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THE ROLE OF UROTENSIN 2 iN ETiIOLOGY OF 5-FLUOROURACIL INDUCED
ARTERIAL VASOCONSTRUCTION

Background and Aim:5-Fluorouracil (5-FU) is a widely used drug in many malignancies
alone or in multiple drug therapies, including gastrointestinal, breast, head and neck cancers.
Cardiac toxicity associated with 5-FU may be rare but life-threatening. Although the
pathogenesis of cardiac toxicity has not yet been fully elucidated, coronary vasospasm has
long been regarded as the main triggering cause. In studies up to now, continuous 5-FU and
bolus 5-FU applications were compared, but the most powerful known vasoconstrictor
mediator, urotensin 2, was not considered. We aimed to find the role of urotensin 2 in 5-FU-
bound arterial vasoconstriction by looking at brachial artery diameter measurements and
urotensin 2 levels in patients treated with 5-FU, bolus 5-FU and 5-FU except(control group)

treatment.

Results: A total of 132 patients were included in the study. Of these, 42 were treated with
bolus 5-FU (Group 1), 51 were treated with infusional 5-FU (Group 2) and the remaining 39
were treated with 5-FU except treatment (Group 3) . 31 patients in Group 1 were treated with
FEC chemotherapy, 2 patients received bolus FUFA treatment, 7 patients in Group 2 received
FOLFIRINOX treatment and 44 patients received FOLFOX (+ Bevacizumab) therapy. 13
patients in Group 3 received carboplatin-paclitaxel, 6 patients received cisplatin-gemcitabine,
6 patients received EC, 3 patients received AC, 2 patients received cisplatin-etoposide, 2
patients received gemcitabine, and 7 patients received other treatments. Urotensin Il,
complete blood cell counts, liver and kidney function tests were analyzed in all blood samples
taken before and after the chemotherapy treatment from all the patients participating in the
study. There was no significant change in brachial artery diameters before and after
chemotherapy. After chemotherapy, the levels of urotensin2 were increased in all three groups
according to baseline, but the increase in Group 1 and 2 was significantly higher. The brachial

artery diameters and urotensin 2 levels before and after chemotherapy are shown in.

Conclusion: In conclusion, we showed that the most potent vasoconstrictor, urotensin 2, was
increased by bolus or infusional 5-FU administration in this study. It may be that urotensin 2
increases have a role in the pathogenesis of 5-FU-associated cardiac toxicity. We think that

the relationship between Ull and 5-FU cardiac toxicity needs to be investigated in more detail.

Keywords: Urotensin 2, brachial artery diameter, 5-fluoropyrimidine, vasoconstriction,

toxicity



5-FLUOROURASILE BAGLI ARTERYEL VAZOKONSTRIKSiYON
ETYOLOJISINDE UROTENSIN IIPNIiN ROLU
Abstract

Giris ve Amac:5-Fluorourasil (5-FU) gastrointestinal, meme, bas ve boyun kanserleri de
dahil olmak iizere bircok malignenside tek basina veya coklu ilag terapileri igerisinde yaygin
olarak kullanilan bir ilagtir. Kardiyak toksisitesi az goriiliiyor olsa dahi hayati tehlike
olusturabilmektedir. Kardiyak toksisite patogenezi heniiz tam olarak aciklanamamis olmakla
beraber koroner vazospazm eskiden beri ana tetikleyici neden olarak kabul edilmektedir.
Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda siirekli 5-FU ve bolus 5-FU uygulamalari karsilastirilmis
ancak bilinen en gii¢lii vazokonstriktor medyator olan iirotensin 2 ele alimmamaistir. Biz bu
calismamizda siirekli 5-FU, bolus 5-FU uygulamasi ve 5-FU harig¢ tedavi uygulanan
hastalarda brakiyal arter ¢ap1 6l¢limii ve iirotensin 2 diizeylerine bakarak 5-FU bagli arteryel

vazokonstriksiyonda {irotensin 2'nin roliinii bulmay1 amagladik

Bulgular:Calismaya toplam 132 hasta dahil edildi. Bunlardan 42'si bolus 5-FU tedavisi alan
grupta (Grup 1), 51' infiizyonel 5-FU tedavisi alan grupta (Grup 2), geri kalan 39'u (Grup 3)
5-FU disinda tedavi alan grupta(GRUP3) bulunmaktaydi. Grup 1 deki 31 hasta FEC
kemoterapi tedavisi, 2 hasta bolus FUFA tedavisi almisken, Grup 2 deki 7 hasta
FOLFIRINOX tedavisi ve 44 hasta FOLFOX ( + Bevacizumab) tedavisi almislardi. Grup 3
deki 13 hasta carboplatin-paklitaxel, 6 hasta cisplatin-gemsitabin, 6 hasta EC, 3 hasta AC, 2
hasta cisplatin-etoposid, 2 hasta gemsitabin ve 7 hasta diger tedavilerden almisti. Calismaya
katilan biitiin hastalardan kemoterapi tedavisinden 6nce ve kemoterapi tedavisinin hemen
sonrasinda alinan kan numunelerinde Urotensin II, tam kan hiicre sayilari, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri analiz edildi. Kemoterapi dncesi ve sonrasi brakial arter ¢aplarinda
anlaml bir degisiklik yoktu. Kemoterapi sonrasi iirotensin2 diizeyleri baglangica gore her ti¢
grupda artmaktaydi ancak Grup 1 ve 2 deki artis anlaml olarak daha fazlaydi. Kemoterapi

Oncesi ve sonrasi brakial arter ¢aplari ve tirotensin 2 diizeyleri 6l¢iimleri yapildi.

Sonug: Sonug olarak biz bu ¢alismada bolus veya inflizyonel 5-FU uygulamasiyla, en giiglii
vazokonstriiktor olan lirotensin 2 degerlerinin artmis oldugunu gosterdik. 5-FU iliskili
kardiyak toksisite patogenezinde iirotensin 2 artisi rol oynuyor olabilir. UlI ile 5-FU kardiyak

toksisite iligkisinin daha ayrintili arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: tirotensin 2, brakiyal arter ¢ap1, 5-fluoroprimidin, vazokonstriksiyon,

toksisite
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GIRIS VE AMAC

5-Fluorourasil (5-FU) gastrointestinal, meme, bas ve boyun kanserleride dahil olmak
tizere birgok malignenside tek basina veya ¢oklu ilag terapileri igerisinde yaygin olarak
kullamlan bir ilagtir[1]. Kardiyotoksisitesi klinisyenler tarafindan daha az biliniyor olsa da,
ilacin kemik iligi, cilt, mukoza mebranlari, intestinal yolak ve merkezi sinir sistemi lizerindeki
yan etkileri ile iyi bilinmektedir. 5-FU kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
yan etkinin bildirildigi ilk vaka 1975 yilinda roth ve ark. Tarafindan tammlanmistir[2]. Bu
vaka sunumundan sonra 5-FU tedavisine bagl olarak gelisen kardiyovaskiiler yan etkiler ile
ilgili vaka sunumlar1 ve kii¢iik seri arastirmalar daha sik olarak yapilmaya ve paylasilmaya

baslandi[3].

Fluorouracil ile iligkili kardiyak advers olaylarin patofizyolojisi tartismalidir ve
sonuglar klinik aragtirmalara ve vaka sunumlarina kati1 deneysel kanitlara kiyasla daha fazla
dayanmaktadir. Klinik ve elektrokardiyografik 6zellikler miyokardiyal iskeminin muhtemelen
koroner vazospazmin sebep oldugu baslica etyolojik faktor oldugunu diisiindiiriirken,
histomorfolojik ve biyokimyasal ¢aligmalar daha dogrudan bir ilag aracili sitotoksik etki
oldugunu gostermektedir. Florourasil kardiyotoksisite genel insidans1% 1.2-18'dir. Hastalar
angina benzeri gogiis agrisi, kardiyak aritmi veya miyokard enfarktiisii ile bagvurabilir. Bu
sendromda kesinlikle etkili bir profilaksi veya tedavi yoktur. Florourasil uygulamasi
kesildikten sonra Belirtiler genellikle geri doniisiimlidiir, ancak 6liimciil olaylar agiklanmistir.
Genel mortalite oraninin% 2.2-13.3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Hastalar 6nceki

kardiyak olaylar1 takiben bu ilaglara tekrar maruz kaldiklarinda niiks riski yiiksektir[4].

Urotensin II (UII) gobi baliklarindan izole edilmis olan 11 amino asitli bir siklik
peptittir. UII, bugiine kadar kesfedilen en giiclii endojen vazokonstriktor olarak kabul
edilmektedir. Fizyolojik mekanizmalari, bazi agilardan endotelin-1 gibi diger giicli
medyatorlere benzemektedir. UIl ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmast,
fibroblastlar ve kanser hiicreleri gibi diger sistem hiicreleri tizerinde de ¢ok ¢esitli etkilere
sahiptir. Artmis plazma UII seviyeleri ve artmis UIIl ve UT ekspresyon seviyeleri,
hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, diyabet, bobrek
yetmezligi ve metabolik sendrom gibi sayisiz hastalik durumunda gosterilmistir. Gergekten

de, bu raporlardan bazilar1 UlIl'nin hastalik aktivitesinin bir isareti oldugunu gostermektedir.



Bu nedenle, UT reseptorii terapdtik miidahale i¢cin umut verici bir hedef olarak ortaya

cikmaktadir [5].

5-FU ile iliskili kardiyotoksisite mekanizmalari heniiz tam olarak tanimlanmamisg

oldugundan, kardiyotoksisitenin dnlenmesine yonelik profilaktik secenekler mevcut degildir.

Biz bu ¢aligmamizda, bilinen en gii¢lii endojen vazokonstriktor olan tirotensin 2 (UII)
ile 5-Fluororurasile bagli arteryel vazokonstriksiyon arasinda bir iliski olup olmadigin
arastirmay1 ve eger bir iliski saptanirsa 5-FU iligkili kardiyotoksisiteyi dnlemek i¢in UII

reseptdr blokajinin hedeflenmesi ile ilgili caligmalarin 6niinii agmay1 amagladik.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. MEME KANSERI

Kiiresel olarak, meme kanseri kadinlarda en ¢ok teshis edilen ve kansere bagl kadin
Olimlerinin 6nde gelen nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de ise meme kanseri,
kadinlarda en ¢ok teshis edilen ve kansere bagli oliimlerde en sik 2. kanser tiirii olmakla
birlikte 40-49 yas aras1 kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Meme kanseri
tedavisinde cerrahi, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisini i¢eren multidisipliner

yaklagim mortalitede azalma ile iliskilendirilmistir [6].

Epidemiyoloji, klinik manifestasyonlar, tani, evreleme ve erken evre meme kanseri ile
metastatik hastalik konusunda diinya genelinde spesifik tartismalar devam etmektedir ¢linkii

duktal karsinoma in situ (DCIS) ve invaziv meme kanserinin yonetimi birbirinden farklidir.
Erken Evre: Klinik olarak Evre I,11A veya T2N1 olan Evre |IB hastalar
Lokal fleri: T3NO olan Evre IIB, Evre IIIA ve IIIB hastalar

Hastalarin yaklasik olarak %5 kadar1 baslangicta metastatik olarak prezente olur.



2.1.1 ERKEN EVRE MEME KANSERIi

Genellikle erken evre meme kanseri olan hastalara lumpektomi veya mastektomi seklinde
primer cerrahi ve radyoterapi yapilir. Tiimdriin boyut, grade, tutulan lenf nodu sayisi, HER2,
ER (Ostrojen Reseptdr) ve PR (Progesteron Reseptdr) pozitifligi gibi ozelliklerine gore

adjuvan kemoterapi verilir.

Meme Koruyucu Tedavi: Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapiden olusur. Meme koruyucu
tedavinin amaci mastektomi ile es deger yasam beklentisi ile beraber kozmetik olarak kabul
edilebilir meme saglanmasidir. Basarili bir tedavi igin tiimdriin cerrahi olarak tamamen
cikarilmast ve rezidii hastaligin kabul edilebilir dozda radyoterapi ile eradike edilmesi

gerekmektedir.

Meme Koruyucu Tedavinin miimkiin olmadig1 durumlar:

1) Multisentrik hastalik
2) Genis timor boyutu
3) Mamografi veya MR gibi goriintiilemelerde yaygin malign kalsifikasyon olmast

4) Gogiis bolgesine daha 6nce radyoterapi dykiisii
5) Gebelik

Meme koruyucu tedavi olmak isteyen ancak bagvuru aninda meme koruyucu tedaviye
uygun olmayan hastalar i¢in diger bir yaklasim neoadjuvan kemoterapi sonrasi meme

koruyucu tedavi agisindan tekrar degerlendirilmeleri olabilir.

Mastektomi: Meme koruyucu tedavinin kontraendike oldugu veya mastektomiyi tercih eden

hastalara uygulanir.

Radyoterapinin Rolii: Mastektomi sonrasi tlimoriin derin sinirlt veya patolojik aksiller lenf
nodu tutumlarinin oldugu yiiksek niiks riski olan hastalarda endikedir. Operasyon Oncesi
uygulanmasi1 gereken radyoterapi mastektomi tipinin se¢imini ve daha sonraki donemde
yapilmas1 planlanan rekonstriiktif cerrahinin zamanlamasini etkileyebilir. Yapilan bir
metanalizde aksiller disseksiyon ve mastektomi yapilan 3786 invaziv meme kanserli hastada

niikste anlaml1 azalma saptanmugtir [7].



Aksiller Lenf Nodu Tutulumunun Degerlendirilmesi: Aksiller lenf nodlarina metastaz riski
timoriin boyutu ve lokasyonu, grade ile iliskilidir. Nadiren aksiller lenf nodu tutulumu

olmaksizin internal mamarial ve supraklavikuler lenf nodu tutulumu olabilir.

Aksiller lenf nodu tutulumu klinik olarak siipheli olan hastalarda ultrason esliginde ince igne
aspirasyonu veya core biyopsi ile degerlendirme yapilmasi en iyi cerrahi yaklasimin

kararlastirilmasinda yararli olacaktir.

Biyopsi pozitif olan hastalarda aksiller lenf nodu disseksiyonu operasyon sirasinda
uygulanabilir. Biyopsi negatif olan hastalarda ise operasyonda sentinel lenf nodu ugyulamasi
yapilabilir. Klinik olarak aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda operasyonda sentinel lenf
nodu biyopsisi yapilmalidir. Ucten daha az sayida sentinel lenf nodu tutulumu olan hastalarda

total aksiller disseksiyona gerek yoktur.

Adjuvan Kemoterapi: Meme kanserinde sistemik tedavi endokrin, biyolojik ve kemoterapi
ajanlartyla uygulanmaktadir. Timoriin karakteristik 6zellikleri hastaya uygun tedavi
alternatiflerinin se¢imini belirlemektedir. Ornegin, hormon reseptdr pozitif hastalar endokrin

ajanlardan, HER-2 reseptor pozitif hastalar biyolojik ajanlardan fayda goriirtiler.

Yiiksek gradeli, boyutu >2 cm, patolojik lenf nodu invazyonu ve/veya 21-gen rekiirrens skoru
>31 gibi yiiksek riskli tasiyan erken evre hormon pozitif meme kanseri hastalar1 igin
kemoterapi Onerilirken yiiksek risk ozellikleri tagimayan hastalar i¢in kemoterapisiz takip
uygundur. Triple negatif hastalarda tiimor boyutu >0.5 cm ise bu hastalar hormonoterapi veya

HER-2 yonelik ajanlar alamayacagi i¢in adjuvan kemoterapi verilmesi tercih edilir.

HER-2 ve/veya ER pozitifligi olan hastalarda ise kemoterapiye ek olarak hormonoterapi

ve/veya transtuzumab verilmektedir.

2.1.2. LOKAL iLERi MEME KANSERI

Neoadjuvan Sistemik Tedavi: Lokal ileri meme kanseri hastalar1 gogunlukla neoadjuvan
tedavi almaktadir. Bu tedavinin amaci timor boyutunun kiigiiltiilerek meme koruyucu cerrahi

sansini ve cerrahinin basarisim artirmaktir.



Neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi yaklagim: Neoadjuvan tedavi sonrasi tedaviye yanit

tam olsa dahi miimkiin olan tiim hastalarda cerrahi uygulanmalidir.

Primer Tiimor: Neoadjuvan tedavi sonrast meme koruyucu cerrahi veya mastektomi se¢imi
tedaviye yanit ve tiimoriin rezidii boyutu gibi 6zelliklerine baglidir. Benzer kriterler erken
evre meme kanserinde de kullanilmakla birlikte genis kitle (T4) ile prezente olan hastalar

neoadjuvan tedavi sonras1 mastektomi olmalidir.

Bolgesel Lenf Nodlari: Neoadjuvan tedaviyi takiben tiim hastalarda bolgesel lenf nodu

degerlendirmesi yapilmalidir.

Primer Cerrahi: Bazi hastalar baglangicta primer cerrahiye aday olmalarina ragmen, lokal ileri
meme kanseri hastalarinda lokal niiks ve uzak metastaz riski yiiksektir ve sonug olarak lokal

ileri meme kanseri olan hastalar dncelikle neoadjuvan tedavi tercih edilir.

Adjuvan Tedavi: Neoadjuvan tedavi almayan hastalar adjuvan tedavi almalidir. Kemoterapi,
hormonoterapi veya biyolojik ajanlarin kullanim prensipleri erken evre meme kanseri ile

aynidir.

Prognoz: Meme kanserinde niiks biiyiik ¢cogunlukla tanidan sonraki 5 yil igerisinde 6zellikle
de hormon reseptor negatif hastalarda meydana gelmektedir. Bir ¢calismada ilk tanidan sonraki
5 yil igerisinde niiks bulgusu olmayan Evre LII ve III meme kanserli hastalarda takip eden 5

ve 10 yil igindeki niiks riski %11 ve %19 olarak saptanmustir [8].

Erken evre tanili meme kanseri hastalarinda prognoz, lokal ileri tamli hastalara gére daha
iyidir. TNM Evresine gore 5 yillik sag kalim Evre I, ITA, IIB, IIIA, IIIB, ve IV hastalar i¢in
%095, %85, %70, %52, %48 ve %18 civarinda olmakla birlikte tan1 aninda 35 yasindan kii¢iin
veya 65 yasindan bliyiik olan hastalarda prognoz daha kétiidiir.

2.1.3 MEME KANSERINDE TNM SINIFLAMASI

T: PRIMER TUMOR
TX: Primer tiimor saptanamamaktadir

TO: Primer tiimor yok



Tis: Karsinoma in situ

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget): Memenin Paget Hastalig1

T1: Tiimoriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az

T1mic: En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon

T1la: En biiyilik boyutu 0.1 cm’den biiyiik olan ancak 0.5 cm’yi gegmeyen timor
T1b: En biiyiik boyutu 0.5 cm’den biiyiik olan ancak 1 cm’yi gegmeyen tiimor
T1c: En biiyiik boyutu 1 em’den biiyiik olan ancak 2 cm’yi ge¢cmeyen timor
T2: En biiyiik boyutu 2 cm'den biiylik olan ancak 5 cm’yi gegmeyen tiimor
T3: En biiyiik boyutu 5 cm.den biiylik olan timor

T4: Herhangi bir boyutta ancak gdgiis duvarina veya cilde direkt yayilmis
T4a: Pektoral kasa ulagmamis ancak gogilis duvarina yayilmig

T4b: Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil olmak iizere) veya iilserasyon, veya ayni

memede satellit deri nodiilleri

T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Enflamatuar karsinom

N: BOLGESEL LENF NODU TUTULUMU

NX: Bolgesel lenf nodlar saptanamamaktadir



NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak
belirgin aksiller lenf nodu metastaz1 olmadig1 durumlarda klinik olarak belirgin ipsilateral

internal mammaryal nodlarinda metastaz

N2a: Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nod(larr)

metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar1) metastazi
ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal
mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar1)

metastazi
N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz
N3b: Ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lari)nda veya aksiller lenf nod(lar1)nda metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(larr)nda metastaz

M: UZAK METASTAZ

MX: Uzak metastaz bulunamiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var



2.1.4 METASTATIK MEME KANSERI

Erken tanidaki tiim gelismelere ragmen hala %5 oraninda hasta ilk basvuruda metastatik
meme kanseri olarak gelmekle birlikte tanida erken evre ve metastatik olmayan hastalarin
takibinde %30’a varan oranda uzak metastaz gelisebilmektedir. Her ne kadar metastatik
meme kanserinin tedavisi miimkiin olmasa da tedavideki yeni gelismeler ile yasam
beklentisinde artis saglanmaktadir. Metastatik meme kanserinde tedavinin amaci hastamin
yasam beklentisini ve kalitesinin artirmaktir. Triple negatif olan metastatik hastalarda sistemik

kemoterapi tek tedavi segenegidir.

Hormon reseptor pozitifligi olan metastatik hastalarda endokrin tedavi tercih edilmekle
birlikte karaciger metastazlarina bagl sag iist kadran agrisi, akciger metastazlarina bagli nefes
darhigr gibi semptomatik ve/veya cok hizli progresyon gosteren hastalarda sistemik
kemoterapi verilebilir ve bu hastalarda tek ajan tedaviler yerine kombinasyon tedavileri

Onerilmektedir.

Metastatik hastaya verilen sistemik tedavi eger hasta tolere edebiliyorsa en iyi yanit
alinana kadar siirdiiriilebilir ancak tedaviye baglh etkiler veya nedeni ne olursa olsun hastanin

tedaviye devam etmek istememesi durumunda sonlandirilabilir.

2.1.5. TEK AJAN KEMOTERAPISI

Taksanlar: Taksanlar metastatik meme kanseri tedavisinde en aktif olarak kullanilan

ajanlardir.

Dosetaksel: Dosetaksel ii¢ haftada bir 80-100 mg/m2 veya haftalik 30-40 mg/m2 seklinde
verilebilir. U¢ haftada bir uygulanan tedavinin hastaliksiz sag kalim siiresinde haftalik
tedaviye gore daha iyi sonuglar gosterdigi randomize kontrollii bir ¢alismaya gore ii¢ haftada
bir uygulama onerilmektedir [9]. Dosetaksel kullanimina bagli anlamli sivi retansiyonu

olabilmektedir buna karsin deksametazon premedikasyonu ile uygulanabilir.

Paklitaksel: Paklitaksel haftalik olarak 28 giinliik siklusun 1. 8. ve 15. giinlerinde 80-100
mg/m2 veya i¢ haftada bir 175 mg/m2 olarak verilebilir ancak miimkiinse haftalik



uygulamanin li¢ haftada bir olan uygulamaya gore daha iyi genel sag kalim gosterdigi 2010
meta-analiz sonuglarina gore haftalik tedavi Onerilmektedir. Noropati ve myalji riski
paklitaksel kullaniminda dosetaksele gore daha fazla olmakla birlikte ii¢ haftada bir verilen

dosetaksel taksan ajanlar1 arasinda en myelosiipresif tedavidir.

Antrasiklinler: Antrasiklinler meme kanseri tedavisinde 6nemli ajanlardir ancak genellikle

adjuvan tedavilerde kullanilmalar1 metastatik hastalikta uygulamalarini sinirlandirmaktadir.

Doksorubisin: Haftalik 20 mg/m2 olarak ii¢ hafta uygulamay1 takiben bir hafta ara verilerek

veya li¢ haftada bir 60-75 mg/m2 seklinde uygulanabilir.

Epirubisin Haftalik 20-30 mg/m2 olarak {i¢ hafta uygulamay:1 takiben bir hafta ara verilerek
veya li¢ haftada bir 75-100 mg/m2 seklinde uygulanabilir.

Pegylated Lipozomal Doksorubisin: Her dort haftada bir 40 mg/m2 olarak verilir.

Sik araliklarla tedavi almak istemeyen hastalarda Pegylated Lipozomal Doksorubisin tercih
edilebilir. Doksorubisin, Pegylated Lipozomal Doksorubisine gore hafifce yliksek ortalama
yanit oramina sahipken artmis kardiak toksisite riskine ve daha yiiksek oranda alopesi, bulanti-

kusma, n6tropeni gibi yan etki profili gdstermektedir.

Metastatik hastalarda antrasiklinler ile taksanlar arasinda tstiinliikk acisindan herhangi bir
kanmt olmamasina ragmen antrasiklin tedavilerinde kiimiilatif kardiyotoksik risk daha

yiiksektir.

Kapesitabin: Florourasil anti-metaboliti olan kapesitabin oral alimi mimkiindiir, diger
ajanlara gore daha az alopesi ve néropatiye yol agmakla birlikte primer toksisitesi el-ayak
sendromu ve ishaldir. Iki hafta boyunca giinde iki defa 1000-1250 mg/m2 tedaviyi takiben bir
hafta ara verilerek uygulanan tek ajan kapesitabin tedavisi metastatik meme kanserinin ilk seri
tedavisinde ozellikle kemik metastazi olan ve/veya hormon reseptorii pozitif olup endokrin

tedaviye ragmen ilerleme gosteren hastalarda siklikla tercih edilen bir ajandir.

Eribulin: Eribulin mesilat mikrotubullerin polimerizasyonunu inhibe eden ve bir ¢esit deniz

stingerinden elde edilerek 1.4 mg/m?2 olarak 21 giin iginde 1. ve 8. giinler uygulanan ajandir.

Vinorelbin: 30 mg/m2 olarak 21 giin i¢inde 1. ve 8. giinlerde intravenéz uygulanan bir

ajandir. Bulanti-kusma ve sa¢ dokiilmesine neden olabilir.



Gemsitabin: ilk seri tedavide paklitaksel ile kombinasyon olarak kullamlabilmekle beraber
siklikla 1000 mg/m2 olarak 21 giin i¢inde 1. ve 8. giinler tek ajan olarak uygulanmaktadir.
Gemsitabin kan-beyin bariyerini gecebildigi i¢in merkezi sinir sistemi metastazi olan
hastalarda iyi bir tercih olabilir. Genellikle iyi tolere edilebilmesine karsin alopesi ve ndropati

gibi yan etkiler gosterebilir.

Ixabepilon: Tubulin polimerizasyonu yapan taksan dis1 ajan olarak taksanlara kars1 direngli
timorlerde kullanilabilir. Tek ajan tedavide 21 giinde bir 40 mg/m2 olarak verilmektedir.
Bazi caligmalara gore taksanlardan daha az aktif oldugu belirtilen Ixabepilonun tolerasyonu
daha iyidir. Halsizlik, noropati veya anemi yapabilir. Kan-beyin bariyerine penetrasyonu

oldugu i¢in merkezi sinir sistemi metastazi olan vakalarda kullanilabilir.

Etoposide: Oral etoposide 6zellikle yavas progresyon gosteren ve oral tedavi almay1 tercih
eden hastalarda 3 hafta giinde 50 mg/m2 alimi takiben bir hafta ara verilerek kullanilmaktadir.

Tedavide hematolojik ve/veya gastrointestinal yan etkiler goriilebilmektedir.

Platin Ajanlar: Karboplatin ve Sisplatin metastatik meme kanseri hastalarinda nadiren tek
ajan olarak kullanilmakla birlikte 6zellikle BRCA1 mutasyonu gibi DNA hasar tamir

yolaklarinin bozulmus oldugu tiimérlerde kombinasyon tedavisinde kullanilmalar1 faydalidir.

2.1.6. KOMBINASYON KEMOTERAPILERI

Kombinasyon tedavilerinin kullanimi, elde edilebilecek faydalarin yan etkilere oranla
daha fazla oldugu vakalarda daha uygundur. Siklikla Doksorubisint+Siklofosfamid (AC),
Epirubisin+Siklofosfamid+Fluorourasil  (FEC), Doksorubisin+Dosetaksel+Siklofosfamid
(TAC), Doksorubisint+Paklitaksel veya Dosetaksel kombinasyonlari tercih edilmekte olup bu
kombinasyonlarin ORR (Genel Yanmit Oran1) AC icin %47-54, FEC i¢in %45-55, TAC i¢in
%77, Doksorubisint+Paklitaksel/Dosetaksel i¢in %40 civarindadir [10,11,12].

2.2. KOLOREKTAL KANSERLER



2.2.1. KOLOREKTAL KANSERLERDE EPIDEMIYOLOJI:

Diinya’da tiim kanserlerin %10’u olarak her yil yaklasik 800000 yeni kolorektal
kanser vakasi olugsmaktadir. Yilda tahmin edilen mortalite yaklasik 450.000°dir. Prevelans
tahminleri, 50 yas ve tizeri taranmamus kisilerin %0,5-%2 invaziv kolorektal kanser, %1-%1,6
insitu ca, %7-%10 lcm den biiylik adenoma ve %25-%40 herhangi boyuttaki adenoma

barindirma ihtimalini géstermistir [13].

Yas kolorektal kanser insidansim diger demografik faktorlerden daha fazla etkiler.
Sporadik kolorektal kanser insidansi tiim gruplar i¢in 45-50 yas iizerinde dramatik olarak
artar. Tum iilkelerde yas standardize insidans orani kadinlarda erkeklerden daha diistiktiir.
1990 da erkeklerdeki kolorektal kanser insidanst 19,4/100.000 ve kadmlarda 15,3/100.000 dir
[14].

2.2.2. KOLOREKTAL KANSERLERDE TANI

Kolorektal kanser ile iliskili belirtiler lokalizasyonuna gore degismekte, genel olarak
alt gastrointestinal kanama, bagirsak aliskanliklarinda degisiklikler, tam lokalize edilemeyen
karin agrisi, kilo kaybi, istahsizlik ve halsizlik olup 6zellikle obstriiksiyon belirtileri alarm
vericidir. Bununla beraber obstriiksiyon disindaki belirtiler muhakkak hastaligin evresi ile

iligkili degildir yada 6zel bir taniy1 6nceden haber vermez. Yakin takip 6nemlidir [15].

Fizik muayene palpabl bir kitle, rektumda taze kanama yada melena (daha az kanama
gaita gizli kan testi-GGKT- ile saptanabilir) gosterebilir. Metastatik hastalik LAP,
hepatomegali, sarilik, yada pulmoner bulgular ile prezente olabilir. Sigmoid yada sol kolon
kanserleri obstriikksiyona neden olup abdominal distansiyon ve Kkonstipasyon ile
sonuglanirken, sag kolon kanserleri daha sinsi seyirlidir. Kolorektal kanser komplikasyonlari
akut GIS kanama, akut obstriiksiyon, perforasyon ve uzak organ disfonksiyonu yapan

metastazlardir.



Laboratuar testleri demir eksikligi anemisi, elektrolit bozukluklar1 ve KCFT
(karaciger fonksiyon testleri) anormallikleri gosterebilir. Karsinoembriyonik antijen (CEA)
diizeyi yiikselebilir ve cerrahi sonrasi normal seviyeye inmisse takipte en yararli gostergedir

[16].

Endoskopi kolonun tam degerlendirilerek, eszaman tiimér ve poliplerin ortaya

konulmasini saglar.

Biyopsi kesin taninin konulmasini saglar.

Radyolojik Goriintiileme tan1 konulduktan sonra metastaz stiphesi varliginda yapilir.
Batin ve pelvisin kontrastli BT ile goriintiillenmesi karaciger ve intraabdominal metastazi

belirler. Gerekli durumlarda MRG tetkiklerinde bagvurulabilir.

Degerlendirme anamnez, aile hikayesi, fizik muayene, laboratuar testleri, kolonoskopi
ve tim viicut BT ile yapilmalidir. Teshis ve evreleme tamamlandiktan sonra medikal,

radyasyon ve cerrahi onkoloji uzmanlarin icerdigi tedavi plani yapilip yiriitiilmesi gereklidir

[17].

2.2.3. KOLOREKTAL KANSERLERDE TARAMA

Tarih boyunca gesitli tarama yontemleri onerilmistir. Bunlar parmakla rektal muayene,
gaitada gizli kan testi, sigmoidoskopi, baryum enema testi ve kolonoskopiyi igerir. Yasi
50in lizerinde olan eriskinlerde yilda bir kez parmakla rektal muayene ve GGKT, 5 yilda bir
cift kontrast baryum enema testi ve 10 yilda bir fleksibl kolonoskopi yapilmasi
Onerilmektedir. Tiim pozitif testler kolonoskopi ile degerlendirilmeli, ailesel kolorektal
kanser, polip yada iltihabi barsak hastalig1 hikayesi olanlarda, tarama daha 6nceye alinmali ve

daha sik test yapilmalidir [18].



2.2.4. KOLOREKTAL KANSERLERDE PATOLOJI

Kolon karsinomalarinin anatomik dagilimi belirgin morfolojik 6zellikler gosterir. Sag
taraf timorleri genellikle polipoid, egzofitik vasifta biiytiirler, gizli kan kaybina neden olurlar
ve nadiren tikanikliga yol agarlar. Buna karsilik, sol taraf timorleri genellikle halka seklinde
gelisirler, hem kanamaya hem de barsak liimeninde daralmaya yol agarlar (pecete halkasi
veya elma kogani). Kolorektal kanserlerin yaklasik %38’1 ¢ekum ve ¢ikan kolon, %18’1

transvers kolon, %18’1 inen kolon ve %35°1 rektosigmoit de saptanir [19].

Kolorektal kanserlerin neredeyse tamami degisik diizeylerde glanduler farklilagsma
gosteren adenokarsinomalardir; ¢ogu lezyonun genislemesi ve prognozun koétiilesmesine yol
acan musin salgilar. Lezyonlar dogrudan yayilimla barsak duvarimi gecgerek perikolik yag
tabakas1 ve mezentere ulasir, hatta komsu organlara ulasabilir. Ayrica lenfatik sisteme gecerek
lenf nodlarini, vendz sisteme gegerek portal ven araciligi ile karacigeri tutabilir. Kolorektal
kanserler periton bosluguna yayilabilir veya kan akimi araciligi ile akciger ve kemik iligine
metastaz yapabilir. Rektal kanserler perirektal yag dokusu, vajina, prostat, mesane, iireter ve

kemik pelvis gibi komsu dokulara yayilabilir [19].

2.2.5. KOLOREKTAL KANSERLERDE EVRELEME

sag kalim ve niiksiin tekralamasinda pek ¢ok faktor tanimlanmig olmasina ragmen,
prognostik énem acisindan hicbiri hastaligin evresini gecememistir. Kolorektal kanserlerinin
evrelemesinde Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan oOnerilen TNM

smiflamasi ve evreleme sistemi kullamlmaktadir [13].

1. Dukes Evrelemesi

Evresi A: Mukoza, submukoza, ve muskularis propria tutulmustur.



Evresi B: Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza yani tim duvar

tutulmustur.

Evresi C: Lenf nodu tutulumu vardair.

Evresi D: Uzak metastaz mevcuttur.

2. Modifiye Astler-Coller (MAC) evrelemesi

A: Tumor sadece mukozadadir.

B1: Muskularis propria tutulmustur.

B2: Seroza invazedir.

B3: Tiimor seroza disina ¢ikmig, komsu organ invazyonu vardir.

C1: B1 ilaveten lenf nodu tutulmustur.

C2: B2 ilaveten lenf nodu tutulmustur.

C3: B3 ilaveten lenf nodu tutulmustur.

3. TNM evrelemesi

T: Primer timor

Tx: Primer timorin belirlenememesi

Tis: Karsinoma in situ

T1: Tiimor submukozaya invazedir fakat onu gegmemistir.

T2: Muskularis propria tutulmustur fakat onu gegmemistir. Duvar disina ¢ikmamustir.



T3: Tim barsak duvart katlarin1 tutarak disa c¢ikmis (seroza ve adventisya
tutulmustur), perikolik yag dokusu tutulmustur; periton bosluguna veya organlara yayilim

yada fistiil yok

T4: Tumor visseral peritonu perfore etmis ve komsu organ invazyonu yapmustir, fistiil

vardir.

N: Bolgesel lenf nodu tutulmasi .

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis veya tutulum kaydedilmemis.

NO: Lenf nodu tutulumu yoktur.

N1: Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu tutulumu vardir.

N2: Perikolik veya perirektal 4 yada daha fazla lenf nodu tutulumu vardir.

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilmesi.

MO: Uzak metastaz yoktur.

M1: Uzak metastaz vardir.

AJCC evreleme gruplart:

Evre 0: Tis, NO, MO

Evre 1: T1, NO, MO

T2, NO, MO



Evre 2: T3, NO, MO
T4, NO, MO

Evre 3: Herhangi bir T, N1, MO
Herhangi bir T, N2, MO

Evre 4: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1 olarak belirlenmistir.

2.2.6. KOLOREKTAL TUMORLERDE EVRELERE GORE TEDAVi

EVRE 0: Cerrahi sinir temiz olmak sartiyla polipektomi, polipektomiye uygun olmayan

vakalar i¢in segmenter kolon rezeksiyonu uygulanir.
EVRE 1: Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanir.
EVRE 2: Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanir. Riskli alt gruba adjuvan kemoterapi verilir.

Riskli alt grup: Perforasyon, tam veya tama yakin tikaniklik, az diferensiye histolojik yap1,
T4 NO veya herhangi bir T Nx hastalar.

Adjuvan kemoterapi protokolleri:

1) FOLFOX-4 REJIMI

2) FU/FA REJIMI (mayo rejimi, 6 kiir)

3) Capesitabine (3 haftada bir 14 giin, 8 kiir)
4) UFT/FA 5 haftada bir 28 giin, 5 kiir

EVRE 3: Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanir. Adjuvan kemoterapi verilir:



1) FOLFOX 4 REJIMI: 2 haftada bir 12 siklus uygulanir. 1 ve 2 giin 16koverin 200
mg/m2 saatlik infiizyon + 5 Fluorourasil 400 mg/m2 1 ve 2 giin fluorourasil 600
mg/m2, 22 saat inflizyon

2) CAPECITABINE: 1250 mg/m2/giin x2, 14 giin siireyle, 21 giinde bir, 24 hafta

stireyle uygulanir.

EVRE 4: Sekonder metastazli hastalarda cerrahi:

1) izole karaciger metastazinda lezyon basit wedge rezeksiyon veya segmentektomi ile
cikarilabiliyorsa aym seansta primer tiimdor ve metastazin rezeksiyonu yapilabilir.
Karaciger metastaz1 ¢ikarilamayan hastalarda hastanin klinik tablosuna goére primer
timore yonelik palyatif cerrahi girisim yapilmalidir. Hastalar daha sonradan
kemoterapi agisindan degerlendirilir.

2) Over metastazlari primer tiimor cerrahisi sirasinda ¢ikarilmalidir. Komsuluk yolu ile
over tutulumu peritoneal yayilim ile olan metastazlardan daha iyi prognoza sahiptir.
Bu hastalar daha sonra kemoterapi agisindan degerlendirilir.

3) Ilk cerrahi swasinda ¢ikarilan operabl karaciger metastazlar1 ve/veya akciger
metastazlar1 kisa stire (1-3 ay) sonra ikinci girisimler ile devam edilir. Bekleme
sirasinda  kemoterapi verilir. Ikinci girisim Oncesi tekrar genel degerlendirme
gereklidir.

4) Rezektabl olmayan karaciger metastazlart varliginda primer tiimore yonelik sistemik
kemoterapi ile baslanir, daha sonra Oncelikli olarak sistemik kemoterapi uygulanir.
Operabl hale gelen hastalarda rejeksiyon egenedi yeniden degerlendirilmelidir. Ozel
durumlarda hepatik lokal tedaviler, cerrahi ile kombine edilerek uygulanabilir.

5) Kanayan ya da tikayici olan primer lezyonlarda miimkiinse cerrahi rezeksiyon
yapilmalidir. Miimkiin degilse tikanikligin giderilmesi i¢in transtiimoral stentler ya da
fekal diversiyon (ileostomi-kolostomi) uygulanir.

6) Palyatif radyoterapi, kanama, tikanma veya agriy1 hafifletmek amaciyla yapilabillir.

7) Potansiyel kiiratif karaciger metastazlarinin rezeksiyonundan sonra ek sistemik

tedavinin rolii heniiz kesinlesmis degildir.

EVRE 4 tiimoérde kemoterapi secenekleri:



1. Basamak tedavi: FOLFIRI+ BEVACIZUMAB (ALTUZAN) olup irinotecan
verilemeyecek hastalara FUFA+BEVACIZUMAB (ALTUZAN) veya herhangi bir
FOLFOX rejimi uygulanir. (Hasta son 1 yil igerisinde adjuvan FOLFOX 4 almamais
ise) FOLFOX+ALTUZAN calismalar1 henliz sonu¢lanmamistir. Port Kkatater

uygulanmast mimkiin olmayan hastalara kombinasyondaki FUFA yerine
CAPACITABINE verilir.
Basamak tedavi: Herhangi bir FOLFOX rejimi uygulanir veya

IRINOTECAN+CETUXIMAB kombinasyonu Onerilir. Birinci basmakta FOLFOX rejimi

uygulanan hastaya 2. Basamakta FOLFIRI uygulanir [20].
2.3. MIiDE KANSERIi
2.3.1. MIDE KANSERI TARIHCESI

Eski zamanlardan beri insanlarin problemi olan mide kanseri iyi dokiimante edilmistir.
Hem Hipokrat hem de Galen mide kanseri ile ilgilenmislerdir. ibni Sina 11. Yiizyilin
baglarinda mide kanserinin semptom ve patolojik bulgularinin inandirici, erken ve dogru

tanimlamasini bildirmistir [21].

19. yiizyilin baslarinda Aussent, Chardel, Laennec ve Otto gibi kisiler mide kanserinin
birgok tanimlamasint yapmugslardir. 1810°da Merrem, dogru olarak deneysel calismalarini
yaymlayan ilk klinisyendir. Ug kopek iistiinde faydali olan pilorektomiyi gostermistir ve

benzer ¢alismalar diger arastirmacilar tarafindan bildirilmistir [21,22].

Mide iilserinin tam ve klasik tanimlamasini Jean Cruveilhier 1830 ‘lu yillarin baslarinda

yapmustir. Cruveilhier ayrica malin ile selim {ilser arasindaki ayrimi ilk olarak yapan kisidir.

2

Bayle 1839 tarihinde “ maladies cancereuses ” adli yaymninda mide kanserinin patolojik

bulgularini ve semptomlarini ayrica o tarihte bile erken taninin 6nemini belirtmistir.



Ocak 1881 tarihinde, Viyana Universitesi cerrahi profesdrii olan Theodor Billroth, ilk
basaril1 parsiyel gastrektomiyi yapmistir. Beraber ¢alistigi 6grencileri olan Gussenbauer ve
Winiwarter 1874’de labaratuarda parsiyel gastrektomiyi uygulamislardir, 1876’da Billroth |

olarak bilinen gastrik rezeksiyon ve gastroduodenal anastomozu gelistirmiglerdir.

Mide kanserinde reseksiyonu 1879°da Paris’te Pean, 1880’de Polonya’da Rydygier
denemistir. Fakat her ikisinde de anastomoz kagagindan dolay1 basarili olunamamistir. Ocak
1881°de Thérése Heller adinda bir hasta mide obstriiksiyonu ve epigastriumda ele gelen kitle
tanistyla Billroth’a bagvurmustur. Hasta, gastrik lavaj ve 6zel mamalar ile operasyon igin
hazirlanmistir. Operasyon giinii olan 29 Ocak tarihinde, kloroform anestezisi altinda, Billroth
mide distalinde 5 in¢ uzunlugunda tikaniklik yapmig bir timér bulmustur. Midenin biiytik
kurvatur tarafi karbonize edilmis ipek siitlirler ile kapatildiktan sonra kii¢iik kurvatur tarafi ise
duodenumla ekstra mukozal ipek siitiirler ile anastomoze edilmistir. Postoperatif 3. giin
hastanin yemesine izin verilmistir. Hastanin dikisleri 6. glinde alinmistir. Ameliyattan sonraki

22. giinde hasta taburcu edilmistir.

[Ik basarili kismi mide rezeksiyonundan sonra Billroth’un asistam Wolfler, kopekler
tizerinde yaptig1 caligmalar ile mide distalini tikayan tiimorlerde rezeksiyon yapmadan
uygulanabilecek cerrahi teknikleri gelistirmistir. Wolfler Aralik 1881 de rezeksiyonu miimkiin
olmayan bir hastaya basarili gastroenterestomi uygulamistir. Ocak 1885’de Billroth, distal
mide kanseri olan bir hastada rezeksiyon yaptiktan sonra doudenum ve kesilen mide
kenarlarin1 karbonize edilmis ipek ile kapamistir. Mide arka yiiziinden jejenum kullanarak
yaptig1 gastroenterestomi ile midenin bosalmasim saglamistir. Hasta 1.5 yil yagamistir ve bu

girisim Billroth II operasyonu olarak adlandirilmistir.

Mide kanserine ilk basarili total gastrektomi + 0Ozofagojejunostomiyi 1897 yilinda

Schlatter yapmustir. Hastasi 1yil 53 giin yasamustir.



Parsiyel ve total gastrektomi icin bir ¢ok modifikasyonlar gelistirilmesine ragmen
1990’1 yillarin mide kanseri cerrahi tedavisinin temelini, 19. ylizyilin son ii¢ dekadindaki
caligmalar olusturur. Teknolojinin gelisimi ile birlikte cerrahi operasyonlarda kullanilan
aletler ve malzemelerde degismistir. Cagimizda yaygin olarak kullanilan aletlerden biri
staplerdir. Stapler ile dikis teknigi, 1908 tarihinde bir Macar cerrah olan HiiltlI’in mekanik
Stapler aletini bulmasi ile gastrointestinal cerrahiye girmistir. Stapler 1950 yillarinda

Sovyetler tarafindan gelistirildi.

2.3.2. MiDE KANSERLERINDE EPIiDEMIiYOLOJi

Midenin adenokarsinomu diinyanin en yaygin timorlerinden biridir [23]. Goriiliis
siklig1 bolgeden bdlgeye biiyiik oranda degisir; Ozellikle Japonya, Sili, Finlandiya, Kostarika,
Kolombiya, Portekiz, Rusya ve Bulgaristan gibi iilkelerde 6zellikle yiiksek sikliga sahiptir.
A.B.D, Ingiltere, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda, Fransa ve Isve¢’te 4- 6 kat daha az
yaygindir [24]. Birlesik Devletlerde 1930°dan 1985’¢ gastrik karsinom insidansi dramatik
olarak azalmis ve simdiye kadar sabit kalmistir. Son birka¢ dekadda gastrik karsinomda
azalma, hemen hemen biitliiniiyle intestinal tip karsinom insidansindaki azalmaya bagl

olmustur. Bunun yam sira diffiiz tipin insidans1 degismemistir [25].

Intestinal gastrik karsinomun azalmasinda besin koruyucularn kullannmindan daha az
faydalanilmasi, sogutma ve taze iirlinlerin daha yaygin elde edilebilirligi etkili olmustur. Gida
koruyucusu olan nitritlerin kullanimi, taze meyve ve sebze elde edilmesindeki yetersizlik
nedeniyle olusan, vitamin C gibi diyet antioksidanlarinin yoklugunun midede nitrozo

icerikleri gibi karsinojenik maddelerin tiretimini artirdigina inanilmistir. Daha sonra H.Pylori,



gastrik kanser arasindaki iliski {izerine yapilan arastirmalarda intestinal Tip ile hemen hemen

%100°1ik iligki izlenmis olup, aym iligki diffiiz tipinde de gozlenmistir [25].

Gastrik karsinom 40 yasindan daha geng¢ hastalarda yaygin degildir. Yedinci dekadda pik
yapmakla beraber, yasla siklig1 artar [25]. Intestinal tip gastrik karsinom 55 yaslik bir
ortalama yas ve 2/1’°lik bir erkek/kadin orani sergiler. Diffiiz gastrik kanser yaklasik olarak

esit bir kadin/erkek oranina sahiptir ve hafifce daha geng hastalarda olusur [24].

Gastrik karsinomun Japonya’da 1960°dan beri siklig1 azalmistir. Gastrik karsinom riskli
biitiin populasyonda sosyoekonomik seviyenin artmasi ile risk azalir. Bu mesleki faktorlere ve
populasyonun diisiik sosyoekonomik grubunda H. Pylori enfeksiyonunun daha yiiksek
insidansina bagli olabilir. Japon endoskopi tarama programinda vakalarin % 40’ mdan fazlasi
muskuler duvarin invazyonu Oncesinde tani almistir. Birlesik devletlerde tan1 aninda erken
gastrik kanser % 10’dan daha az oranda tespit edilmektedir. Erken gastrik karsinomlarin 5

yillik yasam sans1 % 90’dan fazladir. Japonya’da bu oran daha yiiksektir [23,25].

2.3.3. MIDE KANSERLERINDE HiSTOLOJi

Insan midesi ii¢ farkli histolojik alana bdliinmiistiir: Kardia, fundus ve korpus, antrum ve
pilor. Bunlarin igerisinde en genis bdlge fundus ve korpus bolgesidir. Mide duvart tim

sindirim kanalinin karakteristigi olan 4 genel katman sergiler [26]:

1. Mukoza,
2. submukoza,
3. muskularis propria veya eksterna,
4. seroza
MUKOZA

Gastrointestinal sistem mukozas1 genel olarak ii¢ tabaka icerir: Yiizey epiteli, lamina

propria, muskularis mukoza.

SUBMUKOZA



Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda lokalize olmustur. Cogu elastik lifler
bulunduran gevsek konnektif doku ve daha fazla kollajen lifler igerir [26,27]. Venler, arterler,

lenfatikler ve meissner’in otonomik sinir pleksus'u burada bulunur.
MUSKULARIS EKSTERNA

Her biri farkli planlarda yerlesmis, diiz kasin 3 tabakasini icerir. En i¢ oblik tabaka
kesintili bir tabakadir ve her kesitte goriilmeyebilir. Ortada sirkiiler ve en dista da
longutidunal diiz kas tabakasi vardir. Sirkiiler ve longutidunal tabaka arasinda myenterik

(auerbach’s) sinir pleksus'u mevcuttur [26].

SEROZA

GIS duvarinin en disinda muskularis eksternamn altinda bulunan, bag dokusunun ince bir
tabakasidir. Eksternal olarak bu tabaka visseral peritonun basit bir mezotelyum ile

doselidir. Visseral periton ile ortiilmiis bag dokusu ¢ok sayida adip6z hiicre igerebilir [26].
2.3.4. GASTRIK KARSINOM SINIFLAMALARI

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik 6zellikleri dikkate alinarak, yillar igerisinde

degisik bigimlerde simflandirilmislardir;

e Borrmann siniflamasi 1926, makroskopik goriiniimiine gore :

Tip I ( polipoid ), Tip Il (fungiform-iilserovejetan), Tip I1I (iilsere), Tip IV (Infiltratif).

e Stout (Tiimdr Patolojisi Atlasi) siniflamasi 1953, makroskopik goriiniimiine gore :

Ulsero-vejetan, penetran, yayilan, yiizeyel yayilan, linitis plastika, 6zgii olmayan tip.

e Lauren simiflamas1 1965, histolojik 6zelliklerine gore :

Intestinal tip, Diffiiz tip.

e Ming siniflamasi 1977, biliylime patternine gore :

Ekspansif, infiltratif.

e Qastrik kanser i¢in Japon toplulugu 1981 :
Papiller, Tubuler, Az Differansiye, Miisindz, Tash Yiiziik Hiicreli.

e Diinya Saglk Orgiitii ( WHO ) simflamasi 2000 :
Adenokarsinom (Intestinal, Diffiiz), Papiller, Tiibiiler, Miisindz, Tash Yiiziik Hiicreli,



Adenoskuamoz karsinom, Squaméz Hiicreli Karsinom, Indifferansiye karsinom ve digerleri

olarak smiflandirilir.
Ayrica ;

e Invazyon derinligine gore yapilan simflamada:

Erken Gastrik Karsinom, Ilerlemis (Geg) Gastrik Karsinom.

¢ Differansiasyon derecesine gore yapilan simiflamada :

Iyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az Differansiye.

e Tiimor lokalizasyonuna gore yapilan siniflamada :

Proksimal, distal.
MAKROSKOPIK GORUNUMUNE GORE SINIFLAMALAR :

Mide karsinomlari makroskopik goriinimlerinde genis degiskenlikler gosterir [28].
Gastrik  karsinomlar, 1926 yilinda, Borrmann tarafindan ilk olarak makroskopik
goriiniimlerine gore simiflandirilmiglardir [29]. Borrmann, ekzofitik ve endofitik
kompanentlerin oranlarina bagl olarak gastrik karsinomlar1 makroskopik goriiniimiine gore 4
gruba ayirtmistir; Polipoid, Fungiform (iilserovejetan), Ulsere, Infiltratif. Miisin sekrete
etmesi ve desmoplastik reaksiyon olusturmasinin degisen derecelerine bagli tiimorler etsi,

fibroz veya jelatindz goriiniime sahip olabilir.

Son yillarda makroskopik 6zellikler erken ve ilerlemis gastrik karsinomlar i¢in ayr1 ayri

tanimlanmistir [24,25,30].
Ilerlemis gastrik karsinomlarin makroskopik goriiniimii 4 tipte simflandirilmistir;
Tip I: Ulserasyon igermeksizin nodiiler, genis tabanl, polipoid bir lezyondur.
Tip II: Bir malin tilser veya kubbesinde bir {ilserasyon bulunan fungiform
tiimorler (lilserovejetan).
Tip III: Infiltratif bir tabana sahip {ilsere timdr.

Tip IV: Mukozal bir kitle veya iilserasyon olmaksizin gastrik duvarin diffiiz bir



kalinlagsmasidir.
Erken gastrik karsinomlarin makroskopik klasifikasyonu:
Tip I: Polipoid tip

Tip II: Mukozal yiizeyin piiriizsiiz olmasi ile karakterize olmus siiperfisyal tip; Yiizeyden
birka¢c mm yiikselmis bir plak seklinde olan tipi (Tip 1la). Mukozanin renginde sadece fokal
bir degisiklik ile tanimlanmis olabilen flat tip (Tip IIb). Yiizeyden birkag mm basilmis ve
intakt veya minimal erode olmus bir yiizeye sahip olan yiizeye gore depresse olmus tip (Tip

lc).

Tip II: Ulsere olan tip. Bu lezyonlar endoskopik olarak gozlendigi zaman, biopsi

yapildiginda yiiksek bir kanser varlig1 saptanmistir.

Endoskopide karsilagilmis olan, benign gastrik ilserlerin biitiin kadranlarindan multipl
biopsiler alinmasi gerekliligi vurgulanmistir. Benign goriinen iilserlerin % 7’sinde histolojik

olarak malignite saptanmustir.
GASTRIK KARSINOM LOKALIZASYONLARINA GORE SINIFLAMA:
PROKSIMAL-DISTAL GASTRIK KARSINOM :

Gastrik karsinom lokalizasyonlarina gore iki bolgede olusan tlimorler olarak incelenir
[25]; Korpus ve antrumda olusan (distal gastrik karsinom), gastro-6zefageal bolge ve kardiada

olusan (proksimal gastrik karsinom).

Gastroozefageal bileskeyi tutan tiimorler kardiyadan veya barret ozefagusundan
cikabilirler [25,31]. Bu tiimorler konusunda varilan bir fikir birligi ile, tiimdriin % 50’sinden
fazlas1 6zefagus tutulumu gosterirse dzefageal olarak siniflamasi, % 50’sinden fazlasi mideyi
tutarsa gastrik gibi siniflandirilmasi, tiimoér anatomik olarak 6zefagogastrik bileskeye esit

uzaklikta ise bileskeye ait (junctional) olarak siniflandirilmast 6ngoriilmiistiir.

Bu son durumda, tiimor histolojisini kriter olarak kullanan yayinlar vardir , histoloji
Squaméz , kiiciik hiicreli veya Indifferansiye ise dzefageal ve histoloji adenokarsinom ise
gastrik olarak simiflandirilmistir [25]. Bu yontem 2 nedenle ¢ok basarili bulunmamistir; Tlki
bir piyeste alt 6zefageal sfinkterin (gercek fizyolojik gastrodzefageal bileskeyi goOsteren)

tammlanmas1 oldukc¢a zordur. ikincisi, kisa segment barret 6zefagus ile komplike olan



adenokarsinomun artan goriilme sikligi ile, gastrodzefageal bolge arasinda duran her

adenokarsinomun gastrik gibi tanimlanmasi muhtemelen yanlis olacaktir.
ERKEN-ILERLEMIS GASTRIK KARSINOM :

Tedavi ve prognostik bakimdan gastrik karsinomun en o6nemli siiflama, invazyon
derinligine gore yapilan erken ve ge¢ gastrik karsinom simiflamasidir [25]. Erken gastrik
karsinom, lenf nodu metastazi bulunup, bulunmadigina bakilmaksizin mukoza ve
submukozaya smirlanmis olan gastrik karsinom olarak tanimlanmustir [23]. Erken gastrik
karsinom, ilk olarak Japonya’da gastrik kanser i¢in uygulanan biiylik tarama programlari
sirasinda saptanmistir. Bununla birlikte daha az tespit edilmekle birlikte Birlesik Devletlerde

de benzer sonuglar elde edilmistir.

Erken gastrik karsinomlar 2 kategoriye boliiniir:
1. intramukozal, bazal membrani asan, lamina propriay1 asmayan karsinom.
2. Submukozal karsinom.

Erken gastrik karsinom makroskopik goriiniim temelinde baslica 3 grupta toplanir ;
Polipoid, ylizeyel ve {ilsere. Yiizeyel olanda, yiikselmis, diiz ve basilmis olarak gruplanir.
Erken gastrik karsinomlarin yaklasik %80°’1 yiizeyel tip olup, digerlerinin her biri %10
oraninda bulunur. Erken gastrik karsinomlarin tek bir alt grubu disinda daha yash vakalarda
olusur. Bu da ekskave ile biiyiik erode tiptir ve daha ¢ok {ilser semptomlar1 gosteren, geng ve

orta yaslh vakalarda baskin olarak bulunur.

Erken gastrik karsinomda geleneksel mikroskobik bulgular, ilerlemis gastrik kanser ile
aym histolojik spektrumu gosterir; lyi differansiye Tiibiiler, tiibiilopapiller veya pilora-
kardiyak gland adenokarsinomu , miisindz, az differansiye veya Indifferansiye karsinom ve
tash yiiziik hiicreli karsinom. Genelde iyi differansiye karsinom intestinal metaplazi ile
iliskilenmis olup, daha yaslilarda olusma egilimindedir. Oysa az differansiye ve tash yiiziik

hiicreli karsinomlar intestinal metaplazi ile iliskilenmeksizin daha geng hastalarda goriiliir.

Erken gastrik kanserde cerrahi sonrasi hastalar i¢in prognoz miikemmeldir. Bu vakalarda
5 yillik sag kalim orami %95’tir. Birlesik devletlerde daha disiik olup, %70’dir. Bu durum
Japonya ve Amerika’da karsinom ve displazinin farkli tanimlanmasina bagli olabilir [32].
Erken gastrik karsinomda invazyonun paterni lamina propriadaki birka¢ hiicreden,

submukozanin biiyiik bir kismini tutan ve muskularis propriay1 asagiya dogru iten biiylik ve



1yl sinirlanmis kitlelere degisir. En son s6z edilen durumda sag kalim orani %65°tir. Bazi
erken timorler 10 cm ve tlizerinde capta olup, gastrik mukozanin biiyiik alanlarini orter ve
heniiz muskuler tabakada invazyon gostermez [24]. intramukozal karsinomlar igin lenf nodu
metastazi olasiligir %0-4 arasidir. Ve 5 yillik sag kalim orani lenf nodu metastazi olmaksizin
% 94, varsa %92’dir. Karsihiginda submukozal invazyonlu erken gastrik karsinomun lenf
nodu metastazi olasilig1 %15 kadardir. Lenf nodu metastazi olan ve olmayanlarda 5 yillik sag
kalim orani sirastyla %89 ve %80’dir. Erken gastrik karsinomlarda paradoksik olarak Tiibiiler
karsinomlar, tash yiiziik hiicreli karsinomlarinkinden daha kotii bir prognoza sahiptir. Bu tash
yliziik hiicreli karsinomlarin direkt ve lenfatik invazyonlarina karsilik, Tiibiiler karsinomlar da

kan akimina dogru yayilmalari sebebiyledir.

flerlemis gastrik karsinom, 2/1°lik bir erkek/kadin oram ile primer olarak orta yaslilar1 ve
daha yaghlar1 etkileyen bir neoplazmadir [23]. Ilerlemis gastrik karsinom submukoza
tabakasim agmig, muskularis eksternayi infiltre etmis ve bu tabakay1 asmis karsinomlar i¢in
kullamlan bir terimdir. Biitliin gastrik kanserlerin zamanla gelismis lezyonlar1 da gelistiren

erken lezyonlar seklinde basladigi diisiiniilmektedir [23,24].

Gastrik kanserler midede her lokalizasyonda olusurlar, fakat en sik olarak antrumda
yerlesirler. Yiizey erozyonu ve llserasyon ile modifiye olmus ekzofitik, intraliiminal ve

infiltratif biiylime paterni ile makroskopik olarak karakterize olmuslardir.

Linitis plastika, makroskopik olarak mataraya benzeyen (matara mide) kalinlagsmis bir
duvara sahip midede, belirginlesmis desmoplastik bir reaksiyon ile iliskilenmis, midenin
biiyiik bir kismim tutan diffiiz infiltratif bir karsinom tipidir. Yogun fibrozis, siklikla timor
hiicrelerinin Indifferansiye natiirii ve iliskilenmis mukozal iilserasyon nedeniyle bu tiimérler
bazen kronik peptik iilser gibi yanlis yorumlanabilir. Diffliz infiltran tiimorler disinda,
(ki daha agresif bir tiirde davrandig1 goriiliir) diger gastrik adenokarsinomlarin makroskopik

morfolojilerinin prognostik énemi olduguna dair az kamt vardir.
WHO KLASIFIKASYONU (2000 ) :

Histolojik degiskenliklerine ragmen genellikle dort paternden biri baskindir. Tan1 baskin

histolojik patern lizerine temellenmistir [30].

1. Tibiiler Adenokarsinom:
Bunlar 6nemli oranda dilate, yarik benzeri ve degisen ¢aplarda dallanan tubuller icerir;

Asiner yapilar da bulunabilir. Tek tek tiimor hiicreleri intraliiminal miisinli kolumnar,



kiiboidal veya yassilasmistir. Berrak hiicreler de bulunabilir. Sitolojik atipinin derecesi
diisikkten yiiksege degisir. Az differansiye bir varyant bazen solid karsinom gibi
adlandirilmistir. Lenfoid stromas1 géze carpan tiimorler, bazen mediiller karsinom veya
lenfoid stromali karsinomlar diye adlandirilmistir. Desmoplazinin derecesi degisir ve belli

belirsiz olabilir.

2. Papiller Adenokarsinom:

Bunlar fibrovaskiiler bag dokusu korlar1 ile desteklenmis silindirik veya kiiboidal
hiicreler ile smnirlanmig uzamig parmak benzeri uzantilar ile iyi differansiye olmus
eksofitik karsinomlardir. Hiicreler polaritelerini korumaya egilimlidir. Bazi tiimorler
Tiibiiler differansiasyon ( papillotiibiiler ) gosterir. Seyrekce bir mikropapiller arsitektiir
bulunur. Selliiler atipinin derecesi ve mitotik indeks degisir; Siddetli niikleer atipi olabilir.
Tutulan tiimor kenari, ¢evre yapilardan genellikle keskince sinirlanmigtir. Timdr akut ve

kronik inflamatuar hiicreler ile infiltre olmus olabilir.

3. Miisindz Adenokarsinom:

Timoériin % 50’sinden fazlasinda ekstraselliiler miisiin gdlctikleri bulunuyorsa
tanimlanir. Tki major biiyiime paterni: 1-Intertisyel miisiin ile beraber mukus sekrete eden
kolumnar bir epitelyum ile simrlanmis glandlar, 2-Miisin6z gollerde serbestce yiizen
zincirler veya irregiiler hiicre kiimeleri. Interglandiiler stromada da miisiin olabilir.
Miisindz adenokarsinomlarin derecelendirilmesi (grade) sadece birka¢ hiicreyi igeren
timorlerde giivenilir degildir. Miisiin iireten terimi bu kontekste miisindz ile sinonim

tutulmamustir.

4. Tash Yizik Hiicreli Karsinom:
Tlimdriin % 50’sinden fazlasi intrastoplazmik miisiin iceren malin hiicrelerin izole ve
kiigiik gruplarim igerir. Yiizeyel olarak hiicreler pit ve glandlar arasinda uzaklara

genisleyen, lamina propriada sagilarak uzanirlar.
Tiimdr hiicreleri 5 ayr1 morfolojiye sahiptir;

1. Hiicre membranimm karsiya iten niikleus, genislemis, globoid, optik olarak berrak bir
sitoplazmaya bagli klasik bir tagl yliziik goriinimii karakteristiktir. Bunlar asit- miisiin ve pH

2.5’te Alcian Blue ile boyanur.

2. Diger diffiiz karsinomlar, histiositleri andiran santral niikleuslu hiicreler igerir ve hafif

veya olmayan mitotik aktivite gdsterirler.



3. Goze carpan, fakat kiiciik ndtral miisiin igeren, sitoplazmik graniillii kii¢iik, derin

cozinofilik hiicreler.
4. Az veya hi¢ miisiin icermeyen kiiclik hiicreler.
5. Az veya hi¢ miisiin icermeyen anaplastik hiicreler.

Tash yiiziik hiicreli tiimorler dantel gibi veya ince trabekiiler, glandiiler patern formunda
olabilir ve bir zonal veya solid diizenlenme sergileyebilir. Tash yiiziik hiicreli karsinomlar
infiltratiftir. malin hiicrelerin sayis1 nispeten daha kiiciiktiir ve desmoplazi belirgin olabilir.
Ozel miisiin boyalar1 ( PAS, Miisikarmen veya Alcian Blue ) veya sitokeratine kars1 antikorlar
ile olusan immiinhistokimyasal boyalar, stromada sagilmis seyrek¢e tiimor hiicrelerini
saptamaya yardim eder. Sitokeratin, miisiin boyalarina gore neoplastik hiicreleri daha biiyiik

oranda saptar.
DIFFERANSIASYON DERECESINE GORE KLASIFIKASYON

Taglh yliziik hiicreli karsinom istisna olmak tizere (ki az differansiye olarak Klasifiye
edilir.) gastrik karsinomlar iyi, orta derecede, az differansiye veya Indifferansiye olabilir [23].
Iyi differansiye tiimorlerde tiimorlerin %95’ inden fazlasi gland yapilar igermistir. Orta
derecede differansiye tiimorlerde %50-95 arasinda gland yapilar1 vardir. Az differansiye
tiimorler %5 ve %50 arasinda gland yapilarina sahiptir. Ayrica tiimorler stromal igerikleri ile
de tanimlanmis olabilir. Lenfoid infiltrasyonla iligkilenmis ve minimal araya giren stromali
selliiler tiimdrler mediiller olarak isimlendirilmistir. Oysa skiréz tiimdrler yogun desmoplastik

reaksiyon olusturmaktadir.
2.3.5. MiDE KANSERINDE KLIiNiK OZELLIKLER

Erken gastrik kanser siklikla semptom vermez [30]. (Bununla birlikte hastalarin %
50’sinde dispepsi gibi nonspesifik gastrointestinal sikayetler olabilir. Dispepsi icin
endoskopik degerlendirme yapilan bati toplumlarindaki hastalar arasinda, her nasilsa gastrik
karsinom, vakalarin sadece % 1.2’sinde bulunur. (Cogunlukla 50 yas {lizerindeki erkeklerde

tespit edilmistir.) .

Gastrik karsinom genel olarak gidisinde ge¢ doneme kadar asemptomatik olan sinsi bir
hastaliktir [24]. Semptomlar agirlik kaybi, yemek yemeyle hafiflemeyen abdominal agri,
sistemik bir hastalig1 diisiindiiren anoreksi ve bulanti, degismis barsak aligkanliklar1 ve daha

az siklikla disfaji, iilsere tlimorlerin neden olabildigi hematemez, hemoraji ve anemik



semptomlart igerir [24,30]. Bu semptomlar nonspesifiktir, gastrik kanserin erken saptanmasi
zordur [28]. Erken semptomlarin yoklugu, siklikla gastrik kanserin tanisini geciktirir. Bunun
sonucunda batili iilkelerde gastrik kanserli vakalarin % 80-90’1 diisiik tedavi edilebilirlik
oranlarina sahip olan ilerlemis timorle cerraha gelir. Gastrik kanserin yaygin oldugu
Japonya’da yonetim bu tiimér i¢in eriskin populasyonun kitle taramasina cesaretlenmistir.
Gastrik malignitelerin yaklasik % 80’1 bu gibi tarama programlari ile saptanmig erken gastrik
kanserlerdir. Bununla birlikte ¢cogu bireyler bu tarana programlarina katilmay1 segmemislerdir
ve daha sonra Japonya’da biitiin gastrik kanserlerin sadece yaklasik %50’si erken donemde

saptanmustir [32].
2.3.6. MiDE KANSERINDE KLiNiK BULGULAR

Mide kanserinde klinik tan1 veren tiimorler genellikle ileri evre timorlerdir. Erken evre
tiimorler genellikle tarama programlarinda yada mide sikayeti sonucu yapilan endoskopik
incelemeler neticesinde saptanmaktadir. Ailede mide kanseri anamnezi, kronik peptik iilser
hikayesi, herhangi bir nedenle mide rezeksiyonu yaptirmis olan kisiler mide kanseri yoniinden

risk altindadirlar. Boyle kisileri mide kanseri yoniinden yakin takipte tutmak gerekir.

Mide kanserinin bulundugu yere gore sikayetler degisebilir. Kardia da yerlesmis tiimorler
yutarken takilma hissi yaratirken, prepilorik yerlesimli tiimdrler ise daha ¢ok bulanti, kusma
sikayeti yaratirlar. Kilo kaybi ve istahsizlik en ¢cok saptanan sikayetlerdir. Agrida goriilen bir
semptomdur ve peptik iilseri taklit edebilir. Agrinin stirekli olmas1 mide tiimoriiniin ileri evre
oldugunu disiindiirir. Hastalarda hematemez, melena sikayeti de olabilir. Bu sikayet
kanamanin siddetine gore degiskenlik gosterir. Hastalarin fizik muayenesinde epigastrium
bolgesinde ele kitle gelebilir. Bu bulgu ileri evre bir tliimor oldugunu diistindiirse de tek basina
inoperabilite kriteri degildir. Hepatomegali de metastaz yapmis vakalarda saptanabilir. Ayrica
asit saptanmasi da peritoneal implantasyonu diisiindiiriir. Sol supraklavikular lenfadenomegali
(Virchow nodiilii) saptanmasi, gébegin ve etraf derinin infiltrasyonu (Sister Mary Joseph
nodiilii), sol aksiller lenf bezi (Irish nodiilii), rektal tuse de Douglas ¢ukurunda (Blumer rafi)
tiimor saptanmasi ve kadinlarda overlerde (Krukenberg tiimorii ) tiimdr saptanmasi hastanin

ileri evrede oldugunu gosterir.



2.3.7. MiDE KANSERLERINDE TANI
1. Klinik Bulgular:

2. Laboratuar Bulgulari: Anemiye rastlanilabilir. Gaitada gizli kana da siklikla rastlanilir.
Elektrolit, serum alblimin, karaciger fonksiyon testlerinde de bozukluklara rastlanilabilir.
Karsinoembriyojenik antijenin (CEA) yiiksek olmasi da hastada adenokarsinom olabilecegini

diisiind{irtr.
3. Endoskopi ( Gastroskopi):

Gastroskopik inceleme, mide kanseri tanis1 koymada en dnemli yontemdir. Gastroskopik
inceleme sirasinda midenin biitiin boliimleri dikkatle gozden gecirilmeli, fundus ve kardiay1
degerlendirmek i¢in retrofleksiyon manevrasi mutlaka yapilmalidir. Mide de goriilen bir
lezyon kanseri diisiindiirse bile kesin tam patolojik incelemeler ile konulur. Biopsi ile % 80-
85 oraninda dogru sonu¢ alinmaktadir. Fir¢alama ile alinan materyal ile dogruluk orani %
95'lere ¢ikmaktadir. Alinan biopsi, her lezyondan 4-6 tane olmalidir. Biopsiler, eger lezyon
iilsere ise, llserin tabanindan ve kenarindan alinmalidir. Alinan biopsilerin nekrotik

dokulardan olmamasina dikkat edilmelidir.

Midenin 2 cm.den biiylikk adenomatdz poliplerinde %60 oraninda kanserlesme
goriilmektedir. Bu nedenle midenin adenomatdz poliplerin endoskopik yontem ile ¢ikarilmasi

ve 2-4 yil araliklar ile takip edilmesi dnerilmektedir.

Uzak dogu ve Japonya’da biitlin mide kanserlerinin %35’ini olusturan erken mide
kanserlerinin tanis1 endoskopik tarama yOntemlerinin yayginlastirilmasi sayesinde
saglanmistir. Yine bu iilkelerde, slipheli lezyonlarin metilen mavisi veya Lugol soliisyonu ile
boyanmas1 neticesinde taniya daha kolay ulastiklar1 belirtilmistir. Bat1 {ilkelerinde ise mide

kanseri daha ileri evrelerde saptanmakta ve endoskopi ile daha rahat tan1 konulmaktadir.

Endoskopistin bir mide kanserini tanimlarken bazi noktalara dikkat etmesi gerekir ki

bunlar:

Lezyonun makroskopik goriiniimii, midenin anatomik bolgelerine gore yerlesimi, kanamali

olup olmadig1 , mutlaka belirtilmelidir.
4. Radyolojik Tam Y 6ntemleri:

a. Direkt Grafiler:



Polipoid mide tiimorleri basi yapan bir yumusak doku kitlesi olarak goriilebilir.

Miisindz adenokarsinomlar kum benzeri kalsifikasyonlar olusturabilir.
b. Baryumlu Incelemeler:

Erken mide kanserinde radyolojik olarak en iyi tan1 metodu ¢ift kontrastli baryum
incelemesidir. Ileri evre tiimérlerde polipoid, iilseratif veya infilitratif olabilirler. Polipoid
tiimorler liimene protriizyon gosteren lezyonlar olustururlar. Ulsere karsinomlar da timor
kitlesi tilserasyonla yer degistirmistir. Profilden bakildiginda malin {ilserasyonlar kitle i¢inde
intraliiminal yerlesim gosterirken selim iilserasyonlar mide konturunun disina tagma gdosterir.
Bu kriter kii¢iik ve biiyiik kurvatur lezyonlari i¢in gecerlidir. malin tlserleri ¢cevreleyen timor
kitlesi komsu mide duvarn ile dar ag¢1 yapar. Mide mukoza kivrimlarinin timor ile
infilitrasyonu sonucunda bu kivrimlarda diizensizlik ve kesinti izlenir. Infiltran karsinomlar
midede diizensiz daralma ve mukozada nodiilarite gosterir. Mide kanserinin kolona invazyonu
neticesinde olusan gastrokolik fistiillerde saptanabilir. Lavman opakli kolon grafiginde daha

fazla basing uygulandigindan gastrokolik fistiiller daha kolay goriiliirler.
c. Bilgisayarl1 Tomografi:

Liimeni su, hava yada kontrast madde kullanilarak optimal olarak doldurulmasi
saglikli mide duvar degerlendirilmesi i¢in On sarttir. Yetersiz liimen doldurulmasi: durumunda
mide duvari normalden kalin olarak izlenir ve yanlis degerlendirilme yapilabilir. Genelde
400-700 cc aras1 bir hacim yeterli olur. Normalde mide duvar kalinlig1 5 mm ‘den daha az
olmalidir. Kardia bolgesinde duvardan oblik gecen kesitler alindigindan biraz daha yiiksek
Ol¢timler elde edilebilir. Polipoid gastrik karsinom BT ‘de mide liimenine uzanan yumusak
doku kitlesi olarak karsimiza ¢ikar. Ulsere karsinomlar mide hava ile doldurulursa hava dolu
iilser krateri iceren yumusak doku Kkitlesi olarak goriiliir. Infilitran karsinomlar da duvar
kalinlagmasi izlenir. BT lenf bezi metastazlarmi ve pankreas invazyonunu belirlemede ¢ok

hassas degildir. Dogru evreleme orani1 %60-80 arasinda kabul edilmektedir.

Moss bilgisayarli tomografi ile mide kanserini evrelemede asagidaki sistemi Onermistir:
Evre I: Duvar kalinlagmas1 olmadan (< 10mm) intraliiminal kitle,
Evre II: Duvar kalinligi > 10 mm,

Evre III: Duvar kalinlagmasi ile birlikte komsu organ tutulum,



Evre IV: Duvar kalinlasmasi ile birlikte uzak metastaz
d. Magnetik Rezonans Goriintiileme:

Hareket artefaktlar: ile ticari olarak piyasada satilan oral kontrast madde olmamasi
nedeni ile MR’1n mide karsinomunu degerlendirmedeki rolii kisithidir. Oral kontrast maddeler
gelistirildikge ve hizli ¢ekim teknikleri ile MR yakin zamanda daha fazla kullanilacaktir. MR

karaciger metastazim saptamada bilgisayarli tomografiye gore daha duyarlidir.
5. Endoskopik Ultrasonografi(EUS) :

EUS lokal evrelemede en duyarli modalitedir. Ozellikle tiimdr invazyonunun
derinligini saptamada ve mide komsulugundaki lenf diigiimiinii degerlendirilmesinde ¢ok
yararhidir. Primer tani i¢in endoskopi, uzak lenf diigiimleri ve metestazlarin saptanmasi i¢in
BT ile kullanilmast durumunda dogru tami ve preoperatif evreleme oranlar1 yiiksek

olmaktadir.
6. Histokimya, Immiinohistokimya Ve Molekiiler Biyoloji ile Tam:

PAS boyas1 gastrik karsinomun gosterilmesi i¢in en faydali 6zel boyadir. Bununla
birlikte nonspesifiktir. Cogu gastrik adenokarsinomun sekretuar tiretimini (6zellikle intestinal
tipinki) mayer's miisikarmen, alcian blue veya kolloidal demir boyasi ve intestinal tip
miisininkine analog kolayca saptanabilen Mayer's musikarmenli bir asit mukosubstans
olusturur [28]. Bu miisinlerin siyalidasyonu gesitli degisiklikler olusturur ve histokimyasal ve
immiinhistokimyasal olarak saptanabilir. Gastrik mukozanin karakteristik notral proteinleri
icin olanlar ve intestinal epitelin sialomiisin ve siilfomiisinleri i¢in olanlar gibi farkli musin

boyalar1 gosterilmistir.

Immiinhistokimyasal olarak baslica musin tipleri intestinal tip i¢in MUC 1, diffiiz tip i¢in
MUC 5AC ve miisindz tip i¢cin MUC 2 ekspresse olmustur. miisiin tipi ile tiimor lokasyonu
arasinda ilging bir iliski vardir. MUC 5AC antrum karsinomu ile ilgilidir, oysa MUC 2 kardia

karsinomu ile daha biiyiik miktarlarda ekspresse olmustur [28].

Diger epitelyal neoplazmalarda oldugu gibi bu lezyonlar da sitokeratin intermediate
filament ckspresse eder ve az differansiye lezyonlarda faydalhidir [23]. Keratinler ile birlikte
epitelyal membran antijen ve CEA'de gastrik adenokarsinom i¢in immiinreaktivite gosterir.
Bulunan keratinler genellikle basit epitelyum tipinde olup, diisiik molekiil agirliklidir. Fakat

bazen Squamoz epitelde goriilen sitokeratin (CK) 13 ve 16 gibi belirleyiciler de bulunabilir.



Gastrik adenokarsinomun CK 7/CK 20 ekspresyon paterni 6nemli oranda degisir. Vakalarin
yaklasik % 701 CK 7 pozitif, % 20'si CK 20 pozitiftir. Baz1 vakalarda (6zellikle diffiiz

tiplerde) keratin ve vimentinin koekspresyonu vardir.

Gastrik differansiasyonun spesifik belirleyicileri pepsinojen I, pepsinojen Il ve kimosin
gibi gastrik proteinleri igcerir. MI (bir miisiin antijen) i¢in immiinreaktivite ve katepsin D ve E
(bir aspartik proteinaz) foveolar hiicrelere dogru differansiasyonun bir ekspresyonu gibi
vakalarin ¢ogunda goriiliir. Ayrica lizozim, antitripsin, antikimotripsin, makroglobulin, HCG,
hormon reseptdrleri, hormon reseptor iliskili proteinler, P 52 ve ERD 5, epidermal growth
faktor (EGF) ve EGF reseptorleri ile de diffiiz tipinden ¢ok intestinal tip ile olmak iizere

immiinreaktivite goriilebilir [28].

Gastrik karsinomlar EGF kodlayan genlerin amplifikasyonu, transforme growth faktor
alfa, platelet growth faktor, insiilin growth faktor ve P185 (erb B2 veya Her-2/neu gen) gibi
diger karsinomlar da gozlenmis benzer genetik degisikliklerin bazilarini sergiler; Bcl-2
proteininin hatali ekpresyonu; E-cadherin ve K-sam amplifikasyonunun azalmasi veya
disfonksiyonui; ras onkogeninin ve p53 tiimor supresor genin nokta mutasyonu; 7p, 17p, 1q

ve 5q kromozomlarinda heterozigositenin kromozomal kaybr gibi [33,34].

Her-2/neu amplifikasyonu, metastaz kabiliyeti ve kotli prognoz icin bir indikator olabilir.
EGF reseptor sisteminin overekspresyonu artmis malignensi igin biyolojik bir belirleyici
olabilir. Transforme growth faktor B, insiilin growth faktor ve platelet derived growth faktor
linitis plastika olusturan kollajen sentezi ile iliskilenmis, az differansiye gastrik karsinomun
bir belirleyicisidir. EGF reseptor, transforme growth faktér ve ras, P21'in senkron

ekspresyonu tlimor invazyonu ve metastaz ile iligkilenmistir.
2.3.8. GASTRIK KARSINOMLARIN YAYILIMI

Gastrik adenokarsinomlar, karakteristik olarak mukozadan submukozaya, muskularis
propriaya, subserozal dokulara dogru lokal yayilim ile progrese olur ve bazen ¢gevre organlara
ve peritoneal kaviteye de yayilabilir [30]. Intramural olarak biiyiiyenler de bazen biitiin
mideyi tutabilmektedir. Kardia tiimorleri bazi zamanlar mide ve Ozefagusdan baglayip
baslamadig1 kesinlestirilmesi zor olmakla birlikte alt 6zefagusa uzanabilir. Makroskopik
caligmalarda distal antrumdaki tiimorlerin pilorda birdenbire sonlandig1 goriliir. Klasifiye ve
varyant biitiin gastrik karsinomlarin hepsi en sonunda duvar penetrasyonu, seroza tutulumu,

bolgesel ve daha uzak lenf nodlarina yayilim gosterir [24].



Anlasilmasi giic nedenlerle gastrik karsinomlar siklikla bir okkult (gizli) neoplazmin ilk
klinik manifestasyonu gibi supraklavikiiler sentinel (Wirchow nodu) noda metastaz yapabilir.
Tiimor subkutan bir nodiil formunda, periumblikal bolgeye metastaz yapabilir. Bu nodiil daha
once metastatik karsinomun bir belirleyicisi gibi bu lezyonu not etmis olan kisinin ad1 ile bir
Sister Mary Joseph nodiil olarak isimlendirilmistir. Duodenum, pankreas ve retroperitona
gastrik karsinomun lokal invazyonu karakteristiktir. Oliim amnda peritoneal tohumlanan,
ekilen tiimoriin genis yayillimi, karacigere ve akcigere metastaz yaygindir. Organ
metastazlarinin kayit etmeye deger diger bir alan1 bir veya her iki overlerdir. Bununla birlikte
yaygin olmayarak (mide, meme, pankreas ve hatta safra kesesinden) overlere metastatik

adenokarsinom Krukenberg Tiimorii olarak isimlendirilmis ve farklilagsmistir.

2.3.9. MIDE ADENOKARSINOMLARINDA EVRELEME
TNM KLASIFIKASYONU (WHO-2000)- [30,34,36,37]
1-Primer Tiimér: Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini
gosterir.
X : Primer timor degerlendirilemedi
TO : Primer tiimér mevcut degildir
Tis (Insitu Karsinom): Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal timor
T1 :Tiimdr lamina propria veya submukoza da sinirlidir
T2 :Tiimdr muskularis propria veya subserozada sinirlidir
T3 :Tiim6r komsu dokulara ( dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas, abdominal
duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak, retroperitoneum ) invazyon géstermeden serozayi
gecmistir

T4 :Tiimor komsu dokulara invazedir.



2-Nodal Tutulum:

Regional lenf nodlari: Biiylik ve kiiclik kurvatur boyunca bulunan perigastrik lenf nodlari,
cOlyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlardir. Diger

intraabdominal lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO : Regional lenf nodu metastaz1 mevcut degildir.

N1 : Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-6 arasidir.

N2 : Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasidir.

N3 : Metastazli regional lenf nodu sayis1 15’den fazladir.

3-Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO : Uzak metastaz mevcut degildir.

M1 : Uzak metastaz mevcuttur.

Bu bilgilere gére TNM Mide karsinomu evrelemesi sdyle olusturulmustur;

EVRE 0: Tis; NO; MO

EVRE IA: T1; NO; MO

EVRE IB: T1;N1; MO



EVREIl: TI1;N2; MO

T2; N1; MO

T3; NO; MO

EVRE IIA: T2; N2; MO

T3: N1; MO

T4: NO; MO

EVRE HlIB: T3; N2; MO

EVRE IV : T4 N1,N2,N3 MO

T1,T2,T3; N3; MO

Herhangi bir T; Herhangi bir N; M1

2.3.10. MiDE KANSERLERINDE EVRELERE GORE TEDAVi PLANI
EVRE 0:
Bu evrede mide kanseri mukozada simirhidir.

Cerrahi: Gastrektomi yapilir. Lenfadenektomi ile beraber yapilmalidir. Laparoskopik,
endoskopik mukozal rezeksiyonlar deneyimli merkezlerde ¢aligma protokolii kapsaminda

yapilabilir.
Adjuvan tedavi: Yapilmaz.

EVRE I:



Cerrahi: Lezyon fundus yada kardiyo6zofageal bileskede degilse, (lesyon distal
yerlesimli ise) distal subtotal gastrektomi , total gastrektomi ile karsilastirildiginda benzer
sonuglar vermektedir (prognozlart benzerdir). Lezyon kardiyayr da igeriyorsa, distal
Ozofajektomi ile beraber proksimal subtotal gastrektomi veya total gastrektomi
uygulanmalidir. Korpus bdlgesini tutmus veya korpusun merkezinde belirip kardiyanin veya
distal antrumun 6 cm i¢ine uzanan tiimdrlerde, total gastrektomi uygulanmalidir. Amelyat
sirasinda cerrahi sinirlarin frozen ile degerlendirilmesi gereklidir. Yukarda tanmimlanan

amelyatlarda bolgesel lenfadenektomi onerilir. Splenektomi uygulanmamaktadir.

Adjuvan Tedavi: Nod pozitif (TLN1) veya yetersiz diseksiyon yapilmis hastalarda,
postoperatif kemoradyoterapi Onerilmektedir. Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda

kemoradyoterapi yapilmalidir.
EVRE Il

Cerrahi: Lezyon fundus yada kardiyoozofageal bileskede degilse distal subtotal
gastrektomi, total gastrektomi ile karsilastirildiginda benzer sonuglar vermektedir. Lezyon
kardiyay1 da igeriyorsa, distal 6zofajektomi ile beraber proksimal subtotal gastrektomi veya
total gastrektomi uygulanmalidir. Korpus bolgesini tutmus veya korpusun merkezinde belirip
kardiyanin veya distal antrumun 6cm  igine uzanan tiimorlerde, total gastrektomi
uygulanmalidir. Yukaridaki tiim ameliyatlarda bolgesel lenfadenektomi onerilir. Genel olarak
kabul edilen goriis, yeterli evreleme i¢in en az 15 lenf nodunun c¢ikarilmasi gerektigidir.
Prospektif randomize kontrollii ¢aligmalarda kamtlanmamakla beraber, prospektif cok
merkezli fakat kontrolsiiz bir c¢alismada evre II ve evre IIIA hastalarda bolgesel
lenfadenektomi ile anlamli sagkalim artig1 gosterilmistir. Bu nedenle peroperatif dahi evreyi
bilmek miimkiin olmadigindan, evre IIIB’nin altinda tiim evreler i¢in bolgesel lenfadenektomi
ve bu disseksyonda >25 lenf nodu cikarilmasi Onerilmistir. Splenektomi rutin olarak
uygulanmamaktadir. Uygulanabilecegi durumlar:1- T4 tiimérler 2-10,11 lenf nod gruplarinin
tutulumu 3-Dogrudan Dalak tutulumu. 2 nolu lenf nodu grubunun tutulumunda da

splenektominin uygulanabilecegi belirtilmektedir.
Adjuvan tedavi: Evre II hastalarda postoperatif kemoradyoterapi onerilmektedir.
EVRE III:

Cerrahi: Radikal ameliyat rezektabl hastalarda yapilmalidir. Genel olarak kabul edilen

gorlis, yeterli evreleme icin en az 15 lenf nodunun c¢ikarilmasi gerektigidir. Rezektabl



olmayan hastalar palyatif rezeksyon acisindan degerlendirilmelidir. Prospektif randomize
kontrollii ¢aligmalarda kamtlanmamakla beraber, prospekif ¢ok merkezli fakat kontrolsiiz bir
calismada evre II ve evre IIIA hastalarda bolgesel lenfadenektomi anlamli sagkalim artisi
gosterilmistir. Bu nedenle peroperatif dahi evreyi bilmek miimkiin olmadigindan, evre
[IIB’nin altinda tiim evreler i¢in bolgesel lenfadenektomi ve bu disseksyonda >25 lenf nodu

¢ikartlmast onerilmistir.
Adjuvan tedavi: Kemoradyoterapi yapilabilir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi: Secilmis hastalarda uygulanabilir. Tek basina
radyoterapinin katkisi ile ilgili veriler yetersizdir. Rejim:5-fluorourasil:400mg/m2/giin. 5giin,
Lokoverin:20mg/m2/giin:5 glin Radyoterapi: Primer mide loju ve bdlgesel lenf nodlarim

icermelidir.
EVRE IV:

Uzak metastaz bulunmayan hastalarda: Rezeke edilebilen hastalarda (T4N1,T4N2)

radikal ameliyat ve postoperatif kemoradyoterapi onerilmektedir.

Rezeke edilemeyen secilmis hastalarda neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi
uygulanabilir. Rejim: Fluorourasil veya sisplatinli kombine rejimler Onerilmektedir. ECF

rejiminin FAMT X rejiminden iistiin oldugu gdsterilmistir.
Sisplatinli rejimler: ECF, FAP, PELF, FUP.
Fluorourasilli rejimler: FAM, FAMTX, ELF.

Taksanli rejimler: DCF .

PALYATIF TEDAVILER:

Kardiya tikanikliklarinda; Endoskopik lazer tedavisi veya endoliiminal stent
yerlestirilmesi. Korpus tikanikliklarinda; Miimkiinse palyatif mide rezeksyonu. Antrum

tikanikliklarinda; Miimkiinse gastrojujenestomi.
Palyatif radyoterapi: kanama, agr1 ve ttkanmada uygulanabilir.

Adjuvan tedavi: Adjuvan tedavi, primer tiimor ¢ikarildiktan sonra var oldugu teorik olarak
kabul edilen mikrometastazlara yonelik tedaviye denir. Mide kanserinde adjuvan tedavi

konusunda fikir birligi olusturan kanita dayali ¢aligmalar ne yazik ki ¢ok azdir. Evre IA



hastalarda sadece takip Onerilmektedir. Evre IB ve IVA hastalarda adjuvan radyoterapi ve
kemoterapi birlikte yapilabilir. Bu konuda yapilmis en 6nemli ve tek randomize c¢aligma
MacDonald'm 2001 yilinda yayimlanan ¢aligmasidir. Alti yiiziin iizerinde hasta ¢alismaya
katilmig ve 31 aya 19 aylik sagkalim farki ile radyoterapi + kemoterapi kolunun, sadece
cerrahiye listiin oldugu agiklanmistir. Bu hastalarin %60°1 5 y1l i¢inde niiksetmektedir.Yine,
operabl mide ve 6zefagus alt uc¢ kanserli hastalarda perioperatif kemoterapi uygulanmas ile
hastaliksiz ve genel sagkalim yarar1 saglanabilecegini gosteren bir randomize ¢aligma
bulunmaktadir (MAGIC Trial, ASCO, 2005). Metastatik hastalikta , mide kanserli hastalarin
genelde iyi destek bakimla sag kalimi 3-6 aydir. Kemoterapi ile bu siire 9-11 aya kadar
uzatilabilmektedir. Bu nedenle, kemoterapinin uygulanmasi diisiincesi standarttir; fakat hangi
rejimin en iyi oldugu belli degildir. Su anda en kabul gérmiis kemoterapi semasi1 ECF
(epirubisin, sisplatin, fluorourasil) tedavisidir. Bu tedavi ile ortalama 8.9 ay civarinda
sagkalim elde edilmektedir. Yeni kemoterapi semasindan irinotekan/fluorourasil/folinik asit
semast 11 aya yakin bir sagkalim saglamistir. Fakat bunu teyit eden ikinci bir ¢alisma
yapilmamistir. Yine dosetaksel/fluorourasil/sisplatin semasi ile de sagkalim 11 aya ¢ikmuis;

fakat kemoterapinin toksisitesi sorgulanmaktadir.
2.3.11. YENILEYEN HASTALIKTA TEDAVI:

Kemoterapi: Fulorourasil veya sisplatinli kombine rejimler Onerilmektedir. ECF

rejiminin FAMTX rejiminden iistiin oldugu gosterilmistir.
Sisplatinli rejimler: ECF, FAPIPELF, FUP.

Fluorourasilli rejimler: FAM, FAMTX, ELF

Taksanl1 rejimler: Dosetaksel tek basina, DCF

Diger Palyatif tedaviler: Endoskopik lazer tedavisi yada elektrokoterizesyon tikayict
lezyonlarin tedavisinde yararl olabilir. Palyatif radyoterapi, karaciger metastazektomileri ve

kiigiik lokal niikslerde yeniden rezeksiyon yapilabilir [38,39].
2.3.12. MIiDE ADENOKARSINOM’LARINDA PROGNOZ

Birlesik Devletlerde gastrik karsinom i¢in prognoz hayal kirikligina ugratacak sekilde
zayif kalir [28]. Biitiin vakalar igin kabul edilmis en yiiksek sagkalim oram %4-%13
arasindadir. Oran Japonya ve Ingiltere gibi iilkelerde daha iyidir. Japonya’da yapilan bir

arastirmada 1000 vakalik bir seride 5 yillik sag kalim oranlar ilerlemis karsinom i¢in %46,



erken karsinom igin %89 bulunmustur. Yaygin nodal disseksiyon yapilmasi ve tlimoriin
biiytime patternlerindeki asil farkliliklar, spesmenlerin ¢ok daha titiz bir patolog caligmasi ile
superfisyel karsinomlarin daha biiylik siklikta tespit edilmesi bu farkin nedenidir. Bu
farkliliklarin diger bir nedeni Japon ve batili arastiricilar arasindaki degerlendirme farkliligidir

[32]. Gastrik karsinom i¢in prognozun bazi faktdrlere bagli oldugu bulunmustur;
1. Yas:

Genglerde gastrik karsinomlar geleneksel olarak korkung bir prognoz ile iliskilenmistir

[40,41].
2. Timorin Evrest :

Cogu diger alanlarin tiimoérlerinde de bu parametreler en biiyiik dnemde bulunmustur .
Invazyon derinligi, daha derin penetrasyon icin metastaz sansinin daha yiiksek oldugu
ozelliklerden biridir. Bu 0Ozellik direkt olarak tlimorlerin makroskopik goriiniimiine
baglanmistir; polipoid, biiylik oranda intraliiminal neoplazmlar, primer olarak duvar igerisinde
biiyiiyenlerinkinden ¢ok daha diisiikk bir metastaz insidansina sahiptir. Serozal tutulumlu
tiimorlerde prognoz ve serozal invazyonun yiizey alam arasinda bir iliskinin varligi
goriilmektedir [28,37,42]. Displazik lezyonlar ve erken gastrik kanserli vakalar (mukoza ve
submukozaya hapsolmus) %95°lik bir sagkalim oranina sahiptir. Bu muskularis propria
invazyonu ile %60’a, komsu yapilara da yayilim varsa %50’ye diiser [28]. Bununla birlikte
invazyon derinligi bagimsiz olarak lenf nodu durumunun sagkalimi ile 6nemli oranda

iliskilenmistir [23].
3. Mide igerisindeki lokalizasyon:

5 yillik yasama sansi olanlarin % 80’inde lezyon midenin distal yarisindadir (Dupont

ve arkadaslar1 tarafindan 1497 vakalik bir seride rapor edilmistir) [43].
4. Timoér Sinirlart:

Iten ve genisleyen simrlarm varhigi etkin bir prognostik belirtidir, oysa diffiiz
infiltrasyon azalmis bir survi orani ile iliskilenmistir [45]. Daha sonra Ming klasifikasyonunda
gastrik karsinomun genigleyen tipi icin, prognoz infiltratif tipinkinden daha iyi olarak

belirtilmistir.

5. Timor Capt:



Kiigiik timor capi daha iyi bir prognoz ile iliskilenmistir, fakat bu penetrasyon

derinligine belirgince baglanmaktadir [45].
6. Mikroskopik Tip ve Grade:

Lauren klasifikasyonunda intestinal tip timdorlerin, diffiiz tiplerden nispeten daha iyi
gidisli olduguna inanilir [28]. Intestinal tipin ve diffiiz tipin 5 yillik sag kalim oranlar1 siras
ile %20 ve %10 bulunmustur [25,46]. Gastrik karsinomun 6zel tiplerinin mikroskopik grade
ve prognozu arasinda genelde bulunan cok kiigiik bir iliski dislanmistir. Bununla birlikte
intraselliiler miisiin igerigi ve tiibiiler differansiasyonu kombine eden Goseki gradelemesinin
sagkalim oranina onemli oranda iliskili oldugu iddia edilir. Prognostik ama¢ icin gastrik
karsinomlarin baska Onerilmis gruplamasi azalan malignensi sirasim takip ederek liste
edilmistir; Yiiksek derece (hight grade) (adenosquamdz, anaplastik ve kiiclik hiicreli

noroendokrin); diffiiz ve miks; koheziv (glandiiler ve solid) [28].
7. Inflamatuar reaksiyon:

Tlimorde dejeneratif degigikliklerle birlikte siklikla iligkilenmis timor ve normal doku
arasinda ara birimde selliiler bir infiltratin bulunmasi iyi bir prognostik belirtidir [28,47,48].
Gastrik karsinomda 4 yaygin stromal yanit; belirgin desmoplazi, lenfositik infiltrasyon,
stromal eozinofili, graniilomatéz yanittir. Lenfositik yanit diizelmis bir sag kalim orani ile

iligkilenmistir [30].
8. Perindral invazyon:

T2 ve lizeri gastrik karsinomlarin bir serisinde perindral invazyon gdsteren tiimorlerin,

negatif vakalardan daha zayif bir prognoza sahip oldugu bulunmustur.
9. Cerrahi sinir:

Eksizyon simrinda karsinom bulundugunda erken niiks beklenebilir.

10. Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu:

Eger lenf nodlar esasli bir patolojik ¢aligmada negatif bulunursa, vakalarin % 50’sinin
tizerinde 5 yil i¢in yasama sansi beklenebilir. Nodal tutulumun sayisi, nodal evreden daha

6nemlidir [30]. En iyi sag kalim orani lenf nodu tutulumu olmayan gastrik tiimérlerde olusur.



Lenf nodu tutulumu ile birlikte sag kalim egrisi diismeye baslar. Birkag tane veya ii¢ tane lenf
nodu tutulumu ile daha fazla lenf nodu tutulumu gosteren vakalarin 5 yillik sag kalim oran
yaklasik olarak aynidir [23]. IHK olarak saptanmis mikrometastazlarin varligmin kaniti

prognostik dnem tastyabilir [28].
11. Cerrahinin Tipi:

Biiyiik bir seride subtotal gastrektomi en siklikla yapilmis prosediirdii, fakat radikal
subtotal gastrektomi en iyi sag kalim ile sonuclanmistir (% 22.1). Baska serilerde radikal

lenfadenektomi, standart lenfadenektomiden daha iyi bir survi ile iligkilidir.
12. DNA ploidy ve hiicre proliferasyonu:

Belirleyicilerin bazilart ile birlikte (P105, PC10) hiicre proliferasyon orammnin
saptanmas1 ve flow sitometri ile DNA ploidy’nin saptanmasinin birkag seriye ait ¢aligmalara

gore gastrik karsinomda prognozun giivenilir bir belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir [28].
13. c-erbB-2 protein:

Gastrik karsinomda c-erb-B 2 proteinin kétii prognozun bagimsiz bir belirleyicisi olabilecegi

bulunmustur.
14. p-53 protein:

Ingiltere’den bir seride p53 genin olusumunu overeksprese eden gastrik karsinomlar
yasam oraminda bir azalma ile iliskilenmistir [34,49]. Bazi yaymlar bunun tersini

vurgulamaktadirlar [33].

2.4. 5-FLUOROPIRIMIDINLER

Fluoropirimidinlerden 5-Fluorouracil (5-FU), 1957 yilinda, Dr. Charles Heidelberg’in
sigan hepatoma hiicrelerinin, normal sican intestinal mukozasina gore urasili daha etkin
kullandigina dair gozlemleri sonucunda sentezlenmistir. Bu bulgu uracil metabolizmasinin
kanser kemoterapisi i¢in potansiyel hedef olabilecegi fikrini 6ne siirdii. Fluoropirimidinler,
gastrointestinal maliniteler (6zofageal, gastrik, pankreatik, kolorektal, anal ve hepatoseliiler
kanserler), meme, bas- boyun ve ovaryen karsinomalar gibi bir ¢ok solid tumoriin

tedavisinde kullanilmaktadir.



5-FU’nun kimyasal yapisinda, pirimidin halkasinin C5 pozisyonundaki hidrojen
atomu yerine fluorine atomu gegmistir (sekil 1). Deoxyriboniicleoside derivesi olan 5-fluoro-
2’-deoxyuridine ( FUdR) nin, normal ve tumoral dokulardaki hizli yikilimi sebebiyle klinik
kullammi kisithidir. Bu sebeple sistemik olarak uygulanmayip, kullanimi hepatik arteryal
inflizyonlarla sinirlhidir. Tegafur ve 5’-deoxyfluorodine, Asya’da kolorektal ve diger
gastrointestinal malinitelerde yaygin olarak kullanilan oral prodrug  fluoropirimidine

analoglaridir. Amerika’da ise bu ilaclar halen arastiriimaktadir.

HOCH )

O e
S-Fluorodeoxyuridine

Sekil 1: Pirimidin halkasimin C5 pozisyonundaki hidrojen atomu yerine fluorine atomu gecisi

2.4.1. 5-FLUOROPIRIMIDININ ETKi MEKANiIZMASI

Baslangi¢ formunda inaktif olan 5-FU’nun sitotoksik etkilerini gosterebilmesi i¢in hiicre
icinde aktive olmasi gerekmektedir. 5-FU’nun hiicre i¢cine alinmasi kolaylastirilmig urasil
tasinma mekanizmasi ile olurken, FUdR niikleozid ise tasinma mekanizmasi i¢in gerekli bir
substrattir. Bu bilesikler, birka¢ biyokimyasal yol iizerinden sitotoksik formlarina anabolize
olmaktadirlar. 5-FU, FUdR’ye, timidin kinaz (TS) tarafindan doniistiiriilmektedir [50].

FUdR’nin TS tarafindan fosforilasyonu sonucu aktif metabolit olan 5-fluoro-2-deoksiiiridin



monofosfat (FAUMP) olusmaktadir. FAUMP, rediikte folat kofaktorii 5,10-metilenhidrofolat
varliginda, TS ile stabil kovalent komplex olusturur ve dUMP’den timidin-5-monofosfat
doniisiimiinii TS katalize eder. TS’nin inhibisyonu, deoksitimidin trifosfatin (dTTP)
tiketimine ve boylelikle DNA biyosentez ve onarim engellemesine yol agar. 5-FU,
fluorouridin monofosfata uridin fosforilaz ve uridin kinaz tarafindan metabolize olur. Orotik
asit fosforibozil transferaz, 5-fosforibozil-1-pirofosfat varliginda, 5-FU’yu direkt olarak
fluorouridin monofosfata ¢evirir. Bu metabolit 6nce fluorouridin difosfat, sonra da RNA ile

birlesecek olan formu trifosfata (FUTP) doniisiir [51].

TS’nin FAUMP tarafindan inhibe edilmesi, 5-FU’nin ana etki mekanizmalarindan biri
olarak diistiniilmektedir. TS-FdUMP-folat iiclii komplexi yavasca ayrilabilir. Bu nedenle,
5,10-methylenetetrahydrofolatin hiicre i¢i diizeyi, sadece bu iigli komplexin olusumunda
degil ayn1 zamanda enzim inhibisyonunun saglanmasinda dnemlidir. Baz1 doku kiiltiirlerinde
hiicre i¢i rediikte folat rezervinin tiiketilmesi, i¢lii komplex olusumuna engel olmaktadir [52].
Farmokolojik  dozlarda LV  (5-formyltetrahydrofolate)’nin,  hiicre  i¢ci  5,10-
methyllenetetrahydrafolate yogunlugunu ve boylelikle TS inhibisyon kapsamini ve siiresini
arttirarak 5-FU sitotoksisitesini arttirdig1 gosterilmistir. ilerlemis kolon kanserlerinde yapilmis
randomize klinik ¢calismala gostermektedir ki; tek basina bolus 5-FU ile karsilastirildiginda,
bolus 5-FU’ya LV eklenmesi, tedaviye yanit oramini anlamli bir sekilde arttirmaktadir [55].
Ancak, hasta sag kaliminda sadece 2-3 aylik bir fark gézlenmistir. 5-FU metaboliti olan
FUTP hem niikleer hem sitoplazmik RNA ile birlesir ve bu durum normal RNA fonksiyonunu
bozar [50]. Bazi in vivo ve in vitro ¢aligmalarda, RNA ile birlesme derecesi, sitotoksisite ile
iligkili bulunmu olup TS inhibisyonu sadece dTTP tiiketimine degil ayn1 zamanda d UMP
birikimine de neden olmaktadir. Hem dUMP, hem de FAUMP daha sonra trifosfat formlarina
doniigebilir. Sitotoksisitenin bir diger mekanizmasi ise FAUTP ve dTTP’nin selliiler DNA ile
birlesip, DNA sentez ve fonksiyonunu bozmasi olabilir. dUTP nucleotidehydrolase trifosfat
niikleotidlerini yikarak hiicre i¢i (F) d UTP birikimini sinirlandirir. Niikleotid onarim enzimi
uracil- DNA- glycosylase, uracil ve 5-FU igeren DNA’y1 onarmaya ¢alisir ancak hiicre i¢i d
UTP orani, d TTP’den fazlaysa bunu basaramaz. dTTP tiiketimi ve dUTP-DNA birlesmesinin
kombine etkileri sonucu, DNA zincirinin uzamasi, tek zincirli DNA parcalarinin {iretimi,
DNA stabilitesi ve DNA onarimi engellenir. TS inhibisyonu sonucu olusan genetik toksik
stres programlanmis hiicre 6liim mekanizmalarimin aktive olarak DNA pargalanmasina

sebebiyet vermektedir. Meydana gelen sitotoksik strese karsi hiicre yanitin1 Bel-2 ve p53 gibi



bazi faktorler etkiler [54]. Kolon kanser hiicrelerindeki 5-FU sitotoksisitesinin Fas- mediated

mekanizmalar ile ilgili oldugunu 6ne siiren bazi ¢alismalar mevcuttur [55].

2.4.2. 5~ FLUOROPIRIMIDIN DIRENC MEKANIZMALARI

5-FU’ya kars1 ¢esitli direng mekanizmalar1 in vitro se¢ilen hem insan hem de sican
tiimor hiicrelerinde tanimlanmistir. Metabolik aktivasyonu timidin ya da uridin kinazin ve
fosforilazin, ve de oratate fosforibozil transferazin aktivitelerinin azalmasi veya yoklugu,
engeller. Yikim enzimlerinin (asit ve alkaline fosfotaz, dUTP hidrolaz ve dihidropirimidin
dehidrogenaz (DPD) artan aktivitesi, FUTP, FAUMP ve dUTP birikiminin azalmasina sebep
olabilir. 5-FU’nun hem RNA hem DNA ile birlesmesinin azalmasi, sensitivitenin diismesi ile
sonuglanabilir. 5,10- metilentetrahidrofolatin yoklugu da indirgenmis folat substrati olan
FAUMP’nin TS iizerindeki sitotoksik etkisini rediikte folatin hiicre disindaki diisiik
seviyesinden, azalmis zar transpotundan ya da folipoliglutamatin azalmig aktivitesinden
dolayi tehlikeye atabilir [56]. Ancak 5-FU’ya kars1 direng olusumu i¢in tanimlanan tiim bu
mekanizmalar klinik olarak halen belirsizligini korumaktadir. 5-FU’ya karsi direng
mekanizmalarindan en sik tamimlanani, hedef enzim olan TS’deki degisikliklerdir. TS gen
A’daki nokta mutasyonlar, FAUMP’nin TS’ye baglanma afinitesinde azalmaya neden
olmaktadir. In vitro, in vivo ve klinik model sistemler TS enzim aktivitesi ve TS protein ile 5-
FU’ya kars1 kemosensitivite arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu goéstermistir. Bu acidan,
TS hiicre seviyesi daha yliksek olan tumorlerde, 5-FU’ya direng nispeten daha yiiksektir. TS
protein iceriginin artmasi ¢cogunlukla TS gen amplifikasyonuyla ilgilidir [56]. Baz1 in vitro ve
in vivo galismalarda, TS enzim aktivitesinin ve TS proteininin, 5-FU ya da diger spesifik TS
inhibitor bilesikleriyle temasdan hemen sonra arttig1 gosterilmesinin yaninda klinik ortamda
tiimdr dokusu biyopsilerinde de ayn1 artis saptanmistir. ilaca maruziyet sonras1 TS proteininin
akut indiiklenmesi iki mekanizmayla meydana gelmektedir. Bunlardan ilki, posttranslasyonel
bir durum araciligiyla proteinin stabilitesinin artmasi; ikincisi ise translasyonel regiilatuar bir
mekanizmayla ac¢iklanmistir. TS protein, bagli olmayan haliyle kendi mRNA’sini
baskilayabilmektedi fakat niikleotid ya da antifolat inhibitdrlerine bagli durumda iken, TS
mRNA translasyonunu baskilayamamakta ve bu nedenle yeni TS protein sentez hizi
artmaktadir. Sonug olarak ila¢ direncinin gelismesinde, TS indiiksiyonu yeterli ve klinige

uygun bir mekanizma olarak gosterilmistir.



2.4.3. 5-FLUOROPIRIMIDIN KLINiK FARMAKOLOJi

5-FU’nun 15 dakika gibi kisa bir metabolik yar1 émrii vardir ve ¢ogunlukla intravenoz
olarak uygulanir. 5-FU yikim enzimi olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) bagirsak
mukozasinda yiiksek oranda bulunarak ilacin bioyararlantmini degistiriyor olmasi nedeniyle
5-FU oral olarak verilmez. FUdR de sitotoksik etkisini 5-FU’ya benzer bir yolla gosterir bu
nedenle sadece hepatik arter inflizyonu seklinde uygulanir. 5-FU igeren krem formu ise cildin
bazal hiicre kanserlerinde topikal olarak kullanilmaktadir. 5-FU ya iv bolus ya da devaml
inflizyon seklinde uygulanabilir. Yayilim hacmi ekstraseliiler bosluktan biraz daha fazla olup,
5-FU doku, BOS ve asit, plevral eflizyon gibi iigiincii bosluk sivilarina kolayca penetre olur.
IV bolus dozlardan sonra, metabolik eliminasyon ¢ok hizli olup, yar1 émrii 8-14 dakikadir. 5-
FU’nun plazma seviyesi 2 saat i¢cinde sitotoksik etkileri i¢in yaklagsik olarak esik deger olan
lpumol altina diigsmektedir. Uygulanan 5-FU dozunun %85’inden fazlasi DPD tarafindan
enzimatik olarak inaktive edilir [57,58]. DPD viicutta en yiiksek oranda karacigerde olmak
lizere, gastrointestinal mukoza ve periferik lenfositler gibi diger dokularda da bulunmaktadir.
Nadiren, kalitsal DPD eksikligi olan hastalarda, floropirimidinli kemoterapi aldiklarinda fatal
toksisite gozlenebilir [59]. Herhangi bir ek sorun olmaksizin 5-FU’yu takiben beklenmedik
ciddi bir reaksiyonun goriilmesi kalitsal DPD eksikligini diisiindiirmelidir. DPD-eksik
hastalarda yapilan testler hastaligin otozomal resesif gegisli oldugunu gostermistir. Bu
farmakogenetik sendromun, eriskin kanser hastalarinin %3-5’inde goriilebilecegi tahmin
edilmektedir. 5-FU ile ciddi toksisite gozlenen DPD eksik hastalarda, baz1 molekiiler defektler

de saptanmustir.

2.4.4. 5-FLUOROPIRIMIDIN TOKSISITE

5-FU’nun primer etkileri hizli boliinen dokularda; gastrointestinal mukoza ve kemik
iliginde goriilmektedir. 5-FU’ya bagh toksisiteler, doz, sema ve uygulama yoluna bagli olarak

degisir.



Gastrointestinal sistemdeki epitelyal ilserasyon, mukozit ve/veya diyare olarak
kendini gosterir. 5-FU tedavisine bagli diyare sulu ya da kanli olabilir. Birlikte bulanti, kusma
ve diyarenin bol miktarda olmasi sonucu dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyon olusabilir.
Bagirsak yiizeyinin biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu enterik organizmalarin kan dolasimina
gegmesi sepsis olugsmasina neden olabilir. Devam eden mukozit veya diyare varliginda, hafif
bile olsa, 5-FU kesilmeli, hasta tamamen iyilestiginde de, takip eden dozlar daha diisiik
verilmelidir. Eger tekrar diyare olusursa, destek tedavi ve giiclii sivi tedavisi verilmelidir.
Difenoksilat ve loperamide gibi antidiyareal ajanlar, hafif ve orta siddetli diyarenin
kontroliinde etkili olabilir, ancak daha ciddi diyarelerde genelde etkisizdirler. Bu durumda,
somatostatin analogu olan octreotide etkili olabilir. Bolus 5-FU tedavisinden 30 dakika once
baslayarak, buz chipleriyle oral kryoterapi uygulanmasi, mukozitin siddetini azaltmaktadir.

Bulant1 ve kusma olusabilir ama ¢ogunlukla antiemetiklerle kontrol edilebilir.

Miyelosupresyon, trombositopeni daha sik olarak da graniilositopeni seklinde
goriilebilir. 5 giinliik tedavi semas1 uygulamalarinda, miyelosupresyon tedavinin 2. veya 3.
haftalarinda goriiliirken, haftalik bolus 5-FU uygulamalarinda ise miyelosupresyon genellikle

4. haftadan sonra goriiliir.

5-FU tedavisinin dermatolojik toksisiteleri olarak, alopesi, tirnak degisiklikleri ve
kasmtili eritamatéz dokiintiiden vezikiile kadar degisen formlarda olmak {izere dermatit
goriilmektedir. 5-FU radyasyonun kutandz toksisitesini arttirmakta ve reaksiyonlar cogunlukla
radyasyonun ilk 7 giiniinde goriilmektedir. Fotosensitivite reaksiyonlari, 5-FU uygulanan

venler iizerinde artmis pigmentasyon, genel hiperpigmentasyon ve atrofi goriilebilir.

El-ayak sendromu, uzun siiren 5-FU infiizyonu alan hastalarda daha sik goriilse de,

bolus 5-FU alan hastalarda da goriilebilir.

Okiiler toksisite, blefarit, epifora, gézyas1 kanali stenozu ve akut ve kronik konjuktivit

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Uyku hali, serebellar ataxi ve tist motor belirtileri gibi akut nérolojik semptomlar da

rapor edilmis.

FUdR’nin intrahepatik uygulanmasi, kolestatik sariliga ve biliyer skleroza yol
acmaktadir. Bu yan etkiler safra kesesi ve safra kanalinin yiiksek dozda ilaca maruz kalmasi
sonucu olusur. Bu komplikasyon 5-FU’nun hepatik arterial infiizyonu sirasinda daha az

siklikta goriiliir [60]. Inflizyon karisimmna deksametazon eklenmesi, hepatotoksisite



insidansint %30’dan % 9’a kadar diisiirmektedir ve ayrica bu kombinasyon karaciger
yetmezligi olan hastalarda klinik aktiviteyi iyilestirir. Biliyer skleroz tipik olarak tedavinin 3.
siklusunda meydana gelir.

Katetere bagli komplikasyonlar arasinda, kateterize damarin trombozu, kateter giris
yerinde kanama, enfeksiyon ve kateterin gastroduodenal artere kaymasi sonucu goriilen

intestinal epitelyumun nekrozu, kanama ve perforasyon sayilabilir.

5 — FU kardiak toksitesi gogiis agrisi, kardiak enzimlerin yiikselmesi, myokardial
iskemiyle uyumlu elektrokardiografik degisiklikler goriilebilir. Bazi hastalarda koroner
anjiografide hi¢cbir anomalinin bulunmamasi, olas1 mekanizmanin vazospazm olabilecegini
gostermektedir. Kardiotoksite tipik olarak angina benzeri gogiis agrisi, bazende hipotansiyon,
kardiak aritmi, ve sol ventrikiil disfonksiyonu seklinde goriilebilir. Angina en sik olarak
inflizyon sirasinda ve bazen de 5 — FU uygulamasindan 3 — 18 saat sonrasinda goriilmektedir.
Semptomatik olan hastalarda letalite oran1 % 12 —29 olup ani 6lim ve kardiojenik sok
seklindedir. Daha Onceden olan iskemik kalp hastaligi veya miyokart enfarktiisii varligi,
stirekli inflizyon ve yiiksek doz 5 — FU uygulamasi kardiotoksik yan etkiler olarak ek risk

faktorleridir.

2.4.5. 5-FLUOROPIRIMIDIN ILAC ETKILESIMLERI

5-FU’nun antitiimér etkisi, LV, Metotrexate (MTX), Interferon-a, Interferon-y, N-
phosphonoacetyl-L-aspartic acid gibi degisik ajanlarla kombine edilerek arttirilmaya
calisgilmaktadir [61]. Son yillarda, LV, 5-FU’nun baslica biyokimyasal modiilatorii olarak
kullamlmaktadir ancak tiim randomize g¢alismalarda, bu Kombinasyon kullanimiyla, yanit
oraninda 6nemli bir artis goriilmesine ragmen sag kalimda anlamli bir fayda elde edilemedigi
gosterilmis olmakla birlikte 5-FU toksisitesinin LV eklenmesiyle arttigi goézlenmistir.
Bir diger alternatif yaklagim 5-FU tedavi semasim degistirmek olabilir. Timor hiicrelerinin 5-
FU’ya uzun siireli maruziyetini saglamak amaciyla, siirekli inflizyon seklinde tedavi semalari
olusturulmus ve 5-FU inflizyon tedavisinin, bolus tedavisine gére daha yiiksek yanit orani
sagladig1 ancak sag kalim sadece 1 ay kadar artirdigi gosterilmistir. Infiizyonel rejimlerin,
grade 3-4 kemik iligi supresyonu insidansim azalttigi igin daha giivenli oldugu belirtilmis.
Fransa’da, de Gramont ve arkadaslar ¢alismalarinda, LV kombinasyonlu infiizyonel 5-FU

tedavisinin, LV kombinasyonlu bolus 5-FU tedavisine gore klinik aktivite olarak daha iistiin



oldugunu géstermislerdir [62]. Bu infiizyonel de Gramont rejimi, ilerlemis kolorektal kanserin

kombinasyon tedavisinde aktif olarak kullamlmaya devam etmektedir.

Preklinik ¢aligmalarda, 5-FU’nun iyonize radyasyonun sitotoksisitesini anlamli bir
sekilde arttirdig1 gosterilmistir. Hem preklinik hem de klinik ¢alismalarda, radyasyon
tedavisinin sitotoksik ve antitimor etkilerinin, uzun siireli 5-FU maruziyeti varliginda arttig
ortaya konmustur [63,64]. Artan DNA hasari, DNA onarim inhibisyonu ve hiicrelerin S
fazinda birikmesi bu sinerjistik etkilesimi aciklayabilir. Bu uygulamaya bir 6rnek, lokal ileri
rektal kanserin neoadjuvan tedavisinde, pelvik radyasyon sirasinda inflizyonel 5-FU

verilmesidir.

2.5.UROTENSIN II

Bir siklik petid olan Urotensin 2 (UT II) yaklasik 45 yil 6nce kesfedilmistir ve giiglii vazokonstriktor
etkilerinin olmasindan dolayi bilim camiasi tarafindan dikkat cekmistir. U-I1I’nin, endotelin-1’den daha
kuvvetli vazokonstriktor etkilerinin izlenmesi nedeniyle, memelilerde tanimlanmis en kuvvetli

vazokonstriktér madde oldugu 6ne siiriilmiistiir[70].

UII reseptorii; kalp (myokard, koroner arter endoteli), akcigerler (pulmoner arter), sinir sistemi, kan

damarlar1 (endotel ve diiz kas hiicreleri) ve bobreklerde bulunmaktadir [71].

UT 2 G proteinine bagl bir reseptdr olan “GPR14” reseptd- riine baglanarak etki gosterir. Saglikli
insanlarda her ne kadar kiiciik bir role sahip olsada hastalik durumlarinda roliiniin ve etkisinin arttig

distiniilmektedir.
2.5.1. UROTENSIN VE UROTENSIN iLiSKiLi PEPTIDIN OZELLIKLERIi

UT I’ nin biyokimyasal yapisini inceledigimizde, UT II somatostatinle benzer bir sekansi paylasan
siklik bir peptiddir [6]. Insan,fare, domuz, maymun, sican ve kayabaligindaki UT II izoformlar1 ise N-
terminal ve C-terminal peptid boliimleri igermektedir. UT II peptidine biyolojik aktivite kazandiran C-
terminal siklik hekzapeptid dizisi (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) dir. UT Il peptidinin C-terminal boliimii
sabit iken N-terminal boliimii bulundugu hayvanin tiiriine bagli olarak farkli uzunluk ve sekansta
olabilmektedir [72,73]. UT Il tanimlandiktan birkag y1l sonra, UT Il iliskili peptit (UIP) olarak

adlandirilan sican beyni 6zii i¢inde izole edilmis ve daha sonra diger memeli tiirlerinde tespit edilmis



olan bir peptit tanimlanmustir [74]. UT 1l ve UIP izoformlarinin sekanslar1 karsilastirildiginda C-
terminal siklik peptidlerinde garpici bir koruma goriilmiistiir [74]. UT II’nin insan genomundaki yerine

baktigimizda ise UT Il ve UIP geni sirasiyla 1p36 ve 3q29 konumunda bulunmaktadir .

2.5.2. UROTENSIN II ETKIiLERI

UT 2’nin kardiyovaskiiler etkileri insanda baslica pozitif inotropik, vazokontsriksiyon ve vaskiiler
yatagin ve endotelin durumuna bagli vazodilatasyon ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonudur.
Giliniimiizdeki ¢calismalar UT II’nin 6zellikle bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta nemli bir rol
oynadigim gostermistir. UT II ve dolayistyla UT Il reseptorlerinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki

etkileri glinlimiizde oldukca ¢ok ¢alisilan bir konu haline gelmistir.

Saglikli insandaki infiizyon ¢aligmalarinda UT II’nin ¢ok kii¢iik bir role sahip oldugunun
gosterildigi belirtilmis, hastalik durumlarinda ise nispeten rolunun daha belirgin olduguna
deginilmisti. UT II potent hemodinamik olaylarda, pozitif inotrop ve kronotrop yanitlarda,
osmoregulatuar olaylarda, kollajen ve fibronektin birikimini indiiklemede, inflamatuar yant
modiilasyonunda, kardiyak ve vaskiiler hipertrofide rol oynar[76,77,78,79]. UT II aym
zamanda giiglii anjiojenik etkiye neden olur . Bu etkilerinin yan1 sira UT II glikozla

indiiklenmis insiilin salinimin1 da inhibe eder [75].
2.5.3. UROTENSIN II VE RESEPTORLERININ VUCUTTA DAGILIMI

UT II ve UIP genleri ilk olarak omurilik ventral boynuzunda ve beyin ¢ekirdeklerindeki motor
noronlarda bulunmustur .[74]. UT 1l ve UIP mRNA‘s1 periferik dokularda, kalpte, hipofiz bezinde,
dalak, akciger, timiis, pankreas, bobrek karaciger, ince bagirsak gibi dokularda exprese edilmistir.[74].
UT II ve UIP gibi UTR genlerinin ekpresyonu da gesitli periferik organlarda, kardiyovaskiiler

sistemde, santral sinir sisteminde, bobrek, mesane, pankreas ve adrenal gland gibi diger

organlarda da yapilmaktadir [74].

3.MATERYAL VE METOD

Calismamizda hastalar, bolus 5-FU alanlar (Grup 1), continue infusion (CI) 5-FU
alanlar (Grup 2) ve kontrol grubu olarak 5-FU dis1 rejimler alan hastalar (Grup 3) olarak 3
gruba ayrildi. Grup 1 hastalar, meme kanseri i¢in FEC (Fluorurasil, epirubisin, siklofosfamid)

veya FAC (Fluorurasil, doxorubisin, siklofosfamid) verilen hastalar arasindan, Grup 2



hastalar FOLFOX 6 + monoklonal antikor, FOLFIRI = monoklonal antikor veya cisplatin +
Cl 5-FU alan hastalar arasindan segildi. Grup 3 de 5 FU dis1 tedavi alan hastalar (carboplatin

+paklitaxel, epirubisin + siklofosfamid, doxorubisin + siklofosfamid) ¢calismaya alind1.

Kontrol gruplarinda antrasiklin, siklofosfamid ve platin tiirevleri gibi bazi karditoksik
ilaglar bulunmaktadir. Buna ragmen, higbir hasta Klinik olarak anlamli koroner vazospazm ile

sonu¢lanmamustir.

Bolus 5-FU tedavisi alan grup, devamli inflizyon (CI) 5-FU tedavisi alan grup ve
kontrol gruplarinda, tedavi 6ncesinde ayrintili tibbi 6ykii, fizik muayene, vital bulgularin
belirlenmesi ve tam kan sayimu, karaciger ve bobrek fonksiyonlar: da dahil olmak tizere

laboratuvar incelemeleri gerceklestirildi.

Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii (6nceki miyokard infarktiisii ve / veya angina
pektoris) dykiisii olan ve UT diizeyini etkileyebilecek herhangi bir ilag kullanan (kalsiyum
kanal blokerleri, beta-blokerler, nitratlar, ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor

blokerleri) hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Kemoterapi tedavisinden 6nce ve kemoterapi tedavisinin hemen sonrasinda alinan kan
numunelerinde Urotensin II, tam kan hiicre sayilari, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
analiz edildi. Kontrollii hastalarda da kemoterapiden 6nce ve sonra Urotensin II, tam kan

sayimi, hepatik ve bobrek fonksiyon testleri degerlendirildi.

Grup 1, grup 2 ve grup 3 hastalardaki brakiyal arter ¢aplar1 ayni radyolog tarafindan,
yuksek ¢oziiniirliiklii bir Logic 9 ultrason sistemi ve yaklasik 0.12mm eksenel ¢6ziiniirliige
sahip 13 MHz dogrusal dizi doniistiiriicii ile iiretilen B modunda goriintiileme ile dl¢tilmiistiir.
Brakiyal arter goriintiilemesi a.ulnaris ve a.radialisin birlesme noktasinin 3-5 cm
proksimalinden yapilmistir. Brakiyal arter 6l¢limii ivedi bir sekilde 5-FU tedavisinin ilk

giiniinden 6nce ve hemen sonrasinda yapilmistir.

Urotensin II tahlilleri i¢in, etilenyumamin tetra-asetik asit (EDTA) i¢indeki kan
numuneleri, bazal degerden Once ve sitostatik ilaglarin uygulanmasinin hemen sonrasinda
toplanmistir. Tiim numuneler hemen dnceden sogutulmus bir santrifiijde 30009 g'de islendi ve

analiz edilene kadar plazma -80 ° C'de sakland:.

Urotensin II plazma konsantrasyonlari iireiticilerin talimatlarina gore piyasada mevcut

olan Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA cihaziya/yontemiyle belirlendi.



Kemoterapiden once ve sonra, tiim hastalara 12 derivasyonlu bir elektrokardiyografi yapildi.

Arastirmaya dahil edilen her bir konuda bilgilendirilmis yazili onay alind1 ve ¢alisma

protokolii Bezmialem Vakif Universitesi yerel etik kurul tarafindan onaylandi.

istatiksel Analiz

Kategorik olmayan degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in wilcoxon ve kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullanildi. Bu ¢alismada, {i¢ tedavi grubu arasindaki farklari
belirlemek i¢in tekrarlanan 6l¢iim varyansi analizi kullanilmistir. 0.5 degerine esit veya daha

kiictik p degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya toplam 132 hasta dahil edildi. Bunlardan 42'si bolus 5-FU tedavisi alan grupta
(Grup 1), 51" infiizyonel 5-FU tedavisi alan grupta (Grup 2), geri kalan 39'u (Grup 3) 5-FU
disinda tedavi alan grupta(GRUP3) bulunmaktaydi. Bolus 5-FU grubundaki 38 kadin 4 erkek
hastanin median yas1 52 (range 24-86), infiizyonel 5-FU grubundaki 23 kadin 28 erkek
hastanin median yas1 56 (range 24-86) ve control grundaki 13 kadin 19 erkek hastanin
median yas1 54 (range 24-86) idi.

Grup 1 de 38 hasta meme kanserli, 1 hasta mide kanserli, 1 hasta 6zafagus kanserli, 1 hasta

kolon kanserli ve 1 hasta hepatoselliler kanserli iken;

Grup 2 de 19 hasta kolon kanserli, 9 hasta pankreas kanserli, 9 hasta gastrik kanserli, 12 hasta
rektum kanserli, 2 hasta kolanjiokanserli ve Grup 3 de 17 hasta akciger kanserli, 11 hasta
meme kanserli, 3 hasta endometrium kanserli, 2 hasta kolanjikanserli ve 6 hasta diger
kanserliydi. Grup 1 deki 42 hastanin 13 i adjuvan, 25 i neoadjuvan, 4 ii metastatik hastalik
tedavisi almaktayken, Grup 2 deki 21 hasta adjuvan, 3 hasta neoadjuvan, 27 hasta metastatik;
Grup 3 deki 10 hasta adjuvan, 5 hasta neoadjuvan ve 24 hasta metastatik hastalik tedavisi
almaktaydi. Grup 1 deki 31 hasta FEC kemoterapi tedavisi, 2 hasta bolus FUFA tedavisi
almisken, Grup 2 deki 7 hasta FOLFIRINOX tedavisi ve 44 hasta FOLFOX ( +

Bevacizumab) tedavisi almislardi. Grup 3 deki 13 hasta carboplatin-paklitaxel, 6 hasta



cisplatin-gemsitabin, 6 hasta EC, 3 hasta AC, 2 hasta cisplatin-etoposid, 2 hasta gemsitabin ve

7 hasta diger tedavilerden almisti. Hasta gruplari, klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 1 de

gosterilmistir.

Tablo 1. Hasta gruplari ve demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n: 42) (n: 51) (n: 39)
Yas 52,6 (24-68) 56,1 (21-71) 54 (29-75)
Cinsiyet Kadin 38 23 20
Erkek 4 28 19
Tani Meme kanseri (n:38) Pankreas kanseri (n:9) Akciger kanseri (n:17)
Mide kanseri (n:1) Mide kanseri (n:9) Meme kanseri (n:11)
Ozefagiyal kanser (n:1) Kolon kanseri (n:19) Endometriyum kanseri (n:3)
Kolon kanseri (n:1) Rektum kanseri (n:12) kolanjiyokarsinom (n:2)
Hepatoseliiler kanser (1) kolanjiyokarsinom (n:2) Digerleri (n:6)
Tedavi Adjuvan (n:13) Adjuvant (n:21) Adjuvant (n:10

Kemoterapi tlru

BSA (m2)

VKi

Albumin (g/dl)
Hb (g/dl)

Ca (g/dl)

Neoadjuvan (n:25)
Metastatik (n:4)

FEC (n: 38)

FUFA (n: 4)

1,76(+ 0,19)
26(+ 3,5)
3,9(+ 0,47)
11,4(+ 1,36)

9.5 (+ 0,56)

Neoadjuvant (n:3)
Metastatkc (n:27)
FOLFIRINOX (n: 7))

FOLFOX( *Bevacizumab)(n:44)

1,77(+0,2)
26,2(+ 4,1)
3,9(+0,5)
11,5(+ 1,5)

9,4 (+0,6)

Neoadjuvant (n:5)
Metastatkc (n:24)

Carboplatin-Paklitaxel (n:13)

Cisplatin-Gemsitabin (n: 6)
EC (n:6)

AC (n:3)
Cisplatin-Etoposide (n: 2)
Gemsitabin (n: 2)
Digerleri (n:7)
1,73(+ 0,19)
25,4(+ 0,35)
4,2(+0,32)
12,2(+1,27)

9.7 (+0,45)



Sigara Var 11 16 10

Yok 31 36 29

Grup 1 de kemoterapi Oncesi brakial arter ¢ap1 3,28 (= 0,54) mm iken kemoterapi sonrasi
3,25 (= 0,44) mm (p=...), Grup 2 de kemoterapi dncesi brakial arter ¢ap1 3,52 (= 0,42) mm
iken kemoterapi sonrast 3,46 (= 0,45) mm (p=...) ve Grup 3 de kemoterapi dncesi brakial
arter cap1 3,28 (= 0,54) mm iken kemoterapi sonrasi 3,25 (= 0,44) mm (p=...) olarak
saptandi. Kemoterapi dncesi ve sonrasi brakial arter caplarinda anlamli bir degisiklik yoktu.
Urotensin 2 diizeylerine bakildiginda, Grup 1 de kemoterapi dncesi 39,5 (£ 30,9) iken
kemoterapi sonras1 56,7 (= 27,1) (p=...), Grup 2 de kemoterapi dncesi 37,7 (£ 33,7) iken
kemoterapi sonras1 62,5 (= 37,7) (p=...) ve Grup 3 de kemoterapi dncesi brakial arter cap1
3,28 (= 0,54) mm iken kemoterapi sonras1 3,25 (= 0,44) mm (p=...) olarak saptandu.
Kemoterapi sonrasi iirotensin 2 diizeyleri baglangica gore her ii¢ grupda artmaktaydi ancak
Grup 1 ve 2 deki artis anlamli olarak daha fazlaydi. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi brakial arter

caplari ve lrotensin 2 diizeyleri Tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi brakial arter ¢caplari ve Urotensin 2 diizeyleri

Group 1 Group 2 Group 3
Kemoterapi 6ncesi brakial arter capi 3,28 (+ 0,52) 3,57 (+ 0,47) 3,51 (+ 0,52)
Kemoterapi sonrasi brakial arter ¢api 3,25 (+ 0,44) 3,46 (+ 0,45) 3,47 (+ 0,51)
p degeri 0.740 0,441 0,818
Kemoterapi 6ncesi Urotensin 2 diizeyi 39,5 (+ 30,9) 37,7 (+ 33,7) 52,9 (+ 40,2)
Kemoterapi sonrasi Urotensin 2 diizeyi 56,7 (x 27,1) 62,5 (x 37,7) 60,8 (+ 40,7)
p degeri 0.0001 0.0001 0.006

Grup 1,2 ve 3 deki kemoterapi Oncesi ve sonrasi brakial arter cap degisiklikleri Grafik 1 de

gosterilmistir.
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Grafik 1. Gruplarda kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ¢ap degisiklikleri

Gruplardaki kemoterapi 6ncesi ve sonrasi lirotensin 2 diizeylerindeki degismeler Grafik 2 de

gosterilmistir.
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5. TARTISMA

5-FU ile iliskili kardiyotoksisitenin kesin patogenezi heniiz net bir sekilde
aydinlatilamamistir. Koroner vasospazmin bu klinik durumun ana bileseni oldugu kabul
edilmistir. Ultrason ve anjiyografi ¢calismalari, 5-FU inflizyonunu takiben hem koroner arter
hem de brakial arter vazospazmi gostermektedir [65,66,67]. Ayrica 5-FU’nun protein kinaz C
aktivasyonu iizerinden vaskiiler diiz kas hiicrelerinin vazokonstriksiyonunu indiikledigi in
vitro olarak gosterilmistir ki bu durum protein kinaz inhibitorlerinin uygulanmas ile
giderilebilmektedir[68]. Birlikte ele alindiginda, bu veriler 5-FU'ya bagh kardiyotoksisiteye
onemli katkida bulunan koroner arter vazospazmi teorisini desteklemektedir. Simdiye kadar
yapilan ¢aligmalarda 5-FU iligkili kardiak toksistenin koroner vazospazmla iligkili oldugu

gosterilmis ancak vazopazmin patofizyolojisi net olarak ortaya konamamastir.

Biz daha 6nce yaptigimiz bir calismada, 5-FU iligkili kardiyak toksistenin Angiotensin 2 ye
bagli olup olmadigim arastirmistik [69]. Yaptigimiz bu daha 6nceki ¢alismada, 5-FU
uygulamasinin brakiyal arter ¢apina ve anjiotensin II seviyelerine etkisini degerlendirmeyi
amacladik. Hastalara caligma grubunda bolus 5-FU / 16kovorin uygulandi. Anjiyotensin II ve
troponin T testleri, tam kan sayimi, hepatik ve renal fonksiyon testleri baslangicta, tedavinin
bitiminde hemen sonra, 24 saat sonrasinda, 48 saat sonrasinda ve 72 saat sonrasinda olmak
tizere toplamda 5 defa 6l¢iildii. Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 Anjiotensin II ve troponin T
testleri, tam kan sayimi, hepatik ve bobrek fonksiyon testleri kontrol grubunda da analiz
edildi. Tedavi dncesi ve sonrasi tiim hastalarin brakiyal arter ¢aplari 6l¢giildii ve kaydedildi. Bu
calismaya toplam 59 hasta dahil edildi. 59 hastanin 31'i (% 52.5) 5-FU ¢alisma grubunda,
kalan 28 hasta (% 47.5) kontrol grubunda idi.

5-FU caligma grubundaki bazal ve tedavi sonras1 brakiyal arter ¢aplari sirasiyla 0.436 £ 0.51
ve 0.423 £ 0.50 cm idi (P = 0.001). Kontrol grubunda karsilik gelen degerler sirasiyla 0.3954
+ 0.50 ve 0.3957 £ 0.49 cm, bazal ve tedavi sonrasi idi (P = 0.979). Anjiotensin II diizeyleri
seri dl¢iimlerde anlamli olarak degismedi (P = 0.496). Ustelik, ilgili dlgiimler, 5-FU ile ve 5-
FU dis1 ajanlarlar ile tedavi edilen iki grupta istatistiksel olarak farkli degildi (P = 0.372).
Sonug olarak, o caligmada 5-FU ile iliskili vazokonstriksiyonun anjiyotensin II diizeylerine
bagimli olmadigina isaret ediyoruz, bu nedenle ACE inhibitorlerinin profilaktik

uygulamasinin bu hastalarda kardiyotoksisiteyi 6nleyemeyecegini dnermekteyiz.

Fakat mevcut ¢caligmamizda, sekil 2 de goriildiigii gibi, 5-FU sonrasi iirotensin 2 diizeyleri,

baslangi¢ degere gore, ii¢ grupta da artmaktaydi. Bu artigin infiizyon ve bolus 5-FU grubunda



kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.019). Daha 6nceki
calismamizda, bolus 5-FU uygulamasiyla, brakial arter ¢caplarinda anlamli daralma oldugunu
gostermistik, fakat bu ¢alismada, 5-FU uygulamasiyla ilag 6ncesi ve sonrasi degerlerde her
lic gruptada brakial arter ¢caplarinda azalma vardi ama bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Urotensin 2 diizeylerinde bolus ve infiizyon grubunda kontrol grubuna gore anlaml
olan artis, brakial arter ¢cap degerlerinden bagimsizdi. Fakat sekil 1 ve Tablo 2 de goriildiigii

gibi brakial ¢aplarda her li¢ gruptada anlamli olmayan bir daralma vardi.

Bolus ve inflizyon 5-FU gruplarina bakildiginda, her iki grupta da hem iirotensin 2
degerlerinde hem de brakial arter ¢ap degerlerinde, 5-FU Oncesi ve sonrasi degerler arasinda

anlaml bir degisiklik olmadig1 gériimekteydi.

Biz ¢aligmamizda, iirotensin 2 nin 5-FU uygulamasiyla control grubuna gére diger gruplarda
anlaml olarak yiikseldigini tespit ettik. Urotensin 2 ile brakial arter ¢aplarinda anlaml1 bir
iliski saptamamis olsak da, 5-FU iliskili kardiak toksisite ile tirotensin 2 diizeyleri arasinda bir
iliski olabilecegini halen diisiinmekteyiz. Ciinkii brakial arter caplarinda sekil 2 de goriildigi
gibi anlaml1 olmayan bir daralma vardi. Ol¢iim teknigi ile ilgili nedenlerle veya
aciklayamadigimiz nedenlerle bu daralmadaki artisi net olarak gosterememis olabiliriz. Daha
onceki ¢caligmamizda [69] brakial arter ¢caplarinda bolus 5-FU ile anlamli daralma oldugunu
gostermistik. Ayrica, baska diger iki ¢alismada da, 5-FU iliski vazokonstuksiyon
gosterilmistir [68,69]. Bizim 6nceki ¢alismamiz [67] ve Siidhoff un ¢alismasinda [67], 5-FU
inflizyonundan hemen sonra brakiyal arterde vazokonstriiksiyon oldugu gosterilmistir. 5-FU
ile indiiklenen vazokonstriksiyon kisa dmiirlii idi, tekrarlanan 5-FU enjeksiyonlariyla

tekrarland1 ve gliserol nitratla yok edildi [67].

Mosseri ve ark. [68], tavsanlardan ¢ikarilan izole aorta halkalarini kullanarak, in vitro 5-FU
ile indiiklenen vazokonstriksiyon tlizerinde ¢alismislardir. Vazokonstriksiyonun prevalansi, 5-
FU'nun molar konsantrasyonu ile korelasyon gostermis ve biiytikliik 5-FU konsantrasyonu ile
orantil olmustur. Bir protein kinaz C (PK-C) inhibitorii olan stausporin ile 6n tedavi
yapildiginda 5-FU bagl vazokonstriksiyonda azalma goriiliirken, forbol-12, 13-dibiitirat gibi
PK-C aktivatorleriyle 6n tedavi yapildiginda 5-FU bagli vazokonstriksiyonda 23 kat artis
1zlenmistir. Vazokonstriksiyonun biiytikliigli fonksiyonel olarak korunmus endotelli aort
halkalari ile endotel hasar gormiis aort halkalar1 i¢in benzerdi, intakt bir endotelin 5-FU ile
indiiklenen vazokonstriksiyon i¢in bir 6n sart olmadigini gosteriyordu [68]. 5-FU ile

indiiklenen vazokonstriksiyon nitrogliserin tarafindan ortadan kaldirilmis ve asetilkolin ile



indiiklenen endotel bagimli gevsemeye 5-FU muayenesinden etkilenmemis olup, 5-FU ile
indiiklenen vazokonstriksiyonun endotelyal gevsetme yollarinin bozulmasindan
kaynaklanmadigim diisiindiirmektedir. Aksine, fosfoinositid dongiisiiniin bir inhibitorii olan
neomisin ve siklooksijenaz inhibitorii olan indometazin, 5-FU ile indiiklenen
vazokonstriksiyonun biiyiikligiinii degistirmemistir [68]. Calismada test edilen, a-adrenerjik
reseptor bloker fentolamin, B-adrenerjik reseptdr bloker propranolol, H1 reseptor inhibitorii
difenhidramin, H2 reseptdr inhibitdrii simetidin ve Ca2 + kanal blokerleri verapamil ve
diltiazem dahil olmak {izere test edilen membran reseptor blokerlerinin hi¢birinde 5-FU ile

indiiklenen vazokonstriksiyonun bityiikliigli degisime ugramadi. [68].

5-FU iliskili vazospazmin iirotensin 2 ile iligkili olabilecegini diislinmemizin sebebi; Ull,
bugiine kadar kesfedilen en giiclii endojen vazokonstriktor olarak kabul edilir. Fizyolojik
mekanizmalari, bazi agilardan endotelin-1 gibi diger giiclii medyatdrlere benzemektedir.
Ornegin, her iki bilesik de Ca (2+) salim1 yoluyla kuvvetli vaskiiler diiz kasta siddetli
vazokonstriiksiyona yol acar. . UIl aym zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi,
fibroblastlar ve kanser hiicreleri gibi diger sistem hiicreleri lizerinde de ¢ok cesitli etkilere
sahiptir. Aym zamanda 1) kopiik hiicre olusumunu, iltihap hiicrelerinin kemotaksisini ve kalp
kast lizerindeki inotropik ve hipertrofik etkileri arttirir; 2) insiilin salinimini inhibe eder,
glomertler filtrasyonu ve katekolamin salimin1 modiile eder; Ve 3) besin alimim ve uyku
dongiistinii diizenlemeye yardimei olabilir. Artmis plazma UTII seviyeleri ve artmis UTII ve
UT ekspresyon seviyeleri, hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, diyabet, bobrek yetmezligi ve metabolik sendrom gibi sayisiz hastalik
durumunda gosterilmistir. Gergekten de, bu raporlardan bazilar1 Ull'nin hastalik aktivitesinin
bir igaretidir. Bu nedenle, UT reseptorii terapotik miidahale i¢in umut vadeden bir hedef

olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Akut 5-FU ile indiiklenen kardiyotoksisite olan hastalarda koroner anjiyografinin stenozlari
gostermemesi biiyiik 6l¢iide miyokard iskemisine yol agan vazospazm teorisini
desteklemektedir[80]. Ayrica, koroner arter vazospazmi koroner anjiyografide birkag olguda
goriilebildi ve periferik olarak, brakiyal arterin vazokonstriksiyonu 5-FU enjeksiyonundan
hemen sonra ortaya ¢ikt1 [69]. 5-FU enjeksiyonundan sonra periferik olarak 6l¢iilen
vazokonstriksiyonun koroner arterlerde de gerceklestigi tahmin edilmektedir. Bununla
birlikte, inflizyon sirasinda kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi gibi invaziv

yontemler koroner arterlerde vazospazmi ispatlamak i¢in gereklidir. 5-FU enjeksiyonundan



hemen sonra vazokonstriksiyon gozlenirken, klinik kardiyotoksisite genellikle infiizyonun

sonunda veya saatler ila giinler sonra ortaya ¢ikmaktadir [81].

Siidhoff’un ¢alismasinda belirttigi tizere 5-FU kaynakl kardiyotoksisiteden sorumlu tek bir

mekanizma oldugunun kanit1 yoktur ve altta yatan mekanizmalar ¢ok faktorlii olabilir.

Stidhoff, 5-FU alan hastalarin biiylik endotelin plazma seviyelerinde artis egilimi gosterdigini
gosterdi. Bununla birlikte, bu bulgu hastalarin 5-FU ile indiiklenen brakiyal arterin kasilmasi
olup olmamasindan bagimsiz idi [67]. Bu nedenle, biiyiik endotelinin, 5-FU ile indiiklenen

damar daralmasinin 6nemli bir medyator olmasi olas1 degildir.

Sonug olarak biz bu ¢alismada bolus veya inflizyonel 5-FU uygulamasiyla, en giiglii
vazokonstriiktor olan iirotensin 2 degerlerinin artmis oldugunu gosterdik. 5-FU iligkili
kardiyak toksisite patogenezinde iirotensin 2 artigi rol oynuyor olabilir. UII ile 5-FU kardiyak

toksisite iligkisinin daha ayrintili arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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