillar1 arasinda tani alanlar

olarak iki gruba ayrilmig ve caligma sonrast RT kullanimmimn arttigi ve bununla
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beraber 3 yillik sagkalim oranlarinda artis oldugu (%32,2°den %34,5’e yiikselmis,
p=0.005) gozlenmistir. Bu ¢aligmalar 1s1ginda TINOMO hastalarda tek basina cerrahi
yeterli iken, T2-4 ve veya N(+) hastalarda postoperatif KRT uygulanmasi onerilir.
Bu hasta grubunda medikal olarak cerrahiye uygun olmayanlara eszamanli KRT

uygulanir. Metastatik hastalikta palyatif tedavi yapilabilir (73).

2.11. Mide Kanserinde Radyoterapi

RT’nin amaci; ¢evre saglam dokuya en az zararla 6l¢iilmiis radyasyon dozunun
tiimOr voliimiine veya lokal yineleme riski yiiksek olan bolgeye verilmesidir. Tim
diger kanserlerde oldugu gibi mide kanseri RT’de de anatomi, tiimor yayilim
karakteristigi, niiks olasiliklar1, niiks goriilebilecek bdlgeler ve kritik organ dozlari

iyi bilinmelidir.

2.11.1. Simiilasyon

Simiilasyon ve her tedavi Oncesi 3 saatlik aclik gerekmektedir. Hasta supin
pozisyonda ve kollar yukarida olacak sekilde vakumlu yatak veya T-board ile
sabitlenir. Ug boyutlu konformal RT yapilacak olan hastalarda BT isaretleyicilerinin
yerlestirilecegi noktalar ve lazer cizgileri hasta lizerine isaretlenir, isaretleyiciler
hasta iizerine yapistirildiktan sonra BT c¢ekilir. Cekilen BT goriintiileri planlama
bilgisayarmna aktarilir. Planlama bilgisayarinda tedavi plani yapilan hastanin bilgileri
ve goriintiileri tedavi cihazina gonderilir. Tedavi cihazinda gerekli kaydirmalar

yapilip tedavi alani oturtulduktan sonra hasta tedaviye alinir.

2.11.2. Uc¢ boyutlu radyoterapi

Ug¢ boyutlu RT’nin kullanilmaya basladigi son yillarda RT nin tiimér yerlesimi ve
evresine gore kisisellestirilmesi glindeme gelmistir. Hastalarn hepsinde ayni tedavi
hacimlerinin 1ginlanmasi yerine 3-boyutlu RT’de hacimler tiimor lokalizasyonu, T
evresi ve N evresine gore belirlenir. Genel olarak tiimor yatagi, rezidii mide ve

anastamoz hatt1 tiim hastalarda alana dahil edilir. Lenf nodu tutulumu olan hastalarda
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nodal drenaj bolgeleri de alana dahil edilir. Ancak lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda D2 diseksiyon yapilmis ve 5 cm temiz cerrahi sinir elde edilmigse lenf nodu
bolgeleri alana dahil edilmeyebilir. Tiimor yerlesimi ve evrelerine gore tedavi edilecek

alanlar agagidaki tablolarda (tablo 2, tablo 3, tablo 4, tablo 5) 6zetlenmistir (73).

Tablo 2: Gastrodzefageal bileske tiimorlerinde radyoterapi hacimleri

T/N evresi Tiimor yatagi hacmi Nodal hacimler
T2NO Medial sol hemidiafram, komsu Lenf nodu alinmaz yada perigastrik,
(subseroza pankreas govdesi peridzefageal
invazyonlu)
T3NO T2NO0’da oldugu gibi Lenf nodu alinmaz yada perigastrik,
periozefageal, mediastinal veya ¢olyak
T4NO™ T3NO gibi + 3-5 cm marjinle Tutundugu bolge ile iliskili nodlar +
tutundugu bolgeler perigastrik, periozefageal, mediastinal ve
¢olyak
T1-2 N(+) T1 i¢in endike degil, subserozaya Periozefegeal, mediastinal, proksimal
uzanan T2 i¢in yukarida perigastrik, ¢6lyak
anlatildig1 gibi
T3-4 N (+) T3-4N0’da oldugu gibi T1-2N(+) ve TANO’daki gibi

" >5 cm. temiz cerrahi smir saglanmissa rezidii midenin alan igine alimasi opsiyoneldir.
“T2-3N0 lezyonlar igin yeterli diseksiyon yapilmugsa (D2 diseksiyon) ve 10-15 lenf nodu patolojik

olarak incelenmisse opsiyonel olarak dahil edilebilir.
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Tablo 3: Kardia, proksimal 1/3 mide tiimorlerinde radyoterapi hacimleri

T/N evresi Tiimér yatag Nodal hacimler
T2NO Medial sol hemidiafram, komsu Lenf nodu alinmaz yada perigastrik
(subseroza pankreas govdesi (kuyruk)
invazyonlu)
T3NO* T2NO0’da oldugu gibi Lenf nodu alinmaz yada perigastrik,
opsiyonel: periozefageal mediastinal,
¢olyak™
T4ANO* T3NO gibi + 3-5 cm marjinle Tutundugu bdlge ile iliskili nodlar +
tutundugu bolgeler perigastrik, peridzefageal, mediastinal
ve ¢Olyak
T1-2 N(+) T1 i¢in endike degil, subserozaya Perigastrik, ¢6lyak, splenik,
uzanan T2 i¢in yukarida anlatildig1 suprapankreatik + peridzefageal,
gibi mediastinal, pankreatikoduedonal ve
porta hepatis ™
T3-4 N(+) T3, T4 NO’da oldugu gibi T1-2N(+) ve TANO’daki gibi

>5 cm. temiz cerrahi sinir saglanmissa rezidii midenin alan i¢ine alinmasi opsiyoneldir.

“T2-3N0 lezyonlar igin yeterli diseksiyon yapilmugsa (D2 diseksiyon) ve 10-15 lenf nodu patolojik

olarak incelenmisse opsiyonel olarak dahil edilebilir.

““Lenf nodu tutulumu minimal olan hastalarda (6rnegin 10-15 lenf nodundan 1-2 tanesi tutulu)

pankreatikodeudenal ve porta hepatis lenf nodlar1 diisiik risk altindadir bu nedenle alana dahil

edilmeyebilir. Timor 6zefagusa uzanmissa periozefageal ve mediastinal lenf nodlari risk altindadir.
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Tablo 4: Korpus, orta 1/3 mide timérlerinde radyoterapi hacimleri

T/N evresi Tiimér yatag Nodal hacim
T2NO™ (subseroza Rezidii mide + pankreas Lenf nodu alinmaz yada perigastrik;
invazyonlu) govdesi (+ kuyruk) opsiyonel: splenik, suprapankreatik,
pankreatikoduedonal, porta hepatis ve
¢olyak”
T3NO T2NO0’da oldugu gibi T2NO’da oldugu gibi
T4NO T3NO gibi + 3-5 cm marjinle Tutundugu bdlge ile iliskili nodlar +
tutundugu bolgeler perigastrik, ¢olyak, splenik,
suprapankreatik, porta hepatis ve
pankreatikodeudenal
T1-2N (+) Rezidii tm/T2’de timor yatagi Perigastrik, ¢colyak, splenik,
suprapankreatik, porta hepatis ve
pankreatikodeudenal
T3-4 N(+) T3-4 NO’da oldugu gibi T1-2 N(+) ve T4NO’da oldugu gibi

“T2-3N0 lezyonlar igin yeterli diseksiyon yapilmigsa (D2 diseksiyon) ve 10-15 lenf nodu patolojik

olarak incelenmisse opsiyonel olarak dahil edilebilir.

Tablo 5: Korpus, orta 1/3 mide tiimérlerinde radyoterapi hacimleri

T/N evresi Tiimor yatag Nodal hacim
T2NO™ (subseroza Rezidii mide + pankreas Lenf nodu alinmaz yada perigastrik;
invazyonlu) govdesi (+ kuyruk) opsiyonel: splenik, suprapankreatik,
pankreatikoduedonal, porta hepatis ve
¢olyak”
T3NO T2NO0’da oldugu gibi T2NO0’da oldugu gibi
T4NO T3NO gibi + 3-5 cm marjinle Tutundugu bolge ile iliskili nodlar +
tutundugu bolgeler perigastrik, ¢olyak, splenik,
suprapankreatik, porta hepatis ve
pankreatikodeudenal
T1-2N (+) Rezidii tm/T2’de tiimor yatagi Perigastrik, ¢6lyak, splenik,
suprapankreatik, porta hepatis ve
pankreatikodeudenal
T3-4N(+) T3-4 N0’da oldugu gibi T1-2 N(+) ve T4N0’da oldugu gibi

“T2-3N0 lezyonlar igin yeterli diseksiyon yapilmigsa (D2 diseksiyon) ve 10-15 lenf nodu patolojik

olarak incelenmisse opsiyonel olarak dahil edilebilir.
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Tablo 6: Antrum, pilor, distal 1/3 mide timorlerinde radyoterapi hacimleri

T/N evresi Tiimér yatag Nodal hacim
T2NO™ (subseroza Pankreas basi(+ govde) + Lenf nodu alinmaz yada perigastrik;
invazyonlu) deudenum 1.ve 2. bolimii opsiyonel: suprapankreatik,

pankreatikoduedonal, porta hepatis ve

¢olyak ™
T3NO T2NO0’da oldugu gibi T2NO0’da oldugu gibi
T4NO T3NO gibi + 3-5 cm marjinle Tutundugu bdlge ile iliskili nodlar +
tutundugu bolgeler perigastrik, ¢olyak, splenik,

suprapankreatik, porta hepatis ve

pankreatikodeudenal

T1-2N (+) T2NO0’da oldugu gibi (T1’de Perigastrik, pankreatikodeudenal, porta
endike degil) hepatis, ¢dlyak, suprapankreatik
opsiyonel olarak
splenik™
T3-4N (+) T3-4N0’da oldugu gibi T1-2 N(+) ve T4NO’da oldugu gibi

" >5 cm. temiz cerrahi smir saglanmissa rezidii midenin alan igine alimasi opsiyoneldir.
“T2-3N0 lezyonlar igin yeterli diseksiyon yapilmugsa (D2 diseksiyon) ve 10-15 lenf nodu patolojik

olarak incelenmisse opsiyonel olarak dahil edilebilir.

2.11.3. Radyoterapi dozlar

Giinliik fraksiyon dozu 180-200 cGy olacak sekilde toplam 4500-5040 cGy’dir.

2.11.4. Radyoterapinin bobrek iizerine etkileri

Mide kanseri RT’sinde risk altindaki organlar bobrekler, karaciger ve medulla
spinalistir. Emami ve ark.’nin ¢alismasinda risk altindaki organlar i¢in tolerans
dozlar1 medulla spinalisin 1/3 ve 2/3’ii i¢in 50 Gy, tamamui i¢in 47Gy; bobrek 1/3’i
icin 50 Gy, 2/3’1 i¢in 30 Gy, tamamu i¢in 20 Gy; karaciger 1/3’1 i¢in 50 Gy, 2/3’l
icin 35 Gy, tamamui i¢in 30 Gy olarak belirlenmistir (85). Quantec ¢alismasina gore
medulla spinalis dozu 50 Gy’i asmamalidir (86). Ortalama karaciger dozu 28-32 Gy
olmali; karacigerin 30 Gy alan hacmi %70’i gegmemelidir (87). Ortalama bobrek
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dozu 18 Gy altinda olmali, bir bobregin 20 Gy alan hacmi %30’u gegmemelidir. Bir
bobregin ortalama dozu 18 Gy’i gecerse diger bobregin 6 Gy alan hacmi %30’u
gegmemelidir (88,89).

Rubin ve arkadaglarinin RT sonrast bobrek fonksiyon bozukluklarmi su
sekilde tariflemistir (90):

e Akut donemde (6 aya kadar) nadiren semptomatiktir. Azalmis
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) goriilebilir. Mikroskopik hematiiri ve
proteiniiri de idrarda saptanabilir.

e Subakut dénemde (6.-12. aylar) anemi, hipertansiyon, albuminiiri,
artmig kan iire diizeyt ve iriner bulgular (graniiler ve hiyalin
silindirler, eritrositler) goriilebilir.

e Kronik donemde (genellikle 18 aydan sonra) sadece proteiniiri,
azotemi, idrarda silendirler olabilecegi gibi bobrek hasarma baglh
olarak benign veya malign hipertansiyon goriilebilir. Yine aldig1 doza
gore bobrekte atrofi de olusabilir

e Kronik radyasyon nefropatisinin en agwr formu hiperreninemik
hipertansiyon olarak goriiliir ve tedaviden 10-14 yil sonra bile tani
konabilir (91).

Bobrek hasari tedaviden yillar sonra da ortaya ¢ikabileceginden uzun yillar
takip onemlidir. Uzun donem takip edilen bir ¢aligmada hastalarin yaklasik yarisinda

latent peryodun 10 yildan fazla oldugu goézlenmistir (92).

2.12. Bobrek Fonksiyonlarim Degerlendirmede Kullanilan Sintigrafik Yontemler

2.12.1. Dinamik bobrek sintigrafisi

Dinamik bobrek sintigrafisine renografi de denilir. Enjekte edilen radyofarmasotigin
bobrekler tarafindan tutulmasi, nefronlara gegisi, nefronlardan pelvise ve daha sonra
mesaneye atilim islemleri fonksiyonel olarak incelenir. Bobrekler sabit pozisyonda
tutulurken goriintiiler zamana bagli olarak seriler halinde kaydedilir.

Dinamik bobrek sintigrafisi endikasyonlar1 arasmda her iki bobregin toplam

fonksiyona katilim oranlarinin belirlenmesi, obstriiktif patolojilerin degerlendirilmesi,
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renovaskiiler hipertansiyonun degerlendirilmesi, akut ve kronik bobrek yetmezliginin
arastirilmasi, hidronefrozun degerlendirilmesi, transplant bobreklerin ve bdbrek
travmalarmmn  degerlendirilmesi bulunur. Radyofarmasétik olarak *™Tc DTPA
(dimerkapto tripenta asetik asit), *™"Tc MAG3 (merkapto asetil triglisin), *™Tc EC
(etilen sistein) ve ***| OIH (orto iyodo hippuran) kullanilabilir.

2.12.2. Statik bobrek sintigrafisi

Statik bobrek sintigrafisinde en dnemli goriintiileme arac1 **™"Tc DMSA (Dimerkapto
stiksinik asit)’dir. DMSA bobrek tiibiiliislerinde canli hiicreler tarafindan tutulur,
burada filtre edilir ve geri emilir. Bobrek parankimi icinde tutulumu bobregin
kanlanma fonksiyonu ile iliskilidir. Bu nedenle DMSA sintigrafisi ile split bobrek
fonksiyonlar1 da hesaplanabilir.  Ayrica kaptopril verilerek renovaskiiler
hipertansiyon arastirmasi da yapilabilir.

Statik bobrek sintigrafisi endikasyonlar1 arasinda c¢ocuklarda {iriner sistem
enfeksiyonu sonrast bobrek skari arastirmasi, akut pyelonefrit sonrasi parankim
hasarmin tanisi, ektopik bobrek lokalizasyonu ve atnali/atrofik/kii¢iik/displastik

bobrek gibi parankim anomalilerinin tanisinin koyulmasi bulunur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2011 ile 2012 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi A.D.’na bagvuran ve mide adenokanseri tanisiyla KRT
uygulanan 28 hasta dahil edildi.

Tani aninda uzak organ metastazi olan, bobrek hastaligi bulunan, sisplatin gibi
nefrotoksik KT ajani kullanilan hastalar ¢alisma dis1 birakilda.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara RT dncesinde (RTO) DTPA’l1 bobrek
sintigrafisi ¢ekildi ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (KK) hesaplandi. Cekilen
bobrek sintigrafisi ile her bir bobregin GFR degeri hesaplandi. RT’den 6 ay (RT6) ve
1 y1l (RT1) sonra bobrek sintigrafisi ve 24 saatlik idrarda KK tekrarlandi.

Calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 22.03.2011
tarihli 2011/03 toplantisinda goriisiilerek Etik Kurul onay1 almistir. Calismaya alinan

hastalar bilgilendirildikten sonra yazili onaylar1 alinmustir.
3.1. 24 Saatlik idrarda Kreatinin Klirens Testi

Hastalarla goriisiilerek 24 saatlik idrar toplanmasi saglandi. 24 saatlik idrar
toplanmasi su sekilde yapildi:

Idrar toplanmaya baslandig1 giin sabahki ilk idrar dahil edilmedi. Bundan
sonraki 24 saatlik idrar (ertesi sabahki ilk idrar dahil) bir kapta toplandi. Idrarla
beraber ayni1 giin kanda kreatinin degeri de bakilarak biyokimya laboratuarinda 24

saatlik idrarda kreatinin klirensi ¢alisild1.
3.2. Bobrek Sintigrafisi

Gama kamera odasinda ¢ekime baslanmadan yarim saat once hastaya 500ml su
icilerek hidrate edildi. Radyofarmasétik enjeksiyonu i¢in damar yolu agildi
Gériintiileme supin pozisyonda yapildi. Radyofarmasétik olarak *°™ TC DTPA 5 mci
dozunda iv verildi. Radyofarmasotik enjeksiyonundan hemen sonra gamma kamera

ile (Symbias, Siemens, Germany) 1 saniyelik 60 goriintii ve 1’er dakikalik 5 goriintii
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alindi. Bu sekilde radyofarmasétigin bobreklerde birikimi ve bobreklerden atilimi

zamana bagl olarak goriintiilendi. Cekim 5 dakikada sonlandirildi. (Sekil 4).

Sekil 4: Bobrek sintigrafisi goriintiileri

FLOW

LT v)'.IU”K’{
= T e
N Soicasr

v \"‘V\’MQ’“"\-""A

- »

TIME (Min)

| 5

PATIENT’S NAME : KENAN KORAMAN

PATIENT’S ID : DTY 140497 Peak Time (Min)

STUDY DATE : 200ct2010 1/2 Peak Time (Min)
Injected Dose (mCi) : 0.00 Depth (cm)

Pre Syringe Counts : 1534005 Uptake (%)

Post Syringe Counts : 187313 R (ml/min) :
Pre-injection Time : 12:53:24 Total GFR (ml/min) 3
Patient Injection Time : 12:56:16 Normalized GFR (ml/min) :
Post-injection Time : 13:03:38

3.3. Radyoterapi Teknigi

Tedavi Oncesi hastalarin supin pozisyonda T-board ile pozisyon verilerek BT
goriintiileri alindi. BT 6ncesi 3 saat aclik onerildi ve ¢cekim esnasinda oral tirografin
kullanildi. Bes mm’lik kesitlerle ¢ekim yapildi. Goriintiiler Eclipse Treatment
Planning System version 8.1’¢ aktarildi ve hedef voliimler ile riskli organlar (sag/sol
bobrek, karaciger, medulla spinalis, kalp) konturlandi. Klinik hedef voliim (CTV)
primer timdriin yerlesimine, evresine, Orneklenen ve tutulan lenf nodu sayisi ve
yerlesimine gore belirlendi. Planlanan hedef voliim, CTV’ye organ hareketleri ve
setup hatalar1 dikkate alinarak 1cm eklenerek tanimlandi. Tiim hastalara 45 Gy/25 fr

tizerinden 3 boyutlu tedavi planlamasi yapildi. Planlama sonras1 sag, sol ve toplam
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bobregin V20 degerleri (20 Gy ve iizerinde doz alan bobrek voliim yiizdesi)
planlama siteminde doz voliim histiogramlarindan degerlendirildi (Sekil 5).
Tedaviler Varian IX lineer akselerator cihazi ile 6-15 MV enerjiler kullanilarak
uygulandi. Hastalarin tamamina INT-0116 ¢alismasindaki KT protokolii uygulandi.
Bu protokole gore RT oncesinde 1 kiir KT (28 giinde 1; 425 mg/m%/giin 5-
Fluorourasil, 5 giin; 20 mg/m?/giin folinik asit, 5 giin) uygulandi. ikinci ve iiciincii
kiir ile es zamanl (RT’nin ilk 4 ve son 3 giinii; 5-fluorourasil dozu 400 mg/m?/giin
ve folinik asit 20 mg/m?/giin dozundan) olarak RT uygulanan hastalarda toplam KT

5-6 kiire tamamlandi.

Sekil 5: Doz voliim histiogrami

3.4. istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal wveriler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama+tstandart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade

edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda parametrik test
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varsayimlar1t saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,
saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenler
bakimindan tekrarli 6l¢iimlerin zamana gore degisimleri parametrik test varsayimlari
saglandiginda tekrarli dl¢iimlerde tek yonlii varyans analizi ile, saglanmadiginda
Friedman testi ile analiz edildi. Iki degisken arasindaki dogrusal iliski Pearson ve
Spearman korelasyon analizleri ile incelendi Sonuglar % 95 giiven araliginda

degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’'ne basvuran 28 mide kanserli hasta {izerinde yapildi. Ortanca hasta yas1 57
(34-76) idi. Hastalarin 15’1 (%53.6) erkek, 13’1 (%46.4) kadind:.

Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin klinik 6zellikleri

OZELLIK SAY1 (%)
TUMOR YERLESIMI
Antrum 12 (%42.9)
Korpus 9 (%32.1)
Pilor 5 (%17.9)
Fundus/Kardia 2 (%7.2)
CERRAHI TiPi
Total 22 (%78.6)
Subtotal 6 (%21.4)
LENF NODU DISEKSIYONU
D1 5 (%17.9)
D2 21 (%75)
D3 2 (%7.1)
T EVRESI
Tib 2 (%7.1)
T2 3 (%10.7)
T3 4 (%14.3)
T4a 19 (%67.9)
N EVRESI
NO 4 (%14.3)
N1 4 (%14.3)
N2 8 (%28.6)
N3a 9 (%32.1)
N3b 3 (%10.7)
GENEL EVRE
2a 1 (%3.6)
2b 10 (%35.7)
3a 3 (%10.7)
3b 4 (%14.3)
3c 10 (%35.7)
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RT oOncesi ve sonrasinda yapilan 24 saatlik idrarda KK degerlendirildiginde
ortanca KK degerleri RTO, RT6 ve RT1 icin sirasiyla 61.5, 58.5 ve 53 olarak &lgiildii
ve bu degisim anlamli bulundu (p=0.035). Ikili karsilastirmalar sonucunda KK
acisindan RTO ve RT6 arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p=0.524), RTO ve
RT1 arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.013). Tablo 8’de RT 6ncesi ve sonrasit KK

sonuglar1 6zetlenmistir.

Tablo 8: RT 6ncesi ve sonrasi 24 saatlik idrarda KK karsilagtirilmasi

RTO RT6 RT1 p
61.5 (42-106) 58.5 (15-116) - 0.524
61.5 (42-106) - 53 (37-105) 0.013

RT: Radyoterapi, KK: Kreatinin klirensi, RTO: Radyoterapi éncesi, RT6: Radyoterapi sonras1 6. ay,
RT1: Radyoterapi sonrasi 1. yil

RT oOncesi ve sonrasinda yapilan bobrek sintigrafilerinde ise GFR’ler
degerlendirildi. RTO, RT6 ve RT1 dénemlerinde sag bobrek ortanca GFR degerleri
sirastyla 36.95, 40.19 ve 31.77 bulunurken, ayn1 donemlerde sol bobrek ortanca GFR
degerleri sirasiyla 36.35, 39.71 ve 34.72 olarak bulundu. 1. yilda sag bobrekte daha
belirgin bir diisme olmasina ragmen her 2 bobrekte de anlamli bir GFR degisikligi

saptanmadi (Sag bobrek i¢in p=0.069, sol bobrek i¢in p=0.464) (Tablo 9).

Tablo 9: RT 6ncesi ve sonrasit bobrek sintigrafilerinde GFR degerleri

Parametre .
RTO RT6 RT1 p
(GFR)
Sag bobrek 36.95 (8.32-56.32) 40.19 (18.64-59.37) 31.77 (21.67-61.65) 0.069
Sol bobrek 36.35 (7.87-68.36) 39.71 (15.79-55.99) 34.72 (21.56-68.08) 0.464

RT: Radyoterapi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, RTO: Radyoterapi oéncesi, RT6: Radyoterapi
sonrasi 6. ay, RT 1: Radyoterapi sonrasi 1. yil

Doz voliim histiogramlarindan bobrek V20 degerleri elde edildi. Ortanca V20
degerleri sag, sol ve toplam bobrek igin sirasiyla %34 (%6-%62), %44 (%18-%72)
ve %37 (%13-%60) olarak bulundu. Toplam bobrek ortanca dozu 15.7 Gy (9.6-24
Gy) idi.
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Toplam bobrek V20 degeri KK’ni zaman iginde etkileyebileceginden bu iki
degisken arasindaki iliski arastirild. KK’nin RTO ve RT6’daki % degisimi ile
toplam bobrek V20 degeri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (r=-0.26, p=0.176).
RTO ve RT1 arasindaki KK’nin % degisimi ile toplam bobrek V20 degeri arasinda
da anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=-0.03,p=0.901) (Tablo 5).

KK’nin RTO ile RT6 arasindaki % degisimi ve RTO ile RT1 arasmdaki %
degisiminin toplam bobrek dozu ortalamasi ile iliskisi arastirildi ve anlaml bir fark
bulunmadi (r=-0.30,p=0.118,r=-0.01,p=0.954) (Tablo 10).

Tablo 10: Toplam bobrek V20 degeri ve total bobrek ortalama dozunun KK %

degisimi ile iligkisi

RTO - RT6 arasinda KK % RTO - RT1 arasinda KK %
PARAMETRE degisimi degisimi

Toplam bébrek V20 -0.26 0.176 -0.03 0.901

Total bobrek ortalama
-0.30 0.118 -0.01 0.954
dozu

V20: 20 Gy’in iizerinde doz alan voliim yiizdesi, KK: Kreatinin klirensi, RTO: Radyoterapi dncesi,
RT6: Radyoterapi sonrasi 6. ay, RT1: Radyoterapi sonrasi 1. yil

Toplam bobrek V20 degeri ile KK’nin % degisimi arasinda korelasyon
bulunmamasi iizerine alt grup analizine gidildi. Toplam bobrek V20 degerleri 2 alt
gruba boliindii: V20<%35 (diisiik doz grubu) ve V20>%35 (yiiksek doz grubu). Diisiik
doz ve yiiksek doz grubu arasinda hem RTO-RT6 hem de RTO-RT1 dénemindeki
KK’nin % degisiminde farklilik bulunamadi (sirasiyla p=0.378, p=0.517).

Ayni sekilde toplam bobrek ortalama dozu ig¢in alt grup analizi yapildi
Bobrek dozu <18 Gy olan diisiik doz grubu ile >18 Gy olan yiiksek doz grubu
incelendi. Yiiksek doz grubunda RTO-RT6 arasindaki KK % degisimi, diisiik doz
grubuna gore daha yiiksek bulundu ve bu fark anlamli idi (p=0.014). Ayn1 anlamh
fark RTO-RT1 doneminde 2 alt grup arasida bulunamadi (p=0.640).
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Bir taraftaki bobregin aldigi doz miktar1 o bobregin GFR’sini etkileyip
etkilemedigi de incelendi. Bu amagla sag bobrek V20 degeri ile sag bobrek GFR
degerlerinin RTO ile RT6 arasmndaki % degisimi ve RTO ile RT1 arasimdaki %
degisimi arasindaki korelasyona bakildiginda her ikisinde de anlamli bir iligki
saptanmadi (sirastyla r=-0.15, p=0.450; r=0.17, p=0.385) (Tablo 11).

Sol bobrek V20 degeri ile sol bobrek GFR degerlerinin RTO ile RT6
arasindaki % degisimi ve RTO ile RT1 arasindaki % degisimi arasindaki korelasyona
bakildiginda ise yine her ikisinde de anlaml bir iliski saptanmadi (sirasiyla r=0.13,
p=0.518; r=0.33, p=0.088) (Tablo 6).

Tablo 11: Sag/sol bobrek V20 degeri ile sag/sol bobrek %GFR degisimi ile iliskisi

RTO - RT6 arasinda GFR % | RTO — RT1 arasinda GFR %
PARAMETRE degisimi degisimi
r P r P
Sag bobrek V20 -0.15 0.450 0.17 0.385
Sol bobrek V20 0.13 0.518 0.33 0.088

V20: 20 Gy’in iizerinde doz alan voliim yiizdesi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, RTO: Radyoterapi
oncesi, RT6: Radyoterapi sonrasi 6. ay, RT1: Radyoterapi sonras1 1. Yil

Bir taraf bobrek V20 degeri ile GFR’nin % degisimi arasinda korelasyon
bulunmamasi iizerine alt grup analizine gidildi. Sag ve sol bobrek V20 degerleri 2 alt
gruba bolindii: V20<%35 (diisiik doz grubu) ve V20>%35 (yliksek doz grubu). Sag
bobrek igin diisiik doz ve yiiksek doz grubu arasinda hem RTO-RT6 hem de RTO-
RT1 donemindeki GFR’nin % degisiminde farklilik bulunamadi (sirasiyla p=0.635,
p=0.554). Sol bobrek i¢in de diisiikk ve yiiksek doz grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (sirastyla p=0.682, p=0.223).

30



5. TARTISMA

INT-0116 ¢aligmasiyla mide kanseri adjuvan tedavisinde KRT ile sagkalim avantaji
ve lokal-bolgesel tekrarlamada azalmanin gosterilmesinden sonra bu protokol yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir (6). Bu protokolde her ne kadar KT’ye baglh
beklenen bir bobrek toksisitesi olmasa da, uygulanan RT’de risk altindaki organlarin
arasinda bobrek oOnemli bir yer tutar. RT sonrasi bobrekte olusan hasarin
degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin arasinda kan kreatinin diizeyi, kan
sistatin seviyesi, KK testi ve bobrek sintigrafisi gelir (7,93,94).

Maalesef mide kanserinde adjuvan KRT’ye bagli bobrek toksisitesini
degerlendiren yaymlanmis calisma sayist ¢ok azdir. Cogu c¢alisma bdbrek
toksisitesini degerlendirmeden akut gastrointestinal ve hematolojik toksisiteler
tizerine yogunlasmistir (95).

Emami ve ark.’nin yaymladiklar1 normal dokularin RT tolerans dozlariyla ilgili
onerileri uzun yillar faydalanilan bir kaynak olmustur (85). Bu ¢alismalarinda
organlarin 1gmnlanan hacimleri ve doz miktarma gore 5 yil icinde %5 komplikasyon
goriilme riski esasmma dayanan Oneriler sunmuslardir. Buna gore bdbrek
komplikasyonlar1 agisindan tiim organin 23 Gy’i, 2/3’iiniin 30 Gy’1 ve 1/3’iiniin 50
Gy’1 asmamasi Onerilir. Milano ve ark.’nin ¢alismasinda ise Emami’nin 6nerdigi doz
smirlarinda dahi bobrek toksisitesi olugabilecegi vurgulanmis ve daha diisiik tolerans
dozlar1 6nerilmistir (96).

Mide kanseri tedavisinin en Onemli ge¢ toksisitelerinden biri olan kronik
radyasyon nefropatisi tedaviden 10 yil sonraya kadar goriilebilir (97). Laboratuar
bulgularindaki degisiklikler ise ortalama 2 yillik takip sonucu gozlemlenebilir (7).

Radyasyon nefropatisinin progresif dogasindan dolayr fonksiyonel hasarin
zaman i¢inde artmasi ve klinik olarak belirgin bobrek hasarinin ortaya ¢ikma riski
mevcuttur (98). RT’ye bagli bobrek toksisitesinin klinik olarak ortaya ¢ikmasinin
uzun siire aldigmi vurgulayan ¢aligmalardan biri Thompson ve ark.’nin ¢aligmasidir.
Peptik iilser nedeniyle yaklagik 20 Gy RT uygulanan (sol bobregi de icine alacak
sekilde) 67 vakanin %46’sinda 8-19 yil icinde bobrek toksisitesi (fatal iremi ve
malign hipertansiyon dahil) gelismistir (92). Otopside kiigiik ve orta boylu arterlerde
dejeneratif degisikliklerle birlikte sol bobrek atrofisi gézlemlenmistir. RT ye bagh
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bobrek hasarmnin gec ortaya ¢ikmasi ve bobrekleri etkileyebilecek RT ile iligkisi
olmayan faktorlerin yiiksek prevalansi (KT, hipertansiyon, diabet gibi) parsiyel
bobrek RT’sinin etkilerini anlamayi giiglestirmektedir.

Krochak ve Baker, her 2 bobrek icin 20 Gy’lik tolerans dozunu esas alarak,
radyasyonun sebep oldugu bobrek hasarmin klinigini ve patofizyolojisini
tanimlamislardir (99). Gelisen toksisitenin hem doz hem de isinlanan bdbrek
hacmiyle iliskili olduguna inanildigindan, bobrek parankiminin bir kisminin
korunmasi ile ge¢ bobrek toksisitesinin 6nlenebilecegini 6ne siirmiislerdir.

May ve ark.’nin ¢alismasinda gastrointestinal malignite nedeniyle KRT
uygulanan 63 hastanin bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve bunlarm klinik ve
dozimetrik faktorlerle iliskisi arastirtlmis (93). KRT sonrasi 1. yilda kreatinin
klirensinde anlamli bir azalma bulunmus (98.46 mL/dak’dan 74.20 mL/dak’ya).
Toplam bobrek V10 degeri (10 Gy ve tlizerinde doz alan voliim yiizdesi) ve ortalama
bobrek dozu, grad >2 bobrek komplikasyonu gelismesiyle iliskili bulunurken sigara
iciciligi, hipertansiyon ve diabet varligi ile renal komplikasyon arasinda bir iliski
bulunamamustir.

INT-0116 protokoliine gore adjuvan KRT ile tedavi edilen hastalarda akut
bobrek toksisitesi ilk olarak Tormo-Ferrero ve ark.’nin ¢alismasiyla degerlendirilmis
ve akut bobrek toksisitesi gézlenmemistir (100).

KRT sonras1 1 yillik siirecin degerlendirildigi ¢calismamizda KK’de anlamli bir
diisme saptanmustir. Bu sonug erken donemde daha ¢ok biyokimyasal degisikliklerin
oldugunu gosteren literatiirle uyumludur. Fakat bobreklerin aldig1 doz (V20) ile KK
% degisimi arasinda bir iligki bulunamamistir. Genel olarak bdbrek toksisitesinin
degerlendirilmesinde V20 degerleri kullanildigindan ¢alismamizda da V20 degeri
esas alinmustir.

RT’ye bagl nefropatinin degerlendirilmesinde glomeriiler fonksiyonu takip
etmek i¢in *"Tc-DTPA ile, veya GFR’yi 6l¢mek igin *'Cr-EDTA (etilen diamin
tetra asedikasit) ile yapilan renografiler, biyokimyasal yontemlerle 6l¢iilen GFR’ye
alternatif olabilirler (101). Bobregin kantitatif **"Tc-DMSA ile goriintiilenmesi,
proksimal tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde onemlidir (102). Yapilan bir
caligmada abdominal malignite tanisiyla RT uygulanan hastalarda 5 yillik izlem

stiresince radyasyona bagli bobrek hasarinin degerlendirilmesinde sintigrafik
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yontemlerin biyokimyasal testlerden daha duyarli oldugu bulunmustur (103). Daha
da Otesi, tilibiiler fonksiyonlarin sintigrafik olarak kotiilesmesi nefropatinin
progresyonu ile koreledir.

Jansen ve ark.’nin c¢aligmasinda ise mide kanseri tanisiyla postoperatif KRT
uygulanan 44 vaka, renografi ve kan kreatinin diizeyleri ile bobrek fonksiyon
acisindan degerlendirilmis (7). Calismamiza gore daha uzun siire takip edilen (18
aydan daha uzun silire takipler mevcut) hastalarda ozellikle sol bdbrek
fonksiyonlarinda ilk 6 ayda %11’e, >18 ay sonrasi ise %352’ye varan progresif
kayiplar goriilmiis. Sol bobrek V20 degeri ve sol bobrek ortalama dozundaki artiglar
bu fonksiyon kayiplari ile iliskili bulunmustur.

Dewit ve ark.’nin c¢aligmasinda, mide non-Hodgkin lenfoma tanisiyla RT
uygulanan ve sol bobregin tamaminin 40 Gy aldig1 olgularda, RT’den 3-5 yil sonra
sol bobrek glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonunda bozulmay: *"Tc-DTPA ve *™Tc-
DMSA sintigrafileri ile gosterilmistir (104). Bilateral tiim bobregin 18 Gy’e kadar
1sinlanmasinda ise fonksiyonel bir degisiklik gdozlenmemistir. Dewit ve ark.’nin bir
baska ¢alismasinda RT uygulanan hastalarda **™Tc-DTPA tutulumu ve atilimi ve
rolatif "™ Tc-DMSA birikimi incelenmistir (105). Bu ¢alismada gastrik non-Hodgkin
lenfomada sol bobregin tamaminin yiiksek dozla i1sinlanan hastalarda hem R
DTPA atilimi hem de rdlatif " Tc-DMSA tutulumunun es zamanh ve kademeli
olarak azaldig1 gosterilmistir.

Calismamizda bobrek sintigrafisi ile degerlendirdigimiz GFR degerlerinde
istatistiksel anlami olmayan, fakat 1. yilda diismeye baslayan degerler elde edildi.
Daha uzun takip siireleri olmas1 durumunda KK’de oldugu gibi GFR degerlerinde de
anlaml degisiklikler goriilebilecegini diistinmekteyiz.

Diavolitsis ve ark. kreatinin klirensi ile doz-voliim parametreleri arasindaki
iliskiyi inceledikleri calismalarinda V5, V10 ve 20 Gy iizerinde doz alan bdbrek
hacminin (mL olarak) kreatinin klirensindeki degisimle iligkili oldugunu
bulmuslardir (106). Calismamizda ise, genel olarak bobrek toksisitesi i¢in esik
degeralindigindan, sadece V20 degeri ile bobregin aldig1 doz degerlendirilmistir.

Geg bobrek toksisitenin degerlendirilmesinde renografik analizlerin haricinde
hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gibi klinik sonuglar da takip edilmelidir. Ayrica

diisik doz radyasyona maruz kalan bobregin de uzun donemde detayl
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degerlendirilmesi onemlidir (105). “Medical Research Council Adjuvant Gastric
Cancer Infusional Chemotherapy” (MAGIC) c¢alismasiyla perioperatif KT
uygulamasinin sagkalim avantaji gostermesiyle daha ¢ok hastanin cerrahi 6ncesi KT
ve cerrahi sonrasi KRT almasi beklenmektedir (107). Bunun bobrek fonksiyonlarini
nasil etkileyecegi ise arastirilmasi gereken 6nemli bir konudur.

Bobrek {lizerinde radyasyon hasarini engellemek icin pek c¢ok strateji
denenmistir. Farkli preklinik hayvan ¢alismalarinda kortikosteroidler, serbest radikal
temizleyicileri, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ve antitrombotik ajanlar
gibi pek ¢ok ilag radyasyon nefropatisinden korunmak igin test edilmistir (108-113).
Bu ilaglarla yiiz giildiirlicii sonuglar elde edilemediginden bobrek koruyucu RT
tekniklerinin 6nemi ortaya koymustur.

Glinlimiizde kullanilabilecek tekniklerin basinda yogunluk ayarli RT (YART)
gelmektedir. Retrospektif bir seride YART ile sol bobrek dozunu %40 diisiirerek
CTV’nin yeterli bir sekilde 1smlanabildigi gosterilmistir (114). Leong ve ark. ise
bunun 3 boyutlu konformal RT planlamas: ile de saglanabilecegini gdstermistir
(115). Wieland ve ark. ise postoperatif mide kanseri hastalarinda AP-PA, 3 boyutlu
ve YART doz planlamalarmi kiyaslamis ve 3 boyutlu planlamada ortanca 20-30 Gy
olan bobrek dozunu YART ile >%50 azaltarak 8-10 Gy’e diislirmeyi basarmistir
(116). Cesitli planlama ¢alismalarinda goriilebilen riskli organ dozlarindaki
farkliliklar, postoperatif RT’de CTV konturlamasi i¢in standart bir yaklasim
olmamasmdandir (117). Dort boyutlu (solunumla iligkili) RT gibi metotlarin da,
karaciger ve bobrek gibi solunumla hareket eden organlarin dozlarini azaltmak

acisindan, arastirilmasi gerekir.
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6. SONUC

Calismamiza dahil edilen 28 meme kanseri tanili hastanin ortanca yas1 57 (34-76) idi.
Hastalarm tamamina Intergrup-0116 ¢alisma protokoliine gére KRT uyguland.

RT oOncesi ve sonrasinda yapilan KK degerlendirildiginde ortanca KK degerleri
RTO, RT6 ve RT1 igin sasiyla 61.5, 58.5 ve 53 olarak olgiildii ve bu degisim
anlaml1 bulundu (p=0.035). RTO-RT6 déneminde bu azalma anlamli degilken, RTO-
RT1 donemimde azalma anlamlilik kazanmustir (sirasiyla p=0.524, p=0.013).

Bobrek sintigrafisi ile bakilan ortanca GFR degerleri RTO, RT6 ve RTI
donemlerinde sag bobrek icin smrasiyla 36.95, 40.19 ve 31.77 bulunurken, ayni
donemlerde sol bobrek i¢in sirasiyla 36.35, 39.71 ve 34.72 olarak bulundu. Hem sag
hem de sol bobrek icin bu degisimler anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0.069,
p=0.464).

Toplam bobrek V20 degeri ile KK’nin zaman i¢indeki % deg§isimi
degerlendirildiginde hem RTO-RT6 déneminde, hem de RTO-RT1 doneminde
bobrek V20 degeri ile KK % degisimi arasinda anlamli korelasyon bulunamadi
(swrastyla p=0.176, p=0.901). Ayni donemlerde toplam bobrek dozu ile de KK %
degisimi arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi (sirasiyla p=0.118, p=0.954).

Sag bobregin V20 degeri ile RTO-RT6 donemindeki ve RTO-RT1
donemindeki GFR % degisikligi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (sirasiyla
p=0.450, p=0.385). Ayn1 sekilde sol bobregin V20 degeri ile RTO-RT6 dénemindeki
ve RTO-RT1 dénemindeki GFR % degisikligi arasinda da anlamli bir korelasyon
bulunmadi (sirasiyla p=0.518, p=0.088).

Calismamizin sonucunda KRT sonrast 1 yillik donemde KK degerlerinde
belirgin bir azalma saptanirkken GFR degerlerinde belirgin bir degisiklik
saptanmamistir. Hem KK hem de GFR degerlerindeki zamanla meydana gelen
degisikliklerin, bobreklerin aldigi doz ile bir korelasyonu da bulunamamistir. GFR
degerlerindeki degisimin daha net gdzlenmesi i¢in daha uzun takip stirelerine ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.
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