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OZET

Amag: Opere edilebilir ve lokal ileri mide kanserinde postoperatif

kemoradyoterapinin sagkalima etkisinin retrospektif degerlendirilmesi planlandi.

Materyal ve Metod: Histopatolojik olarak kanitlanmis 101 mide kanserli hasta
calismaya alindi. Olgularin 72’si erkek olup medyan yas 58 idi (dagilim 33-85
yas). Radyokemoterapi Intergrup-0116 calismasina gore uygulandi. Mide loju ve
lenfatiklere 45 Gy, cerrahi sinir pozitif olan olgularda 50 Gy’nin {istiinde

radyoterapi dozu verildi.

Bulgular: Medyan sagkalim siiresi 24 ay (dagilim 5-116 ay) bulundu. 5 yillik
genel sag kalim oram1 %55 bulundu. Olgularda lokal-bolgesel yineleme %11.9
hastada ve uzak metastaz %22.8 hastada gdzlendi. %69 olguda gastrointestinal

yan etki, %18 hematolojik toksite gozlendi.

Sonu¢: Kemoradyoterapinin lokal kontrol iizerinde etkili oldugu, uzak
metastazlarin  kontroliinde ise wuygulanan tedavi semasmin yetersizligi
gozlenmistir. Serimizde kemoradyoterapi toksitesi gozlenmistir ama hastalar

genelde iyi tolere etmislerdir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, kemoradyoterapi, yan etkiler



SUMMARY

Study aim: Retrospective evaluation of efficacy and safety of postoperative

concurrent chemoradiotherapy in operable and locally advanced gastric cancer.

Materials and method: 101 patients with histological diagnosis of gastric cancer
were included in the study. Of the patients, 72% were male with a median age of
58 (range 33-85). Radiochemotherapy was applied according to intergroup -0116
study. Radiotherapy was administered to the gastric region including lymphatics
at a dose of 45 Gy with greater than 50 Gy to the patients with positive surgical

margin.

Findings: Median overall survival was 24 months (range 5-116 months). Five-
year overall survival was 55%. Locoregional recurrences were observed in 11.9%
of the patients, whereas 22.8% of the patients experienced distant metastases.
Gastrointestinal side effects were seen in 69% and hematologic side effects were

seen in 18% of the patients.

Conclusion: We have observed that chemoradiotherapy is effective on local
control however, treatment was insufficent fort he control of distant metastases. In
our patients chemotherapy toxicity was observed as expected, but the patients

were able to tolerate the toxicity.

Key words: Gastric cancer, chemoradiotherapy, side effects



1. GIRIS VE AMAC

Mide kanserleri tiim diinyada halen en sik goriilen kanserler arasinda yer
almaktadir. Bati {ilkelerinde azalan sikligina ragmen, iilkemizde ve Asya
iilkelerinde halen 6nemli saglik sorunudur. Mide kanseri olusumunda rolii olan
sebepler arasinda, cevresel, genetik, ailesel faktorlerin yanisira, helikobakter

pylori (Hp) ve beslenme aliskanliklar1 yer almaktadir (1,2).

Mide kanseri, insidans1 azalmakla birlikte genellikle ileri evrelerde teshis
edildigi i¢in kanser 6liimleri arasinda énemli yer tutar. Kanser tedavisinde erken
teshis ve tedavi prognozun iyi olmasini saglar. Bu yiizden mide kanseri i¢in risk

altindaki hastalar1 belirlemek ve takip etmek tedavi basarisini artiracaktir.

Mide kanserleri erken evrelerde ya belirti vermezler ya da ¢ok belirsiz
semptomlarla seyrederler. Bu durum erken taniy1 zorlagtirir. Daha ileri agsamada
siskinlik, yutma giicliigli, epigastrik agr1 veya erken doyma hissi ortaya ¢ikar. Bu
nedenle hastalarin tiim sikayetleri arastirilmalidir. Teshis edilen vakalarda cerrahi

ile kiir sans1 ¢ok yiiksektir.

Tedavisinde, cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) tek baslarina
veya kombine edilerek kullanilmaktadir. Erken mide kanserlerinde (tiimor
mukoza ve submukozada sinirl) tek basina cerrahi ile kiir sans1 vardir (3). Kiiratif
cerrahi sonrast mide kanserinde adjuvan radyoterapi ve kemoterapi ile sagkalim

oranlar1 artmaktadir. Metastatik evrede KT palyatif amacli uygulanmaktadir.



Genel olarak mide kanserleri arttk KT’ye duyarli kanserler arasinda yer

almaktadir (4,5).

Mide kanserinde lenf nodu metastazi, histopatolojik tip, uygulanan kiiratif
cerrahi, cinsiyet, timor derecesi gibi bazi faktorler prognozla iligkili bulunmustur
(6,7). Fakat mide kanserine spesifik tani, takip ve pognozun belirlenmesinde

kullanilabilecek bir belirteg tespit edilememistir (8,9).

Kiiratif cerrahi rezeksiyonu takiben mide mukozasina sinirli timdrii olan
olgularda 5 yillik sagkalim orani %85-90 iken, T4 ve lenf nodu pozitifligi olan
olgularda lokal ve bolgesel basarisizlik oram1 %50-60 ve 5 yillik sagkalim orani
%15-20dir. Radikal cerrahi erken evre hastalikta tek basina tercih edilirken, lokal
ileri hastalig1 olan hastalarda lokal bolgesel kontrolii ve sagkalimi arttirmak igin
radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi tedavi yontemlerinin eklenmesi giindeme
gelmistir. Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda 2003 — 2010 yillar1 arasinda postoperatif kemoradyoterapi uygulanan
mide kanserli olgularin tedavi sonuglart degerlendirilmis, yeni literatiir verileri ile

karsilastirilarak tartisilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etyoloji ve patogenez

Mide kanserleri, tim diinyada sik goriilen ve toplum sagligini tehdit eden
onemli bir hastaliktir. Diinyada yillik 750,000 yeni vaka ve 500,000’den fazla
Olimle sonuglanan en yaygim ikinci malignitedir. Gorlilme sikligi bolgeden
bolgeye biiyiik oranda degisir. Japonya, Sili, Finlandiya, Kostarika, Kolombiya,
Portekiz, Rusya ve Bulgaristan gibi iilkelerde sik goriiliir. Bati Avrupa, Yeni

Zelanda, Avusturalya daha nadir goriildugii tilkelerdir (1).

Mide kanserinin son yillarda bati iilkelerinde sikligmin azaldigi
bildirilmistir (2,3). Mungan ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
1978’den 1998’e¢ kadar olan donemde {iilkemizde mide kanserinin sikliginda
azalma tespit edilmistir (4). Japonya’da tiim kanser vakalarinin yarisini olusturan
mide tiimorleri, Tiirkiye’de akciger ve meme tliimorlerinin ardindan kolorektal

kanserlerden sonra en sik gastrointestinal sistem tiimorii olarak yerini almaktadir

(5).

Mide kanseri goriilme sikliginin yiiksek oldugu iilkelerden, diisiik oldugu
iilkelere gb¢ eden insanlarda bu kanserin insidansinda dikkate deger azalma tesbit
edilmektedir. Bu da yasanan iilkenin ¢evresel faktorlerinin rol oynadig gibi, gog
eden populasyonun da zamanla diyet aligkanligini degistirmesinin ve yeni

toplumlarin yemek kiiltiirlerine uymalarinin da 6nemli rolii vardir (6,7).



Mide karsinomunun etyopatogenezi multifaktéryeldir (6). Bu konudaki
caligmalar epidemiyoloji, beslenme aliskanliklari, mide mikrogevresindeki
degisiklikler temelinde yogunlagmaktadir. Mide kanseri i¢in risk faktorleri Tablo

2.1°de 6zetlenmistir (8,9).

Tablo 2.1. Mide kanseri i¢in risk faktorleri

Risk faktorleri

Helikobakter pilori

Gegirilmis mide operasyonlari
Herediter non-polipozis kolon kanseri
Mide adenomatdz polipleri
Diyet (tuzlu gidalar, konserveler)
Kronik atrofik gastrit
Ebstein-Barr viriis enfeksiyonu
Pernisiydz anemi

Genetik faktorler

A kan grubu

Sosyo ekonomik durum

Nitrit ve nitratlar

Sigara-alkol

Asbestoz (mesleki mazruziyet)




Mide kanseri 40 yas altindaki insanlarda seyrek goriiliir. Kirk yasinin
uistiindeki bireylerde insidans giderek artar ve 70’li yaslarda zirve olusturur.
Kadin/erkek orani 1/2 gibidir. Kursun, nikel, lastik ve asbest is¢ilerinde insidansin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica beyaz irkta, A kan grubunda daha sik goriiliir

(3,10).

Intestinal tip mide karsinomunun epidemik, diffiiz tip karsinomun ise
endemik oldugu saptanmistir (8). Diyette hayvansal yag ve proteinlerin diisiik
oranda, kompleks karbonhidratlarin 6zellikle tahillardan elde edilen proteinlerin
yiiksek oranda olmasi, taze yesil ve lifli bitkilerin az olmasi, ¢ok tuzlu ve ¢ok
nitrat alimi midede karsinom gelisimini kolaylagtiran faktorler olarak
siralanmaktadir (7,10). Bir calismada Izlanda’da mide kanserinin tiitsiilenmis

balik tiiketilen bolgelerde daha fazla oldugu ortaya konmustur (8).

Mide mikrogevre degisiklikleri temelinde en ¢ok asir1 tuzlu gida alinmast,
mide pH’sinin yilikselmesi, midedeki nitrit ve metabolitlerinin konsantrasyonunda
artis lizerinde durulmaktadir. Cevresel faktorlerin ve otoimmiinitenin (pernisiydz
anemi) etkisi ile olusan atrofik gastrit ya da parsiyel gastrektomi gibi girisimler
sonucu hipoklorhidri olugmakta, bu durum mide i¢i anaerobik bakterilerin asir
tiremesine yol agmaktadir. Bu bakterilerin bircogu nitratlar1 nitritlere g¢eviren
indirgeyiciler liretmektedir. Boylece, mide ig¢i nitrit, N-nitrozo bilesikleri ve safra
asitlerinin konsantrasyonunda artisa neden olmakta ve kronik gastrit zemininde

metaplazi, displazi ve karsinom gelismektedir (7,10).



Yiiksek riskli toplumlarda en sik goriilen mide karsinomu tipi intestinal tip
karsinomdur. Bu tip mide karsinomlarinin kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi gibi mide patolojilerine sekonder olarak gelistigi genel
olarak kabul edilen bir durumdur. Mide karsinomu riskinin yiiksek oldugu
toplumlarda Hp infeksiyonu c¢ok sik goriilmektedir (7,9,10). Yukarida anlatilan
cevresel diyet faktorlerinin karsinogenezdeki etkilerinin Helikobakter pilori ile

arttig diisiiniilmektedir.

Hp sadece mide ylizey epitelinin yiizeyindeki mukus i¢inde bulunmakta ve
intestinal tip karsinom igin prekiirsér durum olarak kabul edilen metaplastik epitel
yiizeyinde saptanmakla birlikte, ya bakteri tarafindan iiretilen ¢oziiniir {iriinlerin
ve/veya  bakterinin  olusturdugu iltithabi infiltrasyonun  karsinogenez
basamaklarinda rolii olduguna inanilmaktadir. Hp {rettigi {ireaz ile mide
liimeninde bulunan {ireden serbest amonyak doniisiimiine neden olmaktadir.
Amonyak etkisi ile hiicre ¢ogalmasinin uyarildigr gosterilmistir (7,10). Hp
infeksiyonu olan bireylerde mide sivisinda askorbik asit diizeyinin infekte
olmayan bireylere gore anlamli oranda diistik oldugu, Hp eradikasyonundan sonra

ise askorbik asit diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (7,10).

Askorbik asit baslica antioksidan maddelerden biri olup DNA’y1 oksidatif
zararlardan korur ve bdylece antikanserojenik bir rol istlenir. Onkojenik
potansiyeli olan nitrik oksit ve diger radikaller amino asitleri deamine ederek
DNA’da, p53 gibi supressor onkogenlerde mutasyona yol agabilirler (7,10). Bu

etki ile epitel hiicrelerinde neoplastik transformasyon, transforme olmus



hiicrelerde de invazyon ve metastaz potansiyelini saglayacak mutasyonlar

gelisebilir (7,10).

Mide kanseri i¢in zemin olusturan durumlar ve prekanserdz lezyonlar
bildirilmistir. Bunlar arasinda kronik atrofik gastrit, pernisiydz anemi, Menetrier
hastalig1, intestinal metaplazi, kronik peptik iilser, parsiyel mide rezeksiyonu
sonras1 geriye kalan mide kismi, neoplastik olmayan mide polipleri, mide

adenomlari, agir epitelyal displazi sayilabilir (7,10).

Mide karsinomunda genetik egilim ve genetik gecis az da olsa
tanimlanmistir. Kan grubu A olan kisilerde normal populasyona gore mide kanseri
riskinin yedi kat daha fazla oldugu bildirilmistir (7). Ailevi kanser sendromu ve
herediter nonpolipozis kolorektal karsinom sendromu olan aile bireylerinde mide
karsinomu goriilmektedir (7,10). Mide karsinomlarinin %60’inda p53 geninde

mutasyon ve allel kayb1 vardir (7,10).

2.2. Patoloji

Mide neoplazmlarimin ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur (%95).
Geri kalan %S5’in yarisin1 mide lenfomalari, diger yarisini ise yasst hiicreli
karsinom, leiyomiyosarkom, karsinoid tiimor, adenoakantom gibi nadir tiimorler

olusturur (6,8,10,16).



Adenokarsinomlar genellikle iilsere bir lezyon (%75), polipoid Kkitle
(%10), diffiiz skirrdz lezyon (%10) veya superfisiyal mukozal lezyon (%?5)
seklinde oraya c¢ikabilir. Midedeki lezyonlarin 2 cm’den biiyiik olmasi,
kenarlarinin  yiizeyden kalkik olmasit gibi o6zellikler malignite ihtimalini

diisiindiirtir (6,7,10)

Mide karsinomlart genel anlamda mide duvarindaki yayilim derinligine
gore erken ve ilerlemis mide karsinomu olarak ayrilmaktadir (7). Erken mide
karsinomu; lenf nodu tutulumu ve hematojen yayilimi géz Oniine alinmaksizin

karsinomun mukoza ve/veya submukoza i¢ginde sinirli kaldig1 vakalardir.

Mide kanserinin iki morfolojik tipi vardir. Lauren simiflamasi
karsilagtirmali epidemiyolojik ve patolojik ¢alismalar i¢in en iyi siniflama olarak
kabul edilmistir. Mide kanserinin intestinal ve diffiiz adenokarsinom olmak iizere

iki tipi vardir (11).

Mide kanserinin bagka siniflamalar1 da vardir (12) (Tablo 22.).



Tablo 2.2. Mide adenokarsinomlarinda mikroskobik siniflamalar

Lauren  Ming Jass Mulligan WHO Japon Aras. Gr.
Intestinal Ekspansiv Intestinal Intestinal hiicreli Papiller Diferansiye
tiibtiler papiller
Miisindz  tiibiiller
miisindz

Diffiiz  Infiltratif = Gastrik  Miikiis hiicreli Taghyiiziik Az diferansiye
hiicreli taghyiiziik
indiferansiye

Hastaligin histolojik smiflamasinda cesitli Oneriler olmasmma ragmen
siklikla sagkalim iizerine Lauren smiflamast yeglenmektedir. Lauren
siniflamasinda intestinal tip karsinomda en belirgin 6zellik timdr hiicrelerinin
olusturdugu bez yapilari olup, bu tipte miisin sekresyonu az goriiliir. Timor ¢evre
dokudan belirgin ve diizgiin siirla ayrilan kitleler olusturur. Diffliz tipte ise,
tiimor hiicreleri daha kiigiik ve tiniform olup kiiclik ya da biiyiik solid kitleler
olusturur. Miisin daha sik goriiliir veya tashyiiziik hiicreleri bi¢iminde hiicre i¢i ya

da miisin golleri seklinde hiicre disindadir. Timdr infiltratif bir bliyiime gosterir

(12).

Intestinal tip adenokarsinomun kronik gastrit zemininde intestinal
metaplaziye ugramis gastrik miikiis hiicrelerinden koken aldigi diisiiniilmektedir.
Yiiksek riskli popiilasyonda rastlanan bu kanser tipi daha 1yi differansiye olmaya
meyillidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde intestinal tip mide kanserine giderek
daha az rastlanmaktadir. Bu durum muhtemelen diyet ve cevresel faktorlerdeki

degisikliklere baglhdir. Intestinal tip adenokarsinoma fazla miktarda tuzlu,
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kurutulmus, tiitsiilenmis, konserve, tursu ve koruyucu madde olarak nitrat igeren
besinlerin tiiketimi 1ile iliskilidir. Alinan besinler gastrit ve gastrik atrofi
olusumuna sebep olur. Besinler iizerinden bakterilerin etkisiyle karsinojenik
nitrojen bilesikleri meydana gelir. Baz1 meyveler ve taze sebzelerin az tiiketimi ile
birlikte vitamin C, diger vitaminler nitrozlanma islemini inhibe eden
antioksidanlarin eksikligi sonucunda mutajenik ve karsinojenik olaylar ortaya
cikar (13). Intestinal tip adenokarsinomanin diyetin yani1 sira Hp enfeksiyonu,
pernisiydz anemi, subtotal gastrektomi gibi de§ismis anatomi ilede iliskisi vardir.
Intestinal tip adenokarsinoma genelde 50 yasindan sonra goriiliir ve erkek/kadin

orani 2/1°dir (11).

Correa ve arkadaslar1 intestinal tip adenokarsinomanin dogal seyrini
Kolombiya’da ytiksek riskli bir grupta izlemisler ve malignite gelismeden onceki
mukozal degisiklikleri tanimlamislardir. En basta normal mukuzada siiperfisiyal
gastrit gelismekte (mukozanin lenfosit veya plasma hiicreleri ile infiltrasyonu ve
epitelde hafif degisiklikler) sonra sirasi ile kronik atrofik gastrit (akut ve kronik
inflamasyon ile birlikte bez yapilarinda atrofi), intestinal metaplazi (mide i¢inde
dagilmis yama tarzinda intestinal epitelyum), displazi (artmis nukleus/sitoplazma
orani, artmis mitotik aktivite, polarite kaybi1 ve nukleer pleomorfizm) ve en

sonunda intestinal tip adenokarsinom gelismektedir (14).

Diffiiz tip adenokarsinom normal gastrik miikiis hiicrelerinden kdken alir.
Risk faktorleri heniiz ¢ok az bilinmektedir. Kronik gastrit ile iligkisiz olan bu tip

andiferansiye olmaya meyillidir. Son 60 yilda diffiiz tip adenokarsinom siklig1
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degismemistir. ABD’de mide kanserlerinin yaklasik yarisin1 olusturmaktadir. Kan
gurubu A olanlarda hafif artmis iliski vardir. Hp enfeksiyonu ve kronik gastrit
genellikle yoktur. Diffiiz tip adenokarsinom daha erken yaslarda goriliir ve

erkek/kadin goriilme orani esittir (11).

Mide adenokarsinomlarinda tiimor hiicrelerinde immiinhistokimyasal
olarak anti-CEA, anti-epitelyal membran antijen ve anti-keratin antikorlar1 ile
pozitif reaksiyon goriilmesi kosuldur. Bir adenokarsinomun midenin primer
timorii oldugunu destekleyen immiinhistokimyasal destekleyiciler pepsinojenl,

pepsinojen 2 ve kimosin gibi mide proteazlaridir (6,7,10).

Mide kanseri, lokalizasyonu acisindan genellikle 1/3 proksimal, 1/3 orta ve
1/3 distal olarak ayrilmaktadir. Ulkemizde mide kanserleri en sik 1/3 distal
boliimde goriilmekte, bunu 1/3 proksimal boliim takip etmektedir. Midede ayni

anda birden ¢ok odakta karsinom gelismesi de ¢ok nadir bir durum degildir (15).

Mide kanserleri lokalizasyonlar1 sirastyla %55-60 pilor ve antrum civari,
%25 kardiya civari, geri kalanida mide korpus ve fundusudur. Kii¢iik kurvatur
%40, biyik kurvatur %12 oraninda etkilenmistir. Sonucta en sik bdlge

antropilorik bolgenin kii¢iik kurvatur boltimiidiir (11).
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2.3. Erken mide kanseri

[k defa 40 y1l 6nce Japon arastirmacilar tarafindan ortaya atilmistir. Erken
mide kanseri (EMK) lenf nodu metastazi yapmis olsun veya olmasin mukoza ve

submukozaya lokalize kansedir (17). EMK nin ii¢ tipi vardir (15):

TiP_1: Mukozadan kabarik, 0.5-2 cm biiyiikliigiinde, iizerinde yer yer

eritem ve erozyonlar bulunan lezyonlardir. Cevre mukoza normaldir.

TiP_2A: Mukozadan kabarikligi 0.5 cm’yi gegmeyen lezyonlardir.
Mukoza {izerinde yer yer eritem ve erozyonlar mevcuttur. Cevre mukoza

normaldir.

TiP 2B: Mukoza seviyesinde ve sadece renk soluklugu ile ayirt edilebilen

lezyonlardir. Lezyonun sinirlarini tayin etmek ve tanimak ¢ok zordur.

TiP_2C: Mukozaya oranla ¢okilk ve iilsere lezyonlardir. Lezyon
cevresindeki mukozada papillerin aniden kesilmesi, kalinlasmas1 ve birbirleriyle

kaynagmalar1 karakteristiktir.

TiP 3: Beningn iilser tipindeki bir lezyondur ve sadece kiyilarinda kanser

dokusu vardir.
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2.4. ilerlemis mide kanseri

Submukoza altina kas tabakasina kadar veya daha fazla ilerlemis tiimorler
icin kullanilir. Gastrik mukozal displazi EMK i¢in 6nciil lezyondur. EMK zaman

igerisinde ilerlemis mide kanserine dontistir (11).

Mide kanserlerinde makroskobik, morfolojik smiflama ilk kez 1926’da
Borrman tarafindan yapilmistir. Bormann siniflamasia gore polipoid, iilseratif,
iilsere, ve infiltratif, yaygin infiltratif olarak siiflandirilir. Mide duvarmin genis
bir bolgesi veya tiim mide malign bir tiimor trafindan infiltre edilmis olabilir. Sert
ve kalinlasmis mide, matara mide veya linitis plastika olarak adlandirilir. Dort tipi

vardir (12):

TiP_1: 2 cm’den biiyiik, polipoid, karnabahar seklinde bir lezyondur.
Lezyon iizerindeki mukoza frajil, eritemli yer yer erozyone ve iilsere olabilir.

Lezyonun tabani infiltredir.

TIP 2: Molar dis manzarasinda olup mukozadan kabarik bir kitle iizerinde

derin iilserasyon seklindedir.

TIP3: Benign iilser goriiniimiinde ve siklikla 2 cm’den biiyiik, derin

yanardag krateri seklinde kenarlar1 kalkik, tabani infiltredir.

TiP 4: Liimene dogru vejetan kitleler ve iilserasyonlar seklinde yaygin

olarak mideyi infiltre eden tiptir (linitis plastika).
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2.5. Mide kanserinin yayilim yollar

Erken ve ilerlemis mide kanserlerinde tiimdriin yayilimi, diger organ
kanserleri ile benzerdir. Tiimor direkt invazyon ile mideden cevreye ve mide
duvar katlanma derinlemesine yayilirken, bir yandan da komsu organlart infiltre
eder. 1/3 proksimalde lokalize olan mide kanserleri 6zefagusa, 1/3 distalde
lokalize olan mide kanserleri de dudenuma invaze olur. Ayrica direkt invazyon

yolu ile omentum, pankreas, dalak ve karacigere yayilimi olur (12).

Mide mukoza ve submukozada lenf damarlar1 oldukg¢a bol oldugu igin,
hem erken mide kanserlerinde hemde ilerlemis mide kanserlerinde lenf damarlari
yolu ile lenf diigiimii metastazi sik goriilmektedir. Erken mide kanserlerinde
Vendz yolla olan hematojen yayilim c¢ok nadirdir. ilerlemis mide kanserlerinde
hematojen yayilim daha sik goriilmekte olup, en sik karaciger metastazi ile
karsilasilmaktadir. Akciger, silirrenal bezleri, kemik ve beyin hematojen
metastazlarin  goriildiigii diger organlardir. Ilerlemis mide kanserinde periton
tutulumu sik goriiliir. Bu direkt invazyonla, lenfojen yolla, hematojen yolla

olabilir (12).

2.6. Klinik

Erken evrelerde belirgin bir semptom vermez; bu donemde dikkati
cekecek tek belirti inat¢1 hazimsizlik olup vakalarin yaklasik %50°sinde goriiliir

(18). Ilk belirtilerin ortaya ¢ikmast ile tan1 konulmasi arasinda ortalama 6-9 aylik
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bir siire gecer (6,18). Semptomatik olanlarda en sik belirtiler epigastrik agri,
bulanti, kusma ve halsizliktir. Hematemez ve melana seyrek goriiliir. Hastaligin
ilerlemesi ile lokal ve sistemik yayilim ile semptomlar belirginlesir. Kilo kaybi1
insanlari %70-80’nin de goriiliir. Karin agris1 hastalarin %70’de ortaya ¢ikar ve
epigastrik bolge, substernal bolge ve sirtta hissedilebilir. Pilor bdlgesinde yerlesen
tiimorlerde obstriktif bulgular, kardiada yerlesenlerde disfaji semptomlar1 goriiliir.
Timore baglh olarak mide hacmi kiigiildiigli i¢in siskinlik hissedilir. Terminal
donemde metastaza bagli bulgular ortaya ¢ikabilir. Periton metastazina bagl asit,
karaciger metastazina bagli hepatomegali ve sarilik, kronik kan kaybina bagh
anemi, halsizlik, tasikardi, vertebral metastaz ve sinir basisina bagli sirt agrilari
veya beyin metastazina bagli norolojik belirtiler goriilebilir. Mide kanseri,

nefrotik sendrom, tromboflebit veya ndromyopatiyle birlikte olabilir (12).

Over metastazina bagli Krukenberg tiimorii, kemik iligi metastazlarinda
petesi ve purpuralar, metastaz olan vakalarda solda supraklavikuler bolgede
(Virchow nodiilii), sol anterior aksiler bdlgede (Irish nodiilii), umblikusun
infiltrasyonuyla (Sister Joseph-marry nodiilii) dikkatle aranmalidir. Ciinkii bu
bulgular timoriin rezektabl olmadigini gostermektedir. Deride metastaza bagl
nodiiller veya Lasert-Trelat belirtisi (kasint1 ile birlikte sigil benzeri keratozlar)

aniden ortaya cikabilir (12).
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2.7. Tam

Mide kanseri teshis edildiginde %50 metastatik olmaktadir (19). Erken
evredeki tlimdrlerin yakalanmasinda tarama amagli endoskopi yapilmasi
onemlidir. Gaitada gizli kan siklikla pozitiftir. Mide kanserinin sik goriildiigii
Japonya basta olmak iizere baz1 iilkelerde endoskopla kitle taramalari
yapilmaktadir. Japonya’da erken tani alan vakalarin ameliyattan sonra bes yillik
sagkalim oranlarinin %90 nin {izerinde oldugu bildirilmistir. Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi %95 tan1 duyarlilifina sahiptir. Endoskopi ve endoskopik

biyopsi tanida altin standarttir (19).

Mide kanserinde tani amaciyla ayrica direkt grafiler, baryumlu
incelemeler, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme, endoskopik
ultrasonografi kullanilabilir. Mide suyunda malign hiicre aranmasi (sitoloji),
yalnizca ilerlemis mide kanserinde yararli bir tani yontemidir. Pratikte yarari
simirhidir. Bilgisayarli tomografi, spiral tomografi ve arterografi gibi yontemler

timor evrelemesi ve prognoz tayininde kullanilabilir (6,7).

Hastalik rutin tarama yapilmayan ¢ogu iilkede ve iilkemizde ileri evrelerde
saptanabilmektedir. Konvansiyonel radyoloji ile %15 vakanin atlandigi
bildirilmistir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi %95 tam duyarliligina
sahiptir. Gliniimiizde gelistirilen endoskopik ultrasonografi yontemi ile saptanan
mide duvarina invazyon derecesi (T evresi) Olgiilerek operabilite sans1 dogru

degerlendirilebilmektedir (6,16,20).
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2.8. Tiimor belirleyicileri

Karsinoembriyonik antijen (CEA): Gastrointestinal kanserlerin
immiinohistokimyasal ve immiinolojik analizlerinde kullanilir. Sigara icen
kisilerde, iilseratif kolitte, pankreatitte, tiiberkiiloz dahil akciger infeksiyonlarinda,
kolorektal polipli hastalarin = %15-20’sinde, travma ve kollajen doku
hastaliklarindada artabilir. Buda testin malignitelerde duyarli ve 6zgiin olmadigini

gostermektedir. Metastatik hastalarin %100’tinde CEA diizeyleri ¢ok yiiksektir.

CA19-9: Gastrointestinal tliimdrlerde yiiksek tani spesifikligi géstermesine
ragmen, kronik pankreatit, safra kesesi taslari, biliyer darliklar, kolestaz ve
hepatik bozukluklarda da CA19-9’un yalanci pozitiflik orani yiiksek oldugu

bildirilmektedir.

CA72.4: Mide kanserlerinde o6zgilligii %95, primer tanida duyarlilig
%48 ve uzak metastazlardaki duyarlilign ise %69’dur.Yapilan calismalar
sonucunda, duyarlilig1 yiiksek olan CA72.4’iin ancak CEA ve CA19-9 ile birlikte

tantya ve tedaviye yardimci olacagi saptanmustir.

CAS0: CA19-9 ile birlikte kullanilmaktadir. Fakat benign hastaliklarda da
yiiksek serum diizeylerinin bulunmasindan dolay1 duyarlilig1 disiiktiir. Metastazli

hastalarda ise serum diizeyi ¢ok yiiksek olarak bulunur.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisiinde yapilan bir
calismada CEA ve CA 19-9 diizeyleri 126 mide kanserinde retrospektif

degerlendirilmis ve metastatik mide kanserlerinde CA19-9 sensitivitesi yiiksek,
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remisyondaki mide kanserlerinde CA19-9 spesifitesi yiiksek bulunmustur. Mide

kanseri takibinde CA 19-9 daha 6nemli bulunmustur (21).

2.9. Prognostik faktorler

2.9.1. Cerrahi tedavi

Mide kanserinde tedavi onemli bir prognostik faktordiir. Kiiratif radikal
cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda prognoz, rezeksiyon yapilamiyan veya
rezeksiyonun palyatif oldugu hastalara gore daha iyidir. Cerrahi rezeksiyon
uygulanamayan hastalarda beklenen ortalama yasam siiresi 3-11 ay arasinda

degismektedir.

2.9.2. Tiimoriin evresi

Mide kanserinde prognozu etkileyen bir faktdrde tiimoriin evresidir.
Tiimdriin mide duvarindaki invazyon derinligi arttik¢a sagkalim kisalmaktadir. En
giiclii prognostik faktér ise bolgesel lenf nodu metastazinin varligi ve
yayginligidir. Metastatik bolgesel lenf nodu sayist arttikga sagkalimin kisaldigi
goriilmektedir. Uzak organ metastazinin olmasida prognozu kotii yonde

etkilemektedir.



19

2.9.3. Tiimoriin histopatolojik derecesi

Kotii diferansiye veya anaplastik tiimorlerde pognoz daha kotidiir.

2.9.4. Primer tiimor lokalizasyonu

Proksimal yerlesimli timdrlerde prognoz kotiidiir.

Bunlarin disinda hastanin performans durumu, yast (genc¢ yaslarda
prognoz kotil), operasyon oOncesi hastanin kilo kaybi olmasi, uygulanan
kemoterapiye alinan yanit, dort veya daha fazla lenf nodu tutulumu, epidermal
biiylime faktorii veya P-glikoprotein seviyesinde yiikselme, asir1 timidilat sentetaz

ekspresyonu, P21 ve P27 kayb1 prognozla iliskili bulunmustur (22,23,24).

2.10. Evreleme

Mide kanserlerinde, diger tiim kanserlerde oldugu gibi yeni ve kombine
tedavi modellerinin gelistirilmis olmasi, evrelemeyi daha Onemli kilmistir.
Hastanin evresinin tam olarak yapilabilmesiyle, en uygun tedavinin segilebilmesi

mumkin olmaktadir.

Hastaligin evrelemesi ile ilgili halen kullanilan sema 1988 yilinda AJCC
(American Joint Committe on Cancer) tarafindan eski evreleme sisteminin
revizyonu ile elde edililen TNM evreleme sistemidir (Tablo 2.3). Bu sistemde T

evrelemesi basitlestirilmis, N3 kategorisi elimine edilmistir. Bu sistemin



kullanilabilirligi, prognoz ve sagkalim ile korelasyonu bir¢ok calisma ile agik¢a

gosterilmistir (10).

Tablo 2.3. Mide Tiimorlerinde TNM Evrelemesi (10)

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer tiimor saptanamiyor

TO: Primer tiimore ait kanit yok

Tis:*’Carsinoma in situ’’: Intraepitelyal tiimdr, lamina propria invazyonu yok
T1: Tiimdr lamina propria ya da submukozaya infiltre

T2: Tiimo6r muscularis propria’ya infiltre

T3: Tiimor subserozal bag dokuya infiltre

T4: Timor gevresel yap1 ve organlara infiltre

T4a: Tiimor serozaya infiltre (visseral periton)

T4b: Tiimor ¢evre yapilara infiltre

BOLGESEL LENF BEZLERI (N)

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf bezlerinde tutulum yok
N1: 1-2 bolgesel lenf nodu tutulumu

N2: 3-6 bolgesel lenf nodu tutulumu

N3: 7’den fazla bolgesel lenf nodu tutulumu
N3a: 7-15

N3b: 16 ve fazla

UZAK METASTAZ (M)
Mx: Uzak metastaz saptanamiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz
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Tablo 2.4. Mide Tumorlerinde Evreleme

EVRELEME

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE IA Tl NO MO
EVRE IB T1 N1 MO
T2 NO
EVRE 2A T1 N2 MO
T2 NI
T3 NO
EVR 2B T4a NO
T3 N1
T2 N2
T1 N3
EVRE 3A T2 N3 MO
T3 N2
T4a N1
EVRE 3B T3 N3 MO
T4a N2
T4b NO
T4b N1
EVRE 4 Herhangi T ve N ve M1
2.11. Tedavi

Mide kanseri tedavisinde ana kural, yeterli mide rezeksiyonu ile birlikte

etkin lenf nodu diseksiyonu yapilmasi, bu tedavilere gerektiginde adjuvan
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tedavilerin eklenmesidir (18). Hastalarin %80 kadar1 opere edilmekle birlikte
kiiratif rezeksiyon orani %31-61 olarak bildirilmektedir (25). Kiiratif rezeksiyonu
takiben bes yillik sagkalim %30-40 kadardir (25). Palyatif rezeksiyonu takiben

medyan sagkalim 5—6 ay olup, hastalarin ¢cok az1 2 yil yasar (26).

2.11.1. Cerrahi

2.11.1.1. Subtotal veya total gastrektomi

Subtotal gastrektomi: Fundus ve kardiodzafagial bileskenin tutulmadig:

proksimal kardiya vakalarinda veya distal lezyonlarda uygulanabilir.

Proksimal gastrektomi: Yiiksek postoperatif komplikasyon, mortalite ve
yasam kalitesinde bozulma ile iliskilidir ve total gastrektomiyi kapsamli bir

sekilde goz onilinde tutma gereksiminini dogurmaktadir.

Total gastrektomi: Tiimor tutulumu yaygmsa ve tiimor korpustan

kaynaklanarak kardiyanin 6 cm’sine uzanim gosteriyorsa daha uygundur.

2.11.1.2. Genisletilmis lenf nodu diseksiyonu:

Bolgesel lenf nodlar1, N1 ve N2 lenf nodu gruplarini (perigastrik kiigtik ve
bliylik kurvaturlari, sol gastrik, hepatik, splenik ve ¢olyak aks nodlari)

icermektedir. D2 lenfadenektomi daha genis bir N2 lenf nodu grubu
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rezeksiyonunu kapsamaktadir ve T1, T2 ve baz1 serozaya invaze T3 lezyonlu
hastalarda sagkalimi arttirdig1 bildirilmistir. Genisletilmis lenfnodu diseksiyonunu
en biiyiik faydasi, kiigiik timorlii ve yiizeyel mukozal tutulumlu erken gastrik
kanserlerde lezyonlarin yaklasik % 20’si gizli lenf nodu tutulumuna sahiptirler

(27,28,29).

2.11.2. Radyoterapi

Radyoterapi (RT) sinirli endikasyonlarda palyatif amagli kullanilmaktadir.
Cerrahi sonrasinda endikasyonu olan hastalara adjuvan olarak verilir. Burada
amag¢ lokal rejyonel rekiirrensi azaltmaktir. Ust abdomen organlarinimn 1sin
hassasiyeti radyoterapiyi sinirlandiran en 6nemli faktordiir. Ayrica adenokanserler
1sina orta derecede hassastir. Radyoterapiyi savunanlarin temel dayanagini ise
otopsi serilerinde %80 vakada hastaligin lokal (submukozal, subserozal)

yayiliminin saptanmasi ve buna bagli 61iim olmasidir (27,30,31).

2.11.3. Kemoterapi

Kemoterapi (KT) etkinligi diisiik olmasina ragmen siklikla palyatif amacli,
semptomlarin kontrolu i¢in kullanilmaktadir. Hastalarin yasli olmasi, ileri evre
hastalig1 olmasi, performans durumlariin diisiik olmasi nedeni ile genellikle es

zamanlh tedaviler tolere edilememektedir. Bu nedenle ardisik tedavi modaliteleri
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tercih edilir. Bu hastalarda ilk sirada tolere edilebilen en etkili tedavi segenegi

kullanilmaktadir.

Adjuvan tedavi; metastazi olmayan hastalara, tiim tiimor dokusunun kiiratif
rezeksiyonla ¢ikarilmasini takiben uygulanan tedavidir. Mide rezeksiyonlarindan
sonra sag kalim oranlarinin %5-30 arasinda degismesi adjuvan kemoterapi
uygulamasini giindeme getirmistir (32). 1957’1lerde baslayan denemelerde ilk kez
tiyotepa kullanilmis ancak basari elde edilememistir. Ikinci deneme 1967 yilinda
fluorodeoksiuridine (FUDR) ile postoperatif ilk {i¢ giin uygulanarak yapilmis, bu
calisma da anlamhi sonu¢ vermemistir (16). Ik olumlu sonuglar 5-

fluorourasil+Metil CCNU (5-FUMe) kombinasyonu ile saglanmistir (16).

Ingiliz MAGIC calismasinda 503 rezeke edilebilir mide kanserli hastalarda
tek basma cerrahi tedavi ile cerrahi Oncesi ve sonrasi ECF verilen gruplar
karsilastirilmistir. ECF kolunda ortanca sagkalim siiresi yalniz cerrahi koluna gore
anlamli olarak daha uzun tesbit edilmistir. Bu calismayla ECF‘nin hasta
sagkalimmi artiran gilivenilir bir neoadjuvan tedavi kombinasyonu oldugu

gosterilmistir (33).

Radikal cerrahi sonrast T3-T4 veya lenf nodu pozitifligi ve/veya cerrahi
sinir (+)/ yakin olan olgularda lokal niiks yiiksektir. Tedavi basarisini artirmak
tizere Adjuvant kemoradyoterapi uygulamalarininin etkinligini degerlendiren en
genis hasta serisine sahip olan intergrup 0116 calismasidir. intergrup 0116
calismasinda kiiratif rezeksiyon uygulanmis Evre IB-IV 556 mide karsinomlu

olgu randomize edilerek ameliyat sonrasi kemoterapi + kemoradyoterapi alan
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grup yalnzca cerrahi uygulanmis grupla karsilastirilmistir. Genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlar1 kombine tedavi kolunda daha yiiksektir (27 aya karsin 36 ay).
Sagkalim avantaj1 nedeniyle adjuvant kemoradyoterapi tedavisi standart uygulama

halini almistir (34).

Metastatik mide kanserinde monokemoterapiler ve kombinasyaon
tedavileri kullanilmaktadir. Monokemoterapiler etkinlik agisindan oldukca
siirhidir. Sik olarak 5-FU monoterapide tek veya kalsiyum 16koverin (LV) ile
kombine olarak kullanilmaktadir. irinotekanla yapilan monoterapide %25 yanit
orani bildirilmistir (35). Tek ajan tedavileri i¢inde en etkili ajan mitomisin-C
goziikmektedir. Ikinci ve iigiincii sirada 5-FU ve adriamisin gelmektedir (25). Son
zamanlarda sisplatinin de etkili bir ajan oldugu ortaya konmustur (36). Metastatik
mide tlimorlerinde, 5-FU’in tek ajan veya LV ile kombine kullanimi sik yapilan
bir uygulamadir. 5-FU+LV kombinasyonunun metastatik hastalikta %38 yanit

orant bildirilmistir (37).

Metastatik mide tiimorlerinde tek ajan olarak ayrica, trimetraksat, triazinat,

etoposid denenmis ancak higbirisiyle istenen yanit diizeyine ulagilamamustir.

Diger solid tiimorlerde oldugu gibi metastatik mide kanserlerinde de
kombine kemoterapilerle daha basarili olabilecegi diisliniilerek kombine rejimlere
yonelinmistir. Kombine rejimlerde sisplatin iceren tedavi semalarinin digerlerine
gore daha 1yi cevap oranlar1 olmaktadir. Sik olarak EAP (Etoposid + Doksorubisin
+ Cisplatin), FAMTX (5-FU + Doksorubisin + Metotreksat), ELF (Etoposide +

Lokoverin + 5-FU), 5-FU+FA ve FAM (5-FU + Doksorubisin + Mitomisin C),
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CFUFA (Cisplatin + 5-FU + LV) metastatik mide kanserinde kullanilmaktadir.
FAMTX ile yapilan c¢alismalarda %33—46 arasinda degisen yanit oranlari

bildirilmistir (38,39).

Yeni kemoterapi ilaglari iceren kombinasyon tedavilerin ¢alismalart devam
etmektedir. Cisplatin + irinotekan uygulanan hastalada %51’e varan cevap
oranlar bildirilmistir. Myelosupresif etkisi ve gastrointestinal yan etkileri major
toksisitesidir (40). Dosetaksel, sisplatin i¢eren faz II bir ¢calismada cevap oran1 %
37 ve genel sagkalim siiresini 9 ay olarak tesbit etmisler. Fakat %79 gibi yliksek
oranda grade 3-4 nétropeni izlenmistir (41). DCF (Dosetaksel + Cisplatin + 5-FU)
ile Cisplatin+5-FU’nun (CFU) karsilastirildig1 faz II1 ¢alismada cevap oran1t DCF
kolunda CFU ya gore anlamli olarak yiiksek tesbit edilmistir (%37 ye karsin

%?25). Fakat DCF kolunda %95 oraninda kemik iligi toksistesi gdzlenmistir (42).

Mide kanserlerinde mevcut KT semalariyla %50-70’lere varan cevap
oranlar1 bildirilmesine ragmen, cogunlukla parsiyel cevap s6z konusudur ve
yasam siirelerinde belirgin uzama gozlenmemistir. Randomize ¢aligmalarinda
sonuclar1 tartismalidir ve kullanilan protokollerin birbirine kesin iistiinligi
gosterilememistir. Bu durumda yeni ilaglarin denenmesi ve tedavinin
bireysellestirilmesi glindeme gelirken hedefe yonelik tedavi ajanlarinin KT
kombinasyonlarina eklenmesi ile etkinliginin arttigini gosteren faz Il ¢alismalari
vardir. Anjiogenez inhibitér olan bevasizumab (anti-vaskiiler endotel biiylime
faktor) + Irinotekan + Cisplatin kombinasyonu kullanilan faz II ¢alismada cevap

orani %46 ve genel sagkalim 12 ay olarak bulunmustur (44).
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Diger malignansilerde oldugu gibi mide kanserlerinde de normal ve
tiimorlii  dokunun antijenik farkliliklar1 arastirilarak, bu farkliliklardan
yararlanarak ~ immiinoterapi  yontemleri  gelistirilmeye  ¢alisilmaktadir.
Immiinolojik ajanlar, tek baslarina veya diger KT ajanlariyla birlikte hem
ilerlemis hastalifin tedavisinde, hem de kombine tedavinin bir parcasi olarak
adjuvan amacl mikroskobik rezidiiel hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
amacla BCG, BCG hiicre duvar siispansiyonlari, rTNF alfa, OK-432, interferon,
IL-2, levamisol, bestatin gibi bir ¢ok ajan kullanilmaktadir (45-46). Ancak bu
calismalarin ¢ogunda hasta sayisi azdir ve yeterince randomize kontrollii caligma

yoktur.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Ozellikleri

Bu calismada Temmuz 2003-Haziran 2010 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na basvuran, adjuvan
kemoradyoterapi uygulanip takibi yapilan 101 mide kanserli olgu geriye doniik
olarak degerlendirildi. Olgularin 75’1 erkek, 26’s1 kadin olup medyan yas 58 idi.
Hastalarin performans durumlart ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skalasina gore belirlendi (Tablo 3.1) (48). Adjuvan kemoradyoterapi
baslanan hastalardan 73 (%72.3) performans statusu ECOG kriterlerine gore 0, 28

(%27.7) 1 1di. Performans statusu 2 olan hastamiz yoktu.

AJCC 2002 evreleme sistemine (47) gore tan1 aninda olgularin %11.9’u
evre II, %73.2°’1 evre III ve %14.9’u evre IV idi. Olgularin 39’una (%67.8)
subtotal gastrektomi ve 33’iline (%32.7) total gastrektomi uygulandi. Hastalarin
5’ine (%5) D1 lenf nodu diseksiyonu uygulanirken, 96’sina (%95) D2 rezeksiyon
uygulandi. Tutulu lenf nodu sayis1 ortalama 6 (dagilim 0-41) idi. Patolojik olarak
olgularin timii adenokarsinom idi. Olgularin %60.8 orta differansiye (intestinal
tip), %39.2 az differansiye (diffiiz tip) Ozelligi oldugu saptandi. Hastalarin

14’tintin (%13.9) patoloji raporunda cerrahi sinir pozitif idi. Olgularda en sik
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timor yerlesim yeri 41 olguyla (%40.7) antrum olup, diger yerlesim yerleri 16
(%15.9) korpus, 18 (%17,9) kardiya, 5 (%5) pilor, 4 (%4) fundus, 17 (%16.5)
kiicik ve biiyilk kurvatur seklinde idi. Hasta o6zellikleri Tablo 3.2°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. ECOG performans skalasi

Aktivite derecesi

0 Normal aktivite

1 Semptom var fakat hasta ayaktadir ve hafif is yapabilir

2 Vaktinin <%50 yatakta/oturarak gecer, yardim gerekir

3 Vaktinin >%50 yatakta/oturarak gecer, tibbi destek gerekir

4 Yataga bagimli, tibbi tedavi ile yasar, pre ex
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Tablo 3.2. Hastalarin genel 6zellikleri

Cinsiyet

Erkek 75 (74.3)

Kadin 26 (25.7)
Ortanca yas 58 yil (smirlar 33—85 yil)
Histopatojik tip

Az diferansiye (Diffiiz) 40 (39.2)

Orta diferansiye(Intestinal) 61 (60.8)
Baslangig tani evreleri

Evre II 12 (11.9)

Evre II1 74 (73.2)

Evre IV 15 (14.9)
Metastaz bolgeleri

Karaciger 11 (10.1)

Akciger 1(0.9)

Over 2(1.8)

Periton 1(0.9)

Pankreas 1(0.9)

Kemik 3(2.8)

Beyin 1(0.9)

Birden fazla 4(3.7)
Performans durumu (ECOG)

0 73 (72.3)

1 28 (27.7)
Uygulanan neo(adj) KT

Floropirimidin-temelli 82

Cisplatin-temelli 19
Tiimdr yerlesim yeri

Kardiya 18(17.9)

Antrum 41 (40.7)

Pilor 5(5)

Korpus 16 (15.9)

Fundus 4(4)

Kiiciik ve Biiyiik kurvatur 17 (16.5)
Cerrahinin tipi

Subtotal gastrektomi 68 (68.7)

Total gastrektomi 33 (31.3)
Cerrahi sinir

Negatif 87 (86.1)

Pozitif 14 (13.9)
Lenf nodu rezeksiyonu

D1 rezeksiyon 5(5)

D2 rezeksiyon 96 (95)
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3.2. Adjuvan Tedavi Protokolii

Cerrahi sonrast T3-T4, lenf nodu metastaz1 saptanan, cerrahi sinir pozitif
veya yetersiz rezeksiyon yapilmig hastalara adjuvan kemoradyoterapi Onerildi.
Postoperatif kemoterapi INT-0116 calismasina gore uygulandi (49). Adjuvan
kemoterapiye cerrahiden 4-8 hafta sonra baslandi. Postoperatif 1-2 kiir kemoterapi
(5-FU-temelli veya cisplatin-temelli) sonrasinda 5-FU temelli kemoterapi ile
eszamanli radyoterapi uygulandi. Radyoterapinin ilk 4 giinii ve son 3 giinii 5-FU
400 mg/m*/gin ve LV 20 mg/m%giin es zamanli uygulandi. Radyoterapi
tamamlandiktan 4 hafta sonra kemoterapi radyoterapi 6ncesi uygulanan dozda ve

stirede verilerek toplam 6 kiire tamamlandi.

Radyoterapi uygulamasi intergrup protokolii ile benzerlik gostermekte
olup olgulara giinliik 180 cGy fraksiyonlarla, haftada 5 fraksiyon olmak tizere 45
Gy radyoterapi uygulandi. Cerrahi smir pozitif olan olgularda anastomoz
bolgesine alan Kkiiciiltillerek ve 2 lateral alan eklenerek toplam 50-54 Gy

radyoterapi dozu verildi.

3.3. izlem

Radyoterapi siiresince olgular haftada bir kere klinik muayene ve
hemogram, gerekli olgularda biyokimya tetkikleri ile birlikte degerlendirildi.
Hastalarin tedavi bitiminden 1 ay sonra ilk kontrolleri yapildi. Daha sonraki izlem

ve kontrolleri tiim abdomen BT ve/veya endoskopi ile ilk 2 y1l 3-4 ayda bir ay, 2-
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5 yil 6 ayda bir, 5 yildan sonra yilda bir olacak sekilde yapildi. Radyoterapiye
bagli gelisen erken ve gec yan etkilerin degerlendirilmesinde RTOG-EORTC
erken ve ge¢ radyasyon morbidite skorlama sistemi kullanildi (50). Total
gastrektomili olgulara B12 vitamini, demir ve pankreas enzim destedi verildi.
Izlem sirasinda lokal, bolgesel veya uzak yineleme siiphesinde klinik, radyolojik,

gerektiginde histolojik incelemeler yapildi.

3.4. Klinik Cevap Degerlendirilmesi

Hastaligin anastomoz hatti, mide yatagi, D1-2 lenfatik alanlarinda
yinelemesi lokal-bolgesel, uzak lenfatik alanlar, periton, karaciger, akciger
tutulumlar1 uzak metastaz olarak degerlendirildi. Cevap degerlendirmesi WHO
kriterlerine gore yapildi (51). Tam cevap; hastaligin ve metastazlarin kaybolmasi,
kismi cevap; Olgiilebilir lezyonlarin toplaminda %350 ve daha fazla gerileme veya
daha onceki lezyon haricinde yeni lezyon olusmamasi, stabil hastalik; lezyon
boyutlarinda % 25’den daha az gerileme olmasi veya en az dort hafta lezyon
boyutlarinda herhangi bir degisiklik olmamasi, ilerleyici hastalik (progresyon);
yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya dl¢iilebilen tiimor alanlarinda %25°den daha

fazla biiyime olmas.

Kemoradyoterapinin baslangicindan 6liim ya da son degerlendirmeye

kadar olan silire genel sagkalim siiresi (overall survival, OS), tedavinin
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baslangicindan progresyona kadar gegen siire progresyonsuz yasam siiresi

(progression-free survival, PFS) olarak hesaplandi.

3.5. istatiksel Degerlendirme

Sagkalim analizleri ameliyat tarihinden itibaren olaya dek olan siireler
dikkate alinarak Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi (52). Potansiyel prognostik
oneme sahip degiskenlerin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim {izerine
etkileri tek degiskenli analizde Long-Rank testi kullanarak degerlendirildi (53).

Istatiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Degerlendirmeye 101 hasta alindi. Hastalar radyoterapi ile es zamanlh
5FU-tabanli kemoterapi tedavisi aldi. Iki hasta kabul etmedigi icin, 4 hasta da

grade 4 toksisite gelistigi i¢in radyoterapiyi tamamlayamadi.

Yasayan olgularda medyan takip siiresi 25 ay (dagilim 4-116 ay) idi.
Toplam 12 hastada medyan 18 ayda (dagilim 4-36) lokal-bolgesel yineleme
goriildii. Uzak metastaz gdzlenen olgu sayist 23 (%22.8) idi. Ug olguda es
zamanli hem lokal-bolgesel yineleme hem de uzak metastaz saptandi. En sik

metastaz yerleri karaciger (%13.8) idi.

Medyan OS siiresi 24 ay idi (dagilm 5-116 ay). Postoperatif
kemoradyoterapi sonrasi 5 yillik PFS ve OS oranlar sirasiyla %53 ve %55 olarak

bulunmustur (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).

Tek degiskenli analizde lokal bolgesel yineleme, uzak metastazin, tedavi
yanitinin, performans durumunun PFS ve OS’yi etkiledigi, operasyon tipi, evre,
tutulan lenf nodu sayisi, HP, lenfovaskiiler invazyon, cerrahi sinir pozitifligi,

rezeksiyon tipinin PFS ve OS’yi anlamli olarak etkilemedigi saptandi.

Hastalarda gelisen yan etkiler NCI/NIH (National Cancer Institute /
National Institute of Health) ortak toksisite kriterlerine gore belirlendi.
Hastalardaki belirtiler; grade 0’da yan etki yok, grade 1°de hafif yan etki, grade
2’de orta derece, 1liml1 yan etki, grade 3’de siddetli yan etki ve grade 4’de yasami

tehdit eden yan etki olarak kabul edildi. Erken yan etki degerlendirilmesinde en
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stk goriilen yan etki bulanti/kusma, notropeni idi. Genel olarak hastalar

kemoterapiyi ve radyoterapiyi tolere etti. Yan etkiler Tablo 4.1 ve 4.2°de

Ozetlenmistir.
Survival Function
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Sekil 4.1. Tiim olgulara ait progresyonsuz sagkalim egrisi
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Sekil 4.2. Tiim olgulara ait genel sagkalim egrisi

Tablo 4.1. Kemoterapiye bagl yan etkiler.

Yan etki n Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Bulanti-kusma 21 17 2 - 2
Notropeni 6 5 - - 1
Anemi 1 1 - - -
Notropenik ates 1

Trombositopeni 2 1 1

Diyare 3 1 1 1
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Tablo 4.2. Radyoterapiye bagli yan etkiler.

Yan etki Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Bulanti-kusma 37 30 5 - 2
Notropeni 5 4 - - 1
Anemi 2 2 - - -
Notropenik ates 1

Trombositopeni 2 2

Diyare 2 2

Nefropati 1
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5. TARTISMA

Lokal ileri evre mide kanserinde kemoterapi, palyatif amagl olarak sik
kullanilmaktadir. Bu evrede yine palyatif amagli olarak cerrahi rezeksiyonlar
uygulamak ve radyoterapi yapmak miimkiindiir. Tiim tedavi yaklagimlarinin
sagkalima katkilar1 smirli olup lokal ileri mide kanserinde kiir elde etmek

miimkiin degildir (54,55,76,77).

Ilk yillarda sik denenen tek ajan tedavilerde yaygm olarak fluorourasil,
mitomisin C, adriamisin ve diger antrasiklin antibiyotikler, sisplatin kullanilmistir.
Tek ajan ile elde edilen cevap oranlar1 %20 civarindadir. Tek ajanli tedavilerin
sag kalima katkisi ile ilgili veri yoktur (56, 57, 80, 81). Kombine tedaviler tek
ajanli tedavilerden daha iyi sonuglar vermektedir. Kombine tedavilerde igerisinde
tam cevap bildiren yiiksek cevap oranlar1 yaymlanmistir.Bu sonuglarin her zaman
dogrulanmasi miimkiin olmamistir. FU, mitomisin C ve Adriamisinden olusan
FAM kombinasyonu ilk kez 1980°li yillarda kullanilmustir. Ik raporda bildirilen
cevap orani %42°dir ve genel sag kalim stiresi 12 aydir. FAM ve benzeri kombine

kemoterapilerin genel cevap oranlar1 %30 civarindadir (58,59,78,79).

Son yillarda mide kanserlerinin rezektabilite oraninda artis olmasina,
postoperatif mortalite oraninin diismesine ragmen, 5 yillik sag kalim oranlari
yalniz cerrahi ile %8 ile 26 arasinda degismektedir. Kotii prognoz siklikla yiiksek
oranda goriilen lokal bolgesel, sistemik metastazlara ve taninin ileri evrede

konmasina baghidir. Calismalarda, radikal cerrahi sonrasi T3-T4 veya bdlgesel
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lenf nodu pozitifligi ve/veya cerrahi sinir (+) yakin olan olgularda lokal bolgesel

basarisizlik oraninin yiiksek oldugu saptanmistir (60,61,62,63,64,82,83).

Midenin yerlesimi ve ¢evre dokularin radyasyon tolerans dozu nedeniyle
radyoterapinin kemoterapi ile beraber kullanimi aragtirilmistir. Mide kanserinde
cerrahi sonrasi adjuvan kemoradyoterapinin yalmiz cerrahi yapilanlara gore
sagkalim tstlinliigii prospektif randomize ¢alisma ile ortaya konmustur (49). INT-
116 calismasinda cerrahi uygulanmig evre IB-IV 556 mide adenokarsinomlu
olgular randomize edilerek ameliyat sonrasi takip edilen grup ile 5-FU l6kovorin
kalsiyum ile kombine postoperatif radyoterapi (45Gy, 1.8 Gy/fx) uygulanan grup
karsilastirlmistir (49). Ug yillik hastaliksiz sagkalim, kemoradyoterapi grubunda
%48, gozlem grubunda %31 bulunmustur. Ug yillik genel sag kalim, sirasiyla
%350 ve %41 olarak saptanmistir. Medyan 7.5 yil takip sonrasi sonuglarinda da
kemoradyoterapi kolunda genel sag kalimda (28.4’e karsin %40), relapssiz sag
kalimda (%25’e karsin %31) olarak saptanmistir (65, 84). Bu calisma sonrasi
diinyanin bir¢ok yerinde mide kanserli olgulara postoperatif kemoradyoterapi
Onerilmeye baslanmistir. Ancak INT-0116 caligmasi bir¢ok nedenden dolay1
elestirilmistir. Bunlardan biri ¢alismada olgularin %54’tine DO, %36’sina DI
rezeksiyonu yapilmasindan dolayi, kemoradyoterapinin yetersiz lenf nodu
diseksiyonunun etkisini artirdigi o6ne siiriilmiistiir. Fakat bu ¢alismanin alt grup
analizinde hem D1 hemde D2 rezeksiyon yapilan hastalarin adjuvan tedaviden

fayda gordiigii gosterilmistir (66, 85).
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Bat1 {ilkelerinde yapilan D1 ile D2 rezeksiyonunu karsilastiran prospektif
randomize ¢alismalarda D2 rezeksiyonla anlamli sag kalim artisi
gosterilememesinin  yan1 sira morbidite oraninin arttigi  tespit edilmistir
(68,69,86,87,88). Kore ve Japonya’da daha iyi evreleme, lokal kontrol ve
sagkalim orani icin radikal gastrektomi ile beraber D2 lenf nodu rezeksiyonu
standart cerrahi yontem kabul edilmektedir (71,90,91). Maruyama ve arkadaglari,
DO, D1, D2 rezeksiyonlardan sonra 5 yillik sag kalim oranlarimi sirasiyla %20.3,
%41.2 ve %63.8 olarak bildirmislerdir (70,89,90). Randomize olmayan Kore
caligmasinda ise evre II-IV 990 olgu D2 rezeksiyon sonrasi, INT-0116
protokoliine benzer kemoradyoterapi protokolii ile tedavi edilen 544 hasta, sadece
cerrahi uygulanan 446 hasta ile karsilastinnllmistir (72,92, 93). Kemoradyoterapi
kolunda 3 ve 5 yillik sag kalim orani sirasiyla %66 ve %57 olarak saptanmis ve
istatiksel olarak sadece cerrahi kola gore anlamli olarak bulunmustur. Bu ¢alisma
randomize olmamasina ragmen D2 lenf nodu rezeksiyonu ile birlikte

kemoradyoterapinin sagkalima etkisini gostermistir.

Japonya’da yapilan diger bir randomize faz III ¢alismada evre II/III mide
kanserli olgular yalniz cerrahi kol, postoperatif kemoterapi (S-1, 80 mg/m” 1 yil
stire ile) kolu ile karsilastirilmistir (73). Bu ¢aligmada tiim olgulara D2 rezeksiyon
yapilmistir. Ug yillik genel sag kalim oranmin S-1 ile tedavi edilen kolda sadece
cerrahi kola gore anlamli olarak daha iyi bulunmustur (%80.5’e karsin %70.1). Bu
aragtirmada elde edilen 3 yillik sag kalim oraninin Kore caismasindan daha iyi
olmasi iizerine Japonya’da D2 rezeksiyon sonrasi farkli adjuvan kemoterapi

rejimleri arastirilmaktadir (71).
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Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak kemoradyoterapi sonrast 5 yillik
PFS ve OS oranlar1 sirastyla %53 ve %355 olarak bulunmustur. Hastalarimizin
%11.9 lokal-bolgesel yineleme goriiliirken, bu oran kore calismasinda %14.9,
INT-0116 c¢alismasinda ise %19’dur (49,72,94). Calismamizda olgularin
%22.8’de uzak metastaz saptanirken INT-0116 c¢alismasinda bu oran
kemoradyoterapi alan grupta %33’diir. INT-0116 ¢aligmasinda, kemoradyoterapi
ile metastaz goriilme oraninda anlamli fark saptanmamasina ragmen sagkalimdaki
anlaml artig, uygulanan kemoterapi rejiminin radyoduyarlastirici etkisi nedeni ile

lokal ve bolgesel kontrol oranindaki artisa bagli olabilir.

Metastaz oranini azaltmak ve daha iyi tedavi sonucu elde etmek i¢in lokal
ileri veya metastatik mide kanserinde etkinligi kanitlanan daha etkili ve daha az
toksik kemoterapi rejimleri ve/veya hedefe yonelik tedavilerin adjuvan veya
neoadjuvan mide kanseri tedavisine eklenmesine yonelik bircok calisma devam

etmektedir (74,94).

Kemoterapinin radyoterapiye eklenmesi ile erken yan etki gelisme
olasiliginda artma olmaktadir. Tedavi sirasinda bulanti, kusma, 16kopeni ve anemi
en sik karsilagilan yan etkilerdir. INT-0116 caligmasinda 3. ve 4.derece erken yan
etki oranlari sirastyla %41 ve %32 olarak bildirilmistir. Kemoradyoterapi sonrasi
gastrointestinal yan etki %69 ve hematolojik toksite %18 oraninda saptanmustir.
Uciincii derece hematolojik toksisite %54 ve gastrointestinal yan etki %33
oraninda goriilmiistiir. Toksisite nedeniyle kemoradyoterapi grubundan olgularin

%17’s1 planlanan radyoterapiyi tamamlayamazken, %1 oraninda tedaviye bagh
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O0lim tespit edilmistir. INT-0116 c¢alismasinda ge¢ yan etki detaylar
belirtilmemistir  (49). Calismamizda 6 hasta planlanan radyoterapiyi tam
alamamislardir. 1 olguda nefropati goriilmiis olup diger olgularda nefropati,

hepatit, veya bagirsak tikaniklig1 gibi ciddi ge¢ yan etkiler goriilmemistir.

Mide kanserinde metastazli lenf bezlerinin sayisi ve tiimoér dokusunun
mide duvarindaki invazyon derecesi prognozu olumsuz etkilemektedir
(61,63,64,75). Calismamizda lokal bolgesel yineleme, uzak metastaz, tedavi yaniti
ve performans durumu progresyonsuz sag kalimi ve genel sagkalimi istatiksel
olarak etkileyen faktorler olarak bulunmustur. Bundan baska, cerrahideki en
onemli unsurlardan biri negatif cerrahi sinirin elde edilmesidir. Ancak bazen
frozen degerlendirmedeki negatif sonuglara ragmen parafin kesitlerde pozitif
cerrahi smir tesbit edilebilmektedir. Ek cerrahi girisim patolojik evreye ve
hastanin mortalite riskine gore Onerilmektedir. Cerrahi sonrast makroskopik
kalint1 kalan veya mikroskopik cerrahi sinir pozitif olan hastalarin bir¢cogunda ilk
2 yil icinde lokal bolgesel yineleme goriilmekte ve sag kalim oranlari RO
rezeksiyon yapilanlara gore daha diisiiktiir (63, 64,95). Cerrahi sinirin pozitif veya
negatif olmasmin lokal bolgesel kontrol ve sag kalim oranimi anlamli olarak
etkilemedigi goriilmiistiir. Bese ve arkadaslarinin calismasinda da olgularin
%350°den fazlasinda cerrahi sinir pozitif olmasina ragmen tedavi sonuglarinin
radyoterapi doz artimi yapilsa bile ile diger sonuglarla degismedigi goriilmiistiir

(76).
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Calismamizda erken sagkalim sonuglar1 degerlendirildiginde, cerrahi
sonrasi T3-T4. lenf nodu pozitifligi veya cerrahi pozitifligi saptanan mide kanserli
hastalarda uygulanan kemoradyoterapinin ekip ve gerekli destekliyici tedaviler ile
ayaktan gilivenle uygulanabilecek tedavi oldugu gorilmektedir. Ayrica, bu
uygulanan tedavi semasinin lokal kontrol iizerinde etkili oldugu, ancak INT-0116
caligmasinda oldugu gibi uzak metastazlarin kontroliinde yetersiz kaldigi

gozlenmistir.
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6. SONUC

Calismaya alinan 101 mide kanserli olgunun, % 11.9’unda lokal-bolgesel
yenileme, %22.8’inde uzak metastaz saptadik. Lokal — bolgesel yineleme, uzak
metastaz, performans durumu, tedavi yanitinin istatiksel olarak genel sagkalim ve

progresyonsuz sag kalim arasinda iliski oldugunu saptadik.

Mide kanserli olgularin, H.pylori pozitifligi, lenfovasliiler invazyon,
cerrahi sinir pozitifligi, tutulan lenf nodu sayisi, cerrahi tipi, evresinin istatiksel
olarak genel sagkalim ve progresyonsuz sag kalim arasinda iliski olmadigini

saptadik.

Opere mide kanserli olgularin 5 yillik PFS oram1 %53, ve OS orani
%»3550larak saptandi. Kemoradyoterapi alan olgularin %69 gastrointestinal yan

etkiler, %18 hematolojik yan etkiler gézlendi.

Calismamiz postoperatif kemoradyoterapinin PFS ve OS iyilestirdigini
diisiindiirmekle birlikte iilkemizde cok sayida vaka iceren ¢ok merkezli klinik

caligmalara ihtiyag vardir.



45

7. KAYNAKLAR

Kanserle Savas Politikas1 ve Kanser Verileri (1995-1999), T.C Saglik

Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi, Ankara 2002:12-16.

Bleiberg H. CPT-11 in gastrointestinal cancer. Eur J Cancer 1999: 35: 371-

379.

Boeing H. Epidemiological research in stomach cancer: progress over the last

ten years. J Cancer Res Clin Oncol. 1991;117(2):133-143.

Mungan Z, Durakoglu Z ve ark. Peptik iilser, reflii 6zefajit ve 6zefagogastrik

kanserlerin degisen sikligi. Turk J Gastroenterol.1999;10(supp2):4.

Tuncer M. Gastrik Karsinoma. Yan dal uzmanlik tezi, stanbul,1993

Akdogan RA, Aslan M. Mide Tiimérlerii Ozden A, Sahin
B,Y1lmazU(edi).Gastroenteroloji. Tiirk Gastroenteroloji  Vakfi, Ankara

2002;ss107-112.

Goksel S Mide Kanserinde etyoloji, Patogenez ve patoloji. TopuzE, Akyan
NF (edi) Sindirim sistemi kanserleri. _stanbul Onkoloji enstitiisii yaynlari,

[stanbul 1998: s5.181-216

Kelley JR, Duggan JM. Gastric cancer epidemiology and risk factors. J Clin

Epidemiol. 2003 Jan;56(1):1-9.



46

9- Kubba AK, Maclntyre IM. Gastric cancer distal to the cardia--prevention or

cure? Surg Oncol. 1997 Aug;6(2):111-124.

10- Karpeh MS, Kelsen DP, Tepper JE. Cancer of the stomach. In: DeVita VT Jr,
Hellman S, Rosenberg SA (eds) Cancer Principles & Practice of Oncology.

Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2001;pp.1092-1126.

11- Cevikbas, Ugur(Ceviri Editorii), Gastrik Karsinom: Basic Paphology (Temel
patoloji), Altinct Edisyon, W. B. Saunders Company, Nobel Tip Kitapevleri,

Yiice Reklam/Yayim/Dagitim a.s., Philadelphia, Istanbul, 2000, 488-489.

12- Bykal, Y.: Mide Kanseri Ders Notlari, 2003.

13-Roman, J. H. M., Sera, L., Cerdo, C.. Dietary Factors and Gastric Cancer

Risk. A Case Control Study in Spain. Cancer, 71:1731-1735, 1993.

14- Correa, P., Haensel, W., Cuello C.: Gastric Precancerous Process in a High

Risk Population Cohort Follow up. Cancer Res., 50:4737, 1990.

15-Hermans J, Bonenkamp JJ, Boon MC, at al. Adjuvant therapy after curative
resection for gastric cancer: meta-analysis of randomized trials. J Clin Oncol.

1993 Aug;11(8):1441-1447.

16- Ecktardt, V.F., Giebler, W., Kanler, G.: Clinical and Morphological

Characteristics of Early Gastric Cancer. Cancer, 98:708-714, 1990.



47

17- Sokiicii N,Topuz E, Acunas B. Mide kanserinin tais1 ve cerrahi tedavisi.Topuz
E,Aykan NF (edi). Sindirim sistemi kanserleri. stanbul Onkoloji enstitiisli

yayinlari, stanbul 1998;ss.217-229.

18- Ajani JA, Baker J, Pisters PW, at al. CPT-11 plus cisplatin in patients with
advanced, untreated gastric or gastroesophageal junction carcinoma: results of

a phase II study. Cancer. 2002 Feb 1;94(3):641-646.

19- Teixeria C R, Haruma K, Teshima H, et al. Endoscopic therapy for gastric
cancer patients more than 80 years old. Am J Gastroenterol, 1991; 86: 725-

728.

20- Haznedaroglu S, Gillii H, Haznedaroglu . ve ark. Gastrointestinal sistem
kanserlerinde CEA ve CA 19-9 tiimor belirleyicilerinin klinik ve tedavideki

Oonemi. Acta Oncologica Turcica 1994;27(3-4):53-59.

21-Brucner HW, Morris JC, Mansfield P. Neoplasms of the stomach. In: Bast
RC, Kufe DW, Pollock RE, Weichselbawn RR, Holland JF, Frei E (eds):

Cancer medicine 5 th edt. Hamilton, London:BC Decker. 2000:1355-1391.

22- Alexandar HR., Kelsen DG, Teper JC. Cancer of the stomach. In:DeVita VT
Jr, Hellman S, Rosenberg AS (eds): Cancer, principles and pratice of oncology

5 th edt. Lipincot-Raven, 1997:1225-1226

23-Fuchs CS, Mayer RJ. Gastric Carcinoma. N Engl J Med 1995;333(1):32-41



48

24-Topuz E, Salep¢i T, Aydiner A, Mide kanserinde kemoterapi. Topuz E,Akyan
NF (edi). Sindirim sistemi kanserleri. _stanbul Onkoloji enstitiisii yayinlari,

[stanbul 1998; ss.230-243

25- Gouzi JL, Huguier M, Fagniez PL, at al. Total versus subtotal gastrectomy for
adenocarcinoma of the gastric antrum. A French prospective controlled study.

Ann Surg. 1989 Feb;209(2):162-166.

26- Adachi Y, Yasuda K, Inomata M, et al. Pathology and prognosis of gastric
carcinoma: well versus poorly differentiated type. Cancer 2000;89(7): 1418-

1424

27-Chang HM, Jung KH, Kim TY, et al. A phase III randomized trial of 5-
fluorouracil, doxorubicin, and mitomycin C versus S5-fluorouracil and
mitomycin C versus 5-fluorouracil alone in curatively resected gastric cancer.

Ann Oncol 2002;13(11):1779-1785.

28-Earle CC, Maroun JA, Adjuvant chemotherapy after curative resection for
gastric cancer non-Asian patients: revisiting a meta-analyses of randomised

trials. Eur J Cancer 1999;35(7):1059-1064.

29-Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al. Chemoradioterapy after surgey
compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or

gastroesophageal junction. N Engl J Med 2001;345(10):725-730.



49

30- Waters JS, Normann A, Cunnigham D, et al. Long-term suvival after
epirubicin, cisplatin and fluorouracil for gastric cancer:results of a randomized

trial. Br J Cancer 1999;80(1-2):269-272.

31-Serlin O; Keehn RJ, Higgins GA; et al. Factors related to survival folloving

resetion for gastric carsinoma. Cancer, 1977;40: 1318.

32- Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, at al. Perioperative chemotherapy in
operable gastric and lower oesophageal cancer: Final results of a randomised,
controlled trial (the MAGIC trial, ISRCTN 93793971) Journal of Clinical

Oncology, 2005;23:308s

33-Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al. Chemoradiotherapy after
surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or

gastroesophageal junction. N Engl J Med 2001;345(10):725-30.

34-Viste A, Eide GE, Halvorsen K, The prognostic value of Lauren's
histopathological classification system and ABO blood groups in patients with

stomach carcinoma. Eur J Surg Oncol. 1986 Jun;12(2):135-141

35-Leichman L, Berry BT: Cisplatin Therapy for Adenocarcinoma of the

Stomach. Semin Oncol 1991;18 (suppl 3): 25-33.

36- Machover D, Goldschmidt E, Chollet P. Treatment of advanced colorectal and
gastric adenocarcinomas with 5-fuorouracil and high dose folinic acid. J Clin

Oncol, 1986;4: 685



50

37-Preusser P, Wilke H. Achterrath W. Phase II study with the combination

etoposide doxorubicine and cisplatin. J Clin Oncol, 1989; 7: 1310

38-Klein HO, Wickramanayake PD, Dieterle F, at al. [Chemotherapy Schedule
for the management of metastasizing gastric cancer. Methotrexate, adriamycin

and 5-fluorouracil] Dtsch Med Wochenschr. 1982 Nov 12;107(45):1708-1712.

39-Boku N, Ohtsu A, Shimada Y. Phase II study of a combination of irinotecan

and cisplatin against metastatic gastric cancer. J Clin Oncol 1999;17:319-323

40-Roth AD, Maibach R, Fazio N. S5Fluorouracilas protracted continuous
intravenous infusion can be added to full-dose docetaxel (Taxotere)-cisplatin

in advanced gastric carcinoma: a phase I-II trial. Ann Oncol 2004;15:759-764

41-Moiseyenko V, Ajan J, Tjulandin SA. Docetaxel (D), cisplatin, 5-fluorouracil
compare to cisplatin (C), and 5-fluorouracil (F) for chemotherapy-naive
patients with metastatic or locally recurrent, unresectable gastric carcinoma
(MGC): Interim results of a randomized phase III trial (V-325). Proc Am Soc

Clin Oncol. 2003; 22:249

42-Shah MA, Ramanathan RK, Ilson DH. Multicenter phase II study of
irinotecan, cisplatin, and bevacizumab in patients with metastatic gastric or
gastroesophageal junction adenocarcinoma. J Clin Oncol. 2006 Nov

20;24(33):5201-6.



51

43- Gohmann JJ, Macdonald JS: Chemotherapy of Gastric Cancer. Cancer Invest

1989; 7(1):39-52.

44-Popiela T, Zembala M, Kulig J, Postoperative immunochemotherapy (BCG +

5-FU) in advanced gastric cancer. Anticancer Res. 1988;8(6):1423-1427

45- Stomach. In American Joint Committee on Cancer. AJCC Cancer Staging

Manual. 6th ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 2002.

46- Karpeh MS, Kelsen DP, Tepper JE. Cancer of the stomach. In: DeVita VT Jr,
Hellman S, Rosenberg SA (eds) Cancer Principles & Practice of Oncology.

Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2001;pp.1092-1126.

47-Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, Hundahl SA, Estes NC,
Stemmermann GN, et al. Chemoradiotherapy after surgery compared with
surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal

junction. N Engl J Med 2001;345(10):725-30.

48- Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) and the European Organization for Research and Treatment of

Cancer (EORTC) Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995;31(5):1341-6.

50-WHO handbook for reporting results of cancer treatment. Geneva

(Switzerland): World Health Organization Offset Publication No. 48; 1979.

51-Kaplan EL, Meier P. Nonparametric estimation from incomplete observations.

J Am Statist Assoc 1958;53:457-81.



52

52-Mantel N. Evaluation of survival data and two new rank order statistics arising

in its consideration. Cancer Chemother Rep 1966;50(3):163-70

53-Karpeh MS, Kelsen DP, Tepper JE. Cancer of the stomach. In: DeVita VT Jr,
Hellman S,Rosenberg SA (eds) Cancer Principles & Practice of Oncology.

Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2001, pp 1092-1126.

54- Glimelius B, Ekstrom K, Hoffman K, et al.Randomized comparison between
chemotherapy plus best supportive care with best supportive care in advanced

gastric cancer. Ann Oncol 1997; 8:163-168.

55-Preusser P, Achterrath W, Wilke H, et al. Chemotherapy of gastric cancer.

Cancer Treat Rev 1988; 15:257-277.

56- Cocconi G, DeLisi V, Di Blasio B. Randomized comparison of 5-FU alone or
combined with mitomycin and cytarabine (MFC) in the treatment of advanced

gastric cancer. Cancer Treat Rep 1982; 66:1263-1266.

57-MacDonald JS, Schein PS, Woolley PV, et al. 5- Fluorouracil, doxorubicin,
and mitomycin (FAM) combination chemotherapy for advanced gastric

cancer. Ann Intern Med 1980; 93:533-536.

58-Klein HO. Long-term results with FAMTX (5- fluorouracil, adriamycin,

methotrexate) in advanced gastric cancer. Anticancer Res 1989;9:1025-1026.

59- Gunderson LL. Gastric cancer--patterns of relapse after surgical resection.

Semin Radiat Oncol 2002;12(2):150-61.



53

60- Gunderson LL, Sosin H. Adenocarcinoma of the stomach: areas of failure in a
re-operation series (second or symptomatic look) clinicopathologic correlation
and implications for adjuvant therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys

1982;8(1):1-11.

61-Landry J, Tepper JE, Wood WC, Moulton EO, Koerner F, Sullinger J. Patterns
of failure following curative resection of gastric carcinoma. Int J Radiat Oncol

Biol Phys 1990;19(6):1357-62.

62-Siewert JR, Bottcher K, Stein HJ, Roder JD. German Gastric Carcinoma
Study Group: Relevant prognostic factors in gastric cancer: Ten year results of

the German Gastric Cancer Study. Ann Surg 1998; 228 (4):449-61

63-Kim JP, Lee JH, Kim SJ, Yu HJ, Yang HK. Clinicopathologic characteristics
and prognostic factors in 10 783 patients with gastric cancer. Gastric Cancer

1998;1(2):125-133.

64- Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al. Postoperative combined
radiation and chemotherapy improves disease-free survival (DFS) and overall
survival (OS) in resected adenocarcinoma of the stomach and
gastroesophageal junction: Update of the results of Intergroup Study INT-
0116 (SWOG 9008) [Abstract]. Gastrointestinal Cancers Symposium

Program/ Proceedings, American Society of Clinical Oncology;2005. p 106.



54

65- Hundahl SA, Macdonald JS, Benedetti J, Fitzsimmons T; Southwest Oncology
Group and the Gastric Intergroup. Surgical treatment variation in a

prospective, randomized trial of chemoradiotherapy in gastric cancer: the

effect of undertreatment. Ann Surg Oncol 2002;9(3):278-86.

67- Hartgrink HH, van de Velde CJ, Putter H, Bonenkamp JJ, Klein Kranenbarg
E, Songun I, et al. Extended lymph node dissection for gastric cancer: who

may benefit? Final results of the randomized Dutch gastric cancer group trial.

J Clin Oncol 2004;22(11):2069-77.

68- Wu CW, Hsiung CA, Lo SS, Hsiech MC, Chen JH, Li AF, et al. Nodal
dissection for patients with gastric cancer: a randomised controlled trial.

Lancet Oncol 2006;7(4):309-15.

69- Maruyama K, Sasako M, Kinoshita T, Sano T, Katai H, Hada M, et al. Should
systematic lymph node dissection be recommended for gastric cancer? Eur J

Cancer 1998;34(10):1480-9.

70- Tsujinaka T, Fujitani K, Hirao M, Kurokawa Y. Current status of
chemoradiotherapy for gastric cancer in Japan. Int J Clin Oncol

2008;13(2):117-20.



55

71-Kim S, Lim DH, Lee J, Kang WK, MacDonald JS, Park CH, et al. An
observational study suggesting clinical benefit for adjuvant postoperative
chemoradiation in apopulation of over 500 cases after gastric resection with

D2 nodal dissection for adenocarcinoma of the stomach. Int J Radiat Oncol

Biol Phys 2005;63(5):1279-85.

72- Sakuramoto S, Sasako M, Yamaguchi T, Kinoshita T, Fujii M, Nashimoto A,
et al. Adjuvant chemotherapy for gastric cancer with S-1, an oral

fluoropyrimidine. N Engl J Med 2007;357(18):1810-20.

73-Cullinan SA, Moertel CG, Fleming TR, et al. A comparison of three
chemotherapeutic regimens in the treatment of advanced pancreatic and

gastric carcinoma. Fluorouracil vs fluorouracil and doxorubicin vs

fluorouracil, doxorubicin, and mitomycin. JAMA 1985; 253:2061-2067.

74- Van Cutsem E, Van de Velde C, Roth A, Lordick F, Kohne CH, Cascinu S, et
al. Expert opinion on management of gastric and gastro-oesophageal junction
adenocarcinoma on behalf of the European Organisation for Research and

Treatment of Cancer (EORTC)-gastrointestinal cancer group. Eur J Cancer

2008;44(2):182-94.

75-Hartley LC, Evans E, Windsor CJ. Factors influencing prognosis in gastric

cancer. Aust N Z J Surg 1987;57(1):5-9.



56

76- Henning GT, Schild SE, Stafford SL, Donohue JH, Burch PA, Haddock MG,
et al. Results of irradiation or chemoirradiation following resection of gastric

adenocarcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000;46(3):589-98.

77- Smalley SR, Gunderson L, Tepper J, Martenson JA Jr, Minsky B, Willett C, et
al. Gastric surgical adjuvant radiotherapy consensus report: rationale and

treatment implementation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002;52(2):283-93.

78- Brennan MF, Karpeh MS Jr. Surgery for gastric cancer: the American view.

Semin Oncol 1996;23(3):352-9.

79-Leong T, Willis D, Joon DL, Condron S, Hui A, Ngan SY. 3D conformal
radiotherapy for gastric cancer results of a comparative planning study.

Radiother Oncol 2005;74(3):301-6.

80-Mari E, Floriani I, Tinazzi A, Buda A, Belfiglio M, Valentini M, et al.
Efficacy of adjuvant chemotherapyafter curative resection for gastric cancer: a
metaanalysis of published randomised trials. A study of the GISCAD (Gruppo
Italiano per lo Studio dei Carcinomi dell’Apparato Digerente). Ann Oncol

2000;11(7):837-43.

81- Hermans J, Bonenkamp JJ, Boon MC, Bunt AM, Ohyama S, Sasako M, et al.
Adjuvant therapy after curative resection for gastric cancer: meta-analysis of

randomized trials. J Clin Oncol 1993;11(8):1441-7.



57

82-Panzini I, Gianni L, Fattori PP, Tassinari D, Imola M, Fabbri P, et al.
Adjuvant chemotherapy in gastric cancer: a meta-analysis of randomized trials

anda comparison with previous meta-analyses. Tumori 2002;88(1):21-7.

83- Dent DM, Werner ID, Novis B, Cheverton P, Brice P. Prospective randomized
trial of combined oncological therapy for gastric carcinoma. Cancer

1979;44(2):385- 91.

84- Moertel CG, Childs DS, O’Fallon JR, Holbrook MA, Schutt AJ, Reitemeier
RJ. Combined 5-fluorouracil and radiation therapy as a surgical adjuvant for

poor prognosis gastric carcinoma. J Clin Oncol 1984;2(11):1249-54.

85- Hallissey MT, Dunn JA, Ward LC, Allum WH. Thesecond British Stomach
Cancer Group trial of adjuvant radiotherapy or chemotherapy in resectable

gastric cancer: five-year follow-up. Lancet 1994;343(8909):1309-12.

86-Tepper JE, Gunderson LL. Radiation treatment parameters in the adjuvant
postoperative therapy of gastric cancer. Semin Radiat Oncol 2002;12(2):187-

95.

87-Leong T, Willis D, Joon DL, Condron S, Hui A, Ngan SY. 3D conformal
radiotherapy for gastric cancer—results of a comparative planning study.

Radiother Oncol 2005;74(3):301-6.



58

88- Soyfer V, Corn BW, Melamud A, Alani S, Tempelhof H, Agai R, et al. Three-
dimensional non-coplanar conformal radiotherapy yields better results than
traditional beam arrangements for adjuvant treatment of gastric cancer.

Radiother Oncol 2005;74(3):301-6.

89- Ringash J, Perkins G, Brierley J, Lockwood G, IslamM, Catton P, et al. IMRT
for adjuvant radiation in gastric cancer: a preferred plan? Int J Radiat Oncol

Biol Phys 2005;63(3):732-8.

90- Wieland P, Dobler B, Mai S, Hermann B, Tiefenbacher U, Steil V, et al.
IMRT for postoperative treatment of gastric cancer: covering large target
volumes in the upper abdomen: a comparison of a step-and-shoot and an arc

therapy approach. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;59(4):1236-44.

91-Milano MT, Garofalo MC, Chmura SJ, Farrey K, Rash C, Heimann R, et al.
Intensity-modulated radiation therapy in the treatment of gastric cancer: early
clinical outcome and dosimetric comparison with conventional techniques. Br

J Radiol 2006;79(942):497-503.

92-Brandner ED, Wu A, Chen H, Heron D, Kalnicki S, Komanduri K, et al.
Abdominal organ motion measured using 4D CT. Int J Radiat Oncol Biol

Phys 2006;65(2):554-60.



59

93- Alani S, Soyfer V, Strauss N, Schifter D, Corn BW. Limited advantages of
intensity-modulated radiotherapy over 3D conformal radiation therapy in the

adjuvant management of gastric cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys

2009;74(2):562-6.

94- Bese NS, Biiyiikiinal E, Ozgiiroglu M, Demir G, Yildirim A, Mandel NM, et
al. Toxicity and survival results of a phase II study investigating the role of
postoperativechemo  radioimmunotherapy for gastric adenocarcinoma.

Strahlenther Onkol 2005;181(10):652-9.

95-Nam H, Lim do H, Kim S, Kang WK, Sohn TS, Noh JH, et al. A new
suggestion for the radiation target volume after a subtotal gastrectomy in

patients with stomach cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;71(2):448-55.



60

OZGECMIS

Ad Soyad: Onder Oziim Polat

Dogum Yeri ve Tarihi: Malatya, 18.02.1976
Egitim Bilgileri:

Tipta Uzmanlik Egitimi:

2006 — 2011 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan ABD’da i¢

Hastaliklar1 Thtisasi

Universite:

1994-2002 inénii Universitesi Tip Fakiiltesi (Ingilizce Tip)
(Mezuniyet Tarihi: Temmuz 2002)

Lise:

1991-1993 Istanbul Sehremini lisesi

Ortaokul:

1989-1991 istanbul Capa Ortaokulu

[lkokul:

1984-1989 Malatya Atatiirk ilkokulu

Yabanci Dil: Ingilizce



