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ÖZET 

 

Metastatik Mide Kanseri Birinci Basamak Tedavisinde Sisplatin+Kapesitabin 

ile Oksaliplatin+Kapesitabinin Etkinlik ve Yan Etki Profili Açısından 

Karşılaştırılması 
 

Amaç: Mide kanseri mortalitesi en yüksek kanserlerden biridir. Hastaların 

önemli bir kısmı ileri evrede tanı almakta ve hastalarda prognoz kötü olmaktadır. Bu 

çalışmada metastatik mide kanseri birinci basamak tedavisinde platin bazlı ilaçlarla 

floroprimidin kombinasyonu olan kemoterapilerin (sisplatin + kapesitabin ile 

oksaliplatin + kapesitabin) etkinlik ve yan etki profili açısından retrospektif olarak  

karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Onkoloji Bölümü’nde Ocak 2010-Aralık 2015 tarihleri arasında metastatik mide 

kanseri nedeni ile takip edilen 103 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların dosyaları elektronik dosya sisteminden retrospektif olarak incelendi. Bu 

hastaların 66’sı birinci basamak tedavide sisplatin + kapesitabin, 37’si oksaliplatin + 

kapesitabin alan hastalardı. İki grup yan etki profili, progresyonsuz sağkalım süresi 

(PFS), genel sağkalım süresi (OS) ve tedaviye yanıt bakımından karşılaştırıldı. 

Çalışmamızda ayrıca genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalımı etkileyen faktörler 

de incelendi.  

Bulgular: Çalışmaya alınan 103 hastanın 74’ü (% 71,8) erkek, 29’u (%28,2) 

kadındı. Hastaların yaş ortalaması 58,3 ± 10,7 (min:29- maks:80) idi. Histopatolojik 

olarak hastaların 100’ü (%97,1) adenokarsinom idi. En sık metastaz yeri  (%26,2) 

karaciğer  olarak saptandı. 

Sisplatin + kapesitabin alan hastalarda objektif yanıt oranı (ORR) %24,3, 

oksaliplatin + kapesitabin alan hastalarda %37,8 olarak değerlendirildi (p=0,232). 

Ortanca OS sisplatin + kapesitabin alan hastalarda 11 ay, oksaliplatin + kapesitabin 

alan hastalarda 13 ay olarak bulundu (p=0,166). Ortanca PFS sisplatin + kapesitabin 

alan hastalarda 7 ay, oksaliplatin + kapesitabin alan hastalarda 9 ay  olarak bulundu 

(p =0,063). 

Tedavi ilişkili yan etki olarak kreatinin yüksekliği, nötropeni ve anemi 

gelişmesi, sisplatin + kapesitabin alan hasta grubunda daha yüksek oranda görüldü (p 

sırasıyla 0,003; 0,048; 0,038). AST enzim yüksekliği ise oksaliplatin + kapesitabin 

tedavisi alan hasta grubunda  daha  yüksek oranda görüldü (p = 0,018). 

Çalışmamızda hastanın ECOG performans skoru, palyatif veya küratif amaçlı 

opere olmuş olması, 2.basamak tedavi almış olmasının genel sağkalımı etkilediği 

gösterildi (p sırasıyla 0,004; 0,004; 0,001). Genel sağkalım ile ilişkili laboratuar 

parametreleri ise hastanın tanı anındaki  ALP,  GGT ve CRP  düzeyleri ile tedavinin 

3.ayındaki CA19-9 düzeyi olarak bulundu (p sırasıyla 0,001; 0,041; 0,001; 0,009). 

Çalışmamızda metastatik mide kanserinde progresyonsuz sağkalım ile ilişkili 

faktörler hastanın tanı anındaki lökosit sayısı, GGT ve CRP düzeyleri olarak bulundu 

(p sırasıyla 0,043; 0,028; 0,016). 

Sonuç: İleri evre mide kanserinde birinci basamak tedavide oksaliplatin + 

kapesitabin ve sisplatin + kapesitabin kombinasyon tedavilerinin etkinliği açısından 
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anlamlı fark yoktur. Ancak sisplatin ile karşılaştırıldığında oksaliplatin yan etki 

profili açısından daha güvenlidir. Daha az yan etkiye sahip olan ve daha iyi tolere 

edilebilen oksaliplatin+kapesitabin tedavisi, çalışmamızın başlangıcında standart 

tedavi olan sisplatin + kapesitabine göre non-inferiyor olup sisplatin+kapesitabin 

yerine güvenle kullanılabilir. Metastatik mide kanserinde genel sağkalım ile ilişkili 

faktörler, hastanın palyatif veya küratif amaçlı opere olmuş olması, ECOG 

performans skoru, ikinci basamak tedavi almış olması, CRP, ALP, GGT düzeyleri ile 

tedavinin 3.ayındaki CA19-9 düzeyi olarak bulundu. Hastanın tanı anındaki lökosit 

sayısı, CRP ve GGT düzeylerinin progresyonsuz sağkalım ile ilişkili olduğu 

gösterildi. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Metastatik mide kanseri, İleri evre, Sisplatin, 

Oksaliplatin, Kapesitabin. 
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SUMMARY 

 

Comparison of Cisplatin+Capecitabine And Oxaliplatin+Capecitabine in The 

First Line Treatment of Metastatic Gastric Cancer in Terms of Effectiveness 

And Side-Effect Profile 

 

Aim: Gastric cancer is one of the cancer group that have high mortality rates. 

Most of the patients are diagnosed at later stages of the disease and so, prognosis is 

generally worse. This study aimed to compare retrospectively the efficacy and side-

effect profile of the platinum based therapies combined with flouropyrimidine based 

chemotherapies (cisplatin + capecitabine and oxaliplatin + capecitabine) which are 

used as first line therapy in metastatic gastric cancer. 

Material and method: 103 patients with metastatic gastric cancer who were 

followed in Karadeniz Technical University Faculty of Medicine- Department of 

Oncology between January 2010 and December 2015 were included in this study. 

Patients’ records were analysed retrospectively. 66 patients were treated with 

cisplatin + capecitabine, while 37 patients were treated with oxaliplatin + 

capecitabine. Two groups were compared for side-effect profiles, progression-free 

survival (PFS), overall survival rates (OS)  and response to therapy. The factors 

affecting overall survival and progression-free survival were also evaluated. 

Results: 103 patients included in this study were composed of 74 (71,8%) 

male and 29 (28,2%) female patients. Mean value of age was 58,3 ± 10,7 (min:29 - 

max:80). Adenocarcinoma was diagnosed as histopathologically in 100 (97,1%) 

patients. Liver was the common site of metastasis (26,2%).  

Objective response rates were 24,3% in cisplatin + capecitabine group and 

37,8% in oxaliplatin + capecitabine group (p=0,232). OS were found as 11 months in 

cisplatin + capecitabine group and 13 months in latter group (p=0,166). PFS were 

also analysed as 7 months in cisplatin + capecitabine group and 9 months in latter 

group (p=0,063). 

Elevated creatinine levels, neutropenia and anemia were diagnosed more 

common as therapy related side effects in cisplatin + capecitabine group (p=0,003; 

0,048; 0,038) but elevated AST ratios were more common in oxaliplatin + 

capecitabine group (p=0,018).  

Overall survival rates were found to be related to ECOG scores, operational 

status for curative or palliative purposes and second-line therapy (p=0,004; 0,004; 

0,001). Overall survival rates were found to be related also with ALP, GGT, CRP 

values at diagnosis and also CA19-9 levels after 3 month therapy (p=0,001; 0,041; 

0,001; 0,009). Progression-free survival rates were related to leukocyte counts, GGT 

and CRP levels at diagnosis (p= 0,043; 0,028; 0,016).  

Conclusion: No statistically relevant difference was found between 

oxaliplatin + capecitabine group and cisplatin + capecitabine group for first-line 

chemotherapy in advanced gastric cancer. Oxaliplatin was found to be safer than 

cisplatin for adverse effects. Oxaliplatin + capecitabine treatment, which has fewer 

side effects and is better tolerated, is non-inferior to the standard treatment cisplatin 

+ capecitabine at the beginning of our study and can be used safely instead of 

cisplatin + capecitabine. Overall survival rates were found to be related to 
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operational status, ECOG scores, second-line chemotherapy, CRP, ALP, GGT and 

CA19-9 levels after 3 month therapy. Progression-free survival status were affected 

by leukocyte counts, CRP, GGT at diagnosis. 

 

 

Key Words: Metastatic gastric cancer, Advanced stage, Cisplatin, 

Oxaliplatin, Capecitabine.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Mide kanseri dünyadaki en yaygın kanserlerden biridir (1). Akciğer, meme, 

kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra dünyada en sık görülen beşinci kanserdir. 

Mortalitesi akciğer ve kolorektal kanserlerden sonra en yüksek olan üçüncü kanserdir 

(2). 

Ülkemizde 2015 yılında yayınlanan Türkiye Birleşik Veri Tabanı’na göre 

mide kanseri, erkeklerde 14,2/100.000 oranında görülmekte olup beşinci en sık, 

kadınlarda ise 6,3/100.000 oranında görülmekte olup altıncı en sık kanser tipidir. 

Erken evre mide kanserinde tek küratif tedavi tümörün ve rejyonel lenf 

nodlarının cerrahi tam rezeksiyonu ve uygun hastalarda adjuvan tedavinin eklenmesi 

şeklindedir. Rekürren veya metastatik hastalık durumunda ise çoğunlukla tedavinin 

amacı palyatiftir (3). Palyatif kemoterapi uygulaması, hastaların sağkalım süresini ve 

yaşam kalitesini arttırmasına rağmen ortanca sağkalım süresi, genellikle 1 yıldan 

kısadır (4).  

Hastaların önemli bir kısmı ileri evrede tanı almakta ve prognoz kötü 

olmaktadır. Hastalık sadece midede sınırlı ise; tedavi edildiğinde 5 yıllık sağkalım 

oranları % 65, kanser mideyi aştığında veya bölgesel lenf nodlarına yayıldığında 5 

yıllık sağkalım oranları % 31, uzak organ metastazı varlığında ise 5 yıllık sağkalım 

oranları %5’in altındadır (5). 

Bu doğrultuda çalışmamızın amacı, ileri evre mide kanserli hastalarda 

uygulanan sisplatin + kapesitabin ile oksaliplatin + kapesitabin tedavi protokollerinin  

tedavi etkinliği, yan etki profili ve sağkalıma etkilerini  karşılaştırmaktır. Ayrıca 

klinisyenlerlerin tedavi seçiminde ve hastalık yönetiminde daha rasyonel kararlar 

almasını sağlayabilmek ve aynı zamanda mevcut tedavi yöntemlerinde görülen yan 

etki profillerini görülme sıklığına göre belirleyerek tedavi aşamasında meydana 

gelebilecek komplikasyonlara karşı hastalık yönetimini daha iyi sağlamaktır.  
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Şekil 1. Coğrafi Bölgelere Göre Yaş Standardize Edilmiş Yıllık Mide Kanseri İnsidansı 

(2). 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi 

 

Her yıl yaklaşık 1 milyon kişi mide kanseri tanısı almakta ve bunların %70-

85’i tanıdan itibaren ilk 5 yıl içinde kaybedilmektedirler (6). Küresel, ülkeye özgü 

insidans oranları WHO GLOBOCAN veritabanında mevcuttur. 

Mide kanseri insidans ve  dağılımında  coğrafi, etnik ve sosyoekonomik  

etkenler önemli rol oynar. Örneğin Japonya başta olmak üzere Asya ülkelerinde, 

mide kanseri en sık görülen kanser türüdür. Bu ülkelerde kanserle ilişkili ölüm 

sebepleri arasında mide kanserine bağlı ölümler ilk sırada yer almaktadır (7). 

Mide kanseri, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde erkeklerde 

kadınlara göre daha sık görülür (1). Görülme sıklığı dördüncü dekattan sonra giderek 

artar, altıncı dekadda pik yapar. Kadınlarda bu pik daha ileri yaşlarda olmaktadır (8). 

Türkiye'de mide kanseri erkeklerde beşinci ve kadınlarda altıncı en yaygın 

kanser türüdür. Mortalite açısından incelendiğinde kanser sebepli ölümlerin 

dördüncü sebebidir. Ülkemiz, 100.000 de 14.2 insidans ve  12.1 mortalite hızı ile  

Avrupa'daki en yüksek oranlara sahip ülkeler arasındadır. Ayrıca bölgeler arasında 

Doğuda, Batı'ya kıyasla daha fazla sayıda mide kanseri vakası tespit edilmektedir 

(9). 

 

 
 

Şekil 2. Tüm Yaş Gruplarındaki Kadınlarda En Sık Görülen Bazı Kanserlerin Bu Grup 

İçindeki Yüzde Dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2015), (10). 
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Şekil 3. Tüm Yaş Gruplarındaki Erkeklerde En Sık Görülen Bazı Kanserlerin Bu Grup 

İçindeki Yüzde Dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2015), (10). 

 

Dünyada mide kanseri insidansı son  yıllarda hızla azalmıştır (11).  H. pylori, 

diyet ve çevresel riskler gibi belirli risk faktörlerinin tanınmasının bu düşüşte etkili 

olabileceği düşünülmektedir. Buzdolabı kullanımının artması da düşüş için önemli 

bir faktördür (12). Buzdolabı kullanımının artması ile gıdaların depolanması 

geliştirildi ve gıdaların tuz bazlı korunması azaltıldı. Böylece besinlerde  bakteriyel 

ve fungal kirlenmenin önüne geçildi. Ayrıca soğutma, taze yiyecek ve sebzelere daha 

kolay ulaşılmasını sağladı. 

Wu ve arkadaşlarının 1978 ve 2005 yılları arasındaki ABD Ulusal Kanser 

Enstitüsü Sürveyans, Epidemiyoloji ve  Sonuçları programını (SEER veri tabanı) 

inceledikleri çalışmalarında mide kanseri vakalarının %34 azaldığını bildirmişlerdir 

(13).Yapılan çalışmalarda son yıllarda diffüz tip mide kanseri oranının arttığı ve 

intestinal tip mide kanseri oranının gerilediği görülmüştür. Tümör yerleşim yerine 

göre incelendiğinde ise kardia kanserlerinin 1980’li yıllardan itibaren %23 oranında 

arttığı, kardiya haricindeki bölgelerden kaynaklanan mide kanserlerinin düzenli 

olarak azaldığı görülmüştür (14, 15). 

Yapılan bir çalışmada 1980-2005 yılları arasında mide kanserine bağlı  

ölümlerde   daha çok Avrupa’da olmak üzere  dünyada genel olarak  %3-4  oranında 

azalma olduğu saptanmıştır (16). 
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2.2. Mide Kanseri Etyolojisi 

 

Mide kanseri etyolojisinde çevresel ve genetik nedenlerin rol aldığı 

multifaktöriyel bir hastalıktır (17). 

 

2.2.1. Çevresel Faktörler 

 

Mide kanseri insidansı yüksek olan ülkelerden insidansın düşük olduğu 

ülkelere göç eden göçmenlerde genellikle mide karsinomu gelişme riskinin azaldığı 

tespit edilmiştir. Bu da mide kanseri etiyolojisinde çevresel faktörlerin önemli bir 

role sahip olduğunu göstermektedir. 

 

Helikobakter Pilori Enfeksiyonu 

Helicobacter pylori, gram negatif, spiral şekilli, flajellaya sahip bir basildir ve 

seçici olarak midede kolonize olmaktadır (18). H.pylori kişiden kişiye oral-fekal 

yollarla geçmektedir ve dünya popülasyonunun büyük kısmı H.pylori ile enfektedir 

(19). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC) 

tarafından Helicobacter pylori kesin karsinojen olarak sınıflandırılmıştır (20). 

Özellikle metaplazi ve atrofik gastrit zemininde gelişen karsinomlarda bu durum 

daha belirgindir (21).   

H. pylori prevalansı yaş ile artmaktadır ve gelişmekte olan ülkelerde 

prevalans daha fazladır. Hijyenik olmayan ortam, kalabalık aile ve düşük 

sosyoekonomik düzey artmış H. pylori enfeksiyon prevalansı ile ilişkili olarak 

değerlendirilmiştir (22). H. pylori nedenli kronik enfeksiyon ve mide kanseri gelişimi 

arasındaki nedensel bağlantı büyük çaptaki prospektif çalışmalar ile açığa 

çıkarılmıştır (23). 

H.pylori eradikasyonu sonrası mide kanseri öncülü olan intestinal metaplazi 

görülme sıklığının azalması mide kanseri ile ilişkisinin güçlü bir kanıtıdır. 
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Diyet ile İlişkisi  

Mide kanseri ile diyet arasındaki ilişki yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

Artmış tuz tüketimi ve tuzla konserve şeklinde hazırlanmış yiyecekler  mide kanseri 

riskini arttırırlar (24). 

Artmış et tüketimi, kızarmış yiyecek, nitratlı mayaların kullanımı, nitratlı 

bilesikler içeren salamura yiyeceklerin tüketimi artmış mide kanseri insidansı ile 

ilişkilidir (25). En belirgin risk artışı oluşturan  nitratlı bileşikler içeren gıdalardır 

(26). 

Meyve ve sebze tüketiminin mide kanserine karşı %30-40 oranında koruyucu 

olduğu Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da yapılan vaka-kontrol çalışmalarında 

gösterilmiştir (27). Turunçgillerden düşük diyet mide kanseri ile ilişkili bulunmuştur 

(28). Lifli gıda tüketiminin de mide kanseri riskini azalttığı yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (29).  

Yüksek kalorili diyet ile ilişkili olarak vücut kitle indeksindeki (VKİ) artış, 

reflü sıklığını arttırmakta ve kardiya ve gastroözofageal bölge tümörleri ile ilişkili 

olabilmektedir (30).  

Düşük mide kanseri insidansı olan ülkelere göç eden Japon halkında göç 

ettikleri ülke ile Japonya arasındaki bir insidansda mide kanseri görülmüştür (31). 

Bunda yaşanan ülkenin çevresel faktörleri yanında, göç eden populasyonun zamanla 

diyet alışkanlığını değiştirmesinin ve yeni toplumlarının yemek kültürlerine uyum 

sağlamasının da önemli rolü olduğu düşünülmektedir. 

 

Sigara ve Alkol Tüketimi ile İlişkisi 

Tütün kullanımı, doz bağımlı olarak metaplazi ve displazi riskini arttırmakta 

ve diğer faktörlerle birlikte kanser gelişimine katkıda bulunmaktadır (32).  

Sigaranın mide kanseri riskini arttırdığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

Sigara kullanımının mide kanseri ile ilişkisini inceleyen 1997 ile 2006 yılları 

arasında yayınlanmış çalışmaların değerlendirildiği bir meta-analizde sigara 

kullanımı ile mide kanseri ilişkisinin %95’in üzerinde olduğu bildirilmiştir (33). 

Başka bir meta-analizde günde 30 ve üzerinde sigara kullanımının mide kanseri ile 

ilişkili olduğu  ortaya konulmuştur (34). 
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Bir meta-analizde alkol tüketimi ve mide kanseri gelişme riski arasında tutarlı 

bir ilişki gösterilememiştir (35). Fakat sigara ve  alkolün birlikte kullanımının riski 

artırdığı gösterilmiştir (36).  

 

Geçirilen Mide Operasyonu ile İlişkisi 

Mide ameliyatından  ortalama 15-20 yıl sonra mide kanseri riskinde en fazla 

artış olur. Billroth 2 prosedüründe (gastrojejunostomi) Billroth 1 prosedürüne 

(gastroduodenostomi) göre daha fazla risk mevcuttur. Pankreatik sıvı ve alkali safra 

regürjitasyonunun Billroth 2 operasyonunda  daha fazla olmasının bunda etkili 

olduğu tahmin edilmektedir (37). 

 

Obezite ile İlişkisi 

Yapılan çalışmalarda, obezitenin kanser oluşumu ile ilgili olabileceği ortaya 

konmuştur.  Kardiya yerleşimli tümörler başta olmak üzere mide kanseri insidansının 

vücut kitle indeksi 25 ve üstü olan kişilerde artmış olduğu gösterilmiştir (38). 

 

Sosyoekonomik Düzey ile İlişkisi 

Sosyoekonomik düzey ile mide kanseri ilişkisinin incelendiği çalışmalarda 

sosyoekonomik düzeyi düşük toplumlarda distal tip mide kanseri riskinin yaklaşık iki 

kat arttığı gösterilmiştir (39). Daha yüksek gelir düzeyine sahip bireylerde ise 

proksimal mide kanseri görülme riski daha fazla bulunmuştur (40). 

 

Nonsteroid Antitiinflamatuar İlaç Kullanimi 

Nonsteroid antinflamatuar ilaçların (NSAİİ) düzenli kullanımı ile distal 

gastrik adenokarsinom riskinde azalma olduğu gösterilmiştir (41, 42). Retrospektif 

bir çalışmada peptik ülser nedeni ile tedavi alan 52.161 hasta  incelenmiş ve 

çalışmanın çok değişkenli analizlerinde mide kanseri gelişimine  karşı düzenli NSAİİ 

kullanımının bağımsız bir koruyucu faktör olduğu tespit edilmiştir. Koruyucu etkisi 

en çok HP enfeksiyonu ile ilişkili bulunmuştur (42). 
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Ebv ile İlişkisi 

Epstein-Barr virüs (EBV) başta nazofarenks karsinomu olmak üzere birçok 

kanser türü ile ilişkili bulunmuştur. EBV nin mide kanserindeki rolünün incelendiği 

bir çalışmada  EBV, 89 mide kanserinin 12’sinde saptanırken, 27 benign ülseri olan 

kontrol grubunda hiç tespit edilmemiştir (43). EBV ilişkili mide kanseri 

patogenezinde kanser ile alakalı sessiz olan genlerin promotor bölgelerinde DNA 

metilasyonu olması rol oynamaktadır (44). 

 

İyonize Radyasyon ile İlişkisi 

Hiroşima ve Nagazaki’nin atomik bombalanmasından sonra mide kanseri 

etyolojisinde iyonize radyasyonun rolü ile ilgili önemli çalışmalar yapılmıştır. 80.000 

kişinin dahil edildiği Thompson ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

hastaların 2600’ünde mide kanseri tespit edilmiştir. Radyasyon dozu ile mide kanseri 

gelişme  riski arasında lineer doz-cevap etkisi görülmüştür. Bu risk %6.5 olarak 

bulunmuştur (45). Abdominal bölgeye radyasyon tedavisi alan testis kanseri ve 

hodgkin lenfomalı erişkinlerde yüksek mide kanseri riski bildirilmiştir (46). 

 

Diğer Risk Faktörleri 

Midede oluşan 2 cm üzerindeki adenomatöz polipler, familial polipozis, 

Menetrier Hastalığı, gastrik ülser ve parsiyel gastrektomi işlemi mide kanseri riskini 

arttıran diğer etkenlerdir. 

 

2.2.2. Konak İlişkili Faktörler 

 

Cinsiyet 

Mide kanseri erkeklerde kadınlara göre 2 kat daha fazla görülür. Bu 

farklılıkta etkili olan en önemli faktörün kadınlardaki östrojen hormonu olduğu 

düşünülmektedir. Bununla ilgili östrojen hormonunun düştüğü menapoz döneminde 

mide kanseri insidansının arttığını gösteren pek çok çalışma vardır (47). 
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Genetik Faktörler ve Ailesel Yatkinlik 

Mide kanseri ve  genetik yatkınlık  ilişkisi çeşitli  çalışmalarda gösterilmiştir 

(48). Birinci derece akrabalarında mide kanseri bulunan kişilerde risk yaklaşık 3 kat 

artmaktadır (49). Ayrıca beyaz ırka göre siyah ırkta mide kanseri sıklığı daha fazladır 

(50).   

Mide kanserinde çeşitli genetik değişiklikler bildirilmiştir (51). Bunlar 

arasında en sık görülen  E-cadherin geninde (CDH 1) germline mutasyondur ve  

diffüz tip mide kanseri olan hastaların %50 sinde  tespit edilmiştir (52). 

E-cadherin geni gastrik karsinogeneziste önemli bir tümör süpressör genidir. 

E-cadherin genindeki germline mutasyona bağlı herediter diffüz mide kanseri 

otozomal dominant kalıtılmaktadır ve etkilenen hastalarda genel olarak ortalama 38 

yaş civarında mide kanseri gelişmektedir (48). 

Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolon kanseri), Familyal 

adenomatöz polipozis (FAP), Li-Fraumeni sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve 

juvenil polipozis gibi sendromlar, herediter mide kanseri predispozisyon sendromları 

içerisinde yer almaktadır.  

 

Pernisiyöz Anemi 

Pernisiyöz anemi parietal hücre kaybına bağlı uzayan aklorhidri, 

kompansatuar hipergastrinemi ve argirofilik hücre hiperplazisi nedeni ile gastrik 

karsinoid tümör riskinde de artışa neden olmaktadır (53). 

Pernisiyöz anemisi olanlarda  intestinal tip mide kanseri riskinin yaklaşık üç 

kata kadar arttığı tespit edilmiştir. Yapılan çalışmalarda riskin hastalığın süresi ve 

coğrafi bölgeyle değişkenlik gösterdiği görülmüştür (54).  

 

Kan Grubu 

A kan grubu olan bireylerde kan grubu 0, B ya da AB olan insanlara göre 

%20 oranında daha yüksek mide kanseri riski olduğu bilinmektedir (55). Pernisiyöz 

anemi için de aynı oranda risk artışı mevcuttur. 
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Menetrier Hastalığı 

Menetrier hastalığını içeren hipertrofik gastropati grubunun mide kanseri ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (56). Literatürde, Menetrier hastalığı olan kişilerin 

yaklaşık %10 unda mide adenokarsinomu bildirilmiştir (57). Bu hastalarda hem 

diffüz hem de intestinal tipte mide karsinomu görülebilmektedir. 

 

Konak İlişkili Diğer Risk Faktörleri 

Barrett özofagusu, benign peptik ülser için distal gastrektomi operasyonu 

yapılmış olması, düşük ferritin düzeyi ve primer immün yetmezlik sendromları 

konakçı ile ilişkili olabilecek risk  faktörlerindendir (58). 

Prospektif bir çalışmanın 14 yıllık takibi sonucunda, HbA1c düzeyi yüksek 

olan 97 hastada mide kanseri geliştiği gösterilmiş, ancak mekanizma tam 

açıklanamamıştır (59). 

 

2.3. Midenin Prekanseröz Lezyonları 

 

Kronik Atrofik Gastrit ve İntestinal Metaplazi  

Kronik gastritte atrofi gelişimi  uzun süren iltihabi olay ile bezlerin 

hasarlanması ve bunun yerini bağ dokusunun almasının bir sonucudur. Gastrik 

mukozanın normal ekzokrin bezlerinin kaybı, hipoklorhidriye (hidroklorik asitte bir 

düşüş) ve gastrik pH'da artışa neden olur. Midede anormal derecede yüksek bir pH, 

bazıları nitrat redüktaza sahip mikrobiyal kolonizasyona izin verir (60). Ayrıca 

normalde epidermal büyüme faktörlerini salgılayan ve hasar görmüş dokunun 

yenilenmesine yardımcı olan endokrin hücrelerinin de kaybı vardır. Atrofik gastritli 

olguların %10’unda yaklaşık 10-20 yıllık süreçte mide kanseri gelişmektedir.  

Metaplazi, tamamen farklılaşmış bir hücre tipinden diğerine potansiyel olarak 

geri dönüşümlü bir değişiklik ve çevresel uyaranlara bir adaptasyon sürecidir. 

İntestinal metaplazi midede en sık görülen metaplazi şeklidir. Safra reflüsü veya H. 

pylori enfeksiyonu sonucu oluşur (61). İntestinal metaplazi sıklığı yaşla doğru 

orantılı olarak artmaktadır. İntestinal tip karsinomlu midelerde, diffüz tip 

karsinomlulara göre intestinal metaplazi daha sık görülmektedir (62, 63). 
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Uzun süren kronik inflamasyona adaptif bir cevap olarak ortaya çıkan kronik 

atrofik gastrit ve intestinal metaplazi yüksek riskli bölgelerde intestinal tip 

adenokarsinoma eşlik ve öncülük eder (64). 

 

Hipertrofik Gastrit  

Hipertrofik gastriti (Menetrier hastalığı) olan kişilerde mide kanseri gelişme 

riskinin yaklaşık %10 olduğu bildirilmektedir (65).  

 

Mide Polipleri  

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomatöz polip olarak ikiye 

ayrılır. Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser gelişmeyeceği kabul edilse de 

hiperplastik poliplerden de karsinom gelişebileceği gösterilmiştir. Karsinom riski 1,5 

cm'den büyük hiperplastik poliplerde artmaktadır (66). Kolon adenomları gibi 

adenom çapının 2 cm'den büyük olması durumunda mide adenomları da karsinom 

riski taşımaktadır. 

 

Gastrik Displazi  

Displazi terimi prekanseröz lezyonu tanımlar. Prospektif çalışmalarda hafif 

derecedeki displazinin %60-70 oranında gerilediği; orta derecede displazisi olanlarda 

%10-15, ileri derecede displazisi olanlarda ise %20-80 oranında karsinom geliştiği 

saptanmıştır. İleri düzeydeki displazi için sık aralıklar ile kontrol öneren merkezler 

olduğu gibi doğrudan cerrahi girişim öneren merkezler de mevcuttur (67).  

 

Gastrik kanser için gastrektomi örneklerinden yapılan bir başka çalışmada , 

hastaların %20 ila 40' ında eşlik eden displazi olduğu tespit edilmiştir. Displaziden 

mide kanserine ilerleme oranları, sırasıyla hafif, orta ve şiddetli displazi vakalarının 

%21, %33 ve %57' si şeklinde öngörülmektedir (68). 

 

Kronik Peptik Ülser  

Kronik benign ülserler pratik olarak kanserleşmezler. Ancak kansere bağlı 

ülserler bazen medikal tedavi ile geçici olarak iyileşebilirler ve benign görünümde 

olabilirler. Mide ülserlerinde histolojik ayrım yapılabilmesi açısından endoskopik 
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biyopsi mutlaka alınmalıdır. İlk biyopsi negatif olsa bile tedavi sonrasında ülserin 

durumu yeniden endoskopik olarak değerlendirilmeli ve  biyopsiler tekrarlanmalıdır.  

Mide ya da duodenum ülseri nedeniyle hastaneye yatırılan yaklaşık 60.000 

İsveç hastasının 9 yıl boyunca  incelendiği bir  kohort çalışmasında  benign mide 

ülseri olan hastalarda gastrik kanser insidansı 1.8 kat artmış, prepilorik ülseri olan 

hastalarda insidans değişmemiş ve benign duodenal ülseri olan hastalarda azalmış  

olarak tespit edilmiştir (69). 

 

2.4. Mide Kanseri Histopatolojisi 

 

Mide neoplazmlarının çoğunluğu histopatolojik olarak adenokarsinomdur 

(%95). Geri kalan %5’in yarısını mide lenfomaları, diğer yarısını ise yassı hücreli 

karsinom, karsinoid tümör, leiyomiyosarkom, adenoakantom gibi nadir tümörler 

oluşturur (70, 71). 

Mide duvarındaki yayılım derinliğine göre mide karsinomları erken ve 

ilerlemiş mide karsinomu olarak sınıflanmaktadır.  

Erken mide karsinomu; hematojen yayılımı ve lenf nodu tutulumu  göz önüne 

alınmaksızın karsinomun mukoza ve/veya submukoza içinde sınırlı kaldığı 

vakalardır. Tümör ileri evre mide kanserlerinde  submukozayı aşmıştır (72). 

 

2.4.1. Mide Kanserinin Mikroskobik Sınıflaması 

 

Lauren Sınıflaması 

Mide karsinomları Lauren tarafından mikroskopik özelliklerine göre 

intestinal ve diffüz tip olmak üzere iki ana başlıkta sınıflandırılmıştır. Mide 

tümörlerinin %70'i intestinal tip, %25'i diffüz tip, geri kalan %5’lik kısmı ise 

morfolojik olarak sınıflandırılamayan (indeterminate) tümörlerdir. H. pylori daha çok 

intestinal tip tümörler ile ilişkilidir. Diffüz tipte ise daha çok sporadik varlık 

gösterirler (73). 

İntestinal tip, intestinal bezlere benzeyen tübüler yapılardan oluşur. Primer 

olarak midenin distal bölümünü tutar. Daha az müsin salgılar. Tümör düzgün sınırlar 

ile çevre dokudan ayrılır. Progresif multifokal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi 
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süreçlerinden geçerek oluşur. Yaşlı bireylerde ve sosyoekonomik düzeyi düşük 

popülasyonda daha sık görülür. Erkek/kadın oranı 2/1 dir. Görülme sıklığı 7. 

dekadda artmaktadır (74). İntestinal tip mide kanseri sporadik geçişli, diyet, tütün 

kullanımı ve alkol alımı gibi çevresel faktörlerin daha çok olduğu yüksek riskli 

popülasyonlarda görülür. Son yıllarda görülme sıklığı ciddi oranda azalmıştır (75). 

Diffüz tip kanser glanduler ya da duktular yapılar oluşturmadan mide 

duvarını infiltre eder ve kalınlaştırır. Birbirlerinden ayrı duran hücre tabakalarından 

oluşmuştur. Çoğunluğu musinöz (taşlı yüzük hücreli) tiptedir . Diffüz tip mide 

kanseri, midenin proksimaline yerleşme eğilimi gösterir (74). Sıklıkla ailesel bir 

dağılım göstermektedir. İntestinal tipe göre daha genç popülasyonda ortaya çıkar. 

Diffüz tip kanserde yaş ortalaması 48 olarak tanımlanmıştır. Kadınlarla erkekler 

arasında bu tip kansere yakalanma oranı birbirine yakın olup kadınlarda biraz daha 

sık görülmektedir. Diffüz tip mide kanseri için öncül lezyon yoktur. Her iki tipte de 

H. Pylori ile ilişki bulunmaktadır (76). 

Diffüz tip mide kanseri intestinal tipe göre daha kötü prognozludur ve  

yüksek oranda metastatik olma eğilimindedir. Diffüz karsinom ayrıca mide duvarına, 

alt özofagusa ve duodenuma uzanım gösterebilir. Bazen, mide duvarına hatta tüm 

mideye geniş bir şekilde yayılır ve linitis plastika adını alır (77). 

 

Tablo 1. Lauren Sınıflaması 

 

İntestinal Tip %70 

Diffüz tip  %25 

İndetermine (Miks) Tip %5 

 

WHO Sınıflaması 

Dünya Sağlık Örgütü mide kanserlerini papiller, tübüler, taşlı yüzük hücreli 

ve müsinöz tip olmak üzere dört gruba ayırır.  

 

Mide Adenokanserinde Üçlü Gradeleme Sistemi Kullanır 

Metaplastik intestinal epitele benzeyen ve iyi gelişmiş bez yapıları oluşturan 

tümörler iyi diferansiye olarak sınıflandırılmaktadır. Bez yapıları düzensiz olan, tek 

tek duran veya küçük gruplar oluşturan tümör hücreleri ise az diferansiye 

grubundandır. İyi ve az diferansiye tümörler arasında kalan grup ise orta derecede 
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differansiye olarak nitelendirilmektedir (76). Tübüler kanserler iyi diferansiye olarak 

kabul edilirler. Taşlı yüzük hücreli adenokanserler ise genellikle kötü diferansiye 

olarak gruplandırılırlar (78).  

Mide kanserinde Ming Sınıflaması, Mulligan Sınıflandırılması, Jass 

Sınıflandırılması, Japon Mide Kanseri Grubu Sınıflandırılması gibi daha nadir 

kullanılan sınıflama sistemleri de mevcuttur. 

 

2.4.2. Mide Kanserinin Makroskobik Sınıflaması 

 

Bormann Sınıflaması 

1926 yılında yapılan Borrmann sınıflamasında mide kanseri makroskobik 

görünümüne bağlı olarak beş tipe ayrılır (79).   

 

Tip I : Ülserasyon olmayan, polipoid veya fungiform kanserleri temsil eder. 

Tip II : Ülserasyonlu, yükseltilmiş sınırları ile çevrili lezyonları kapsar. 

Tip III : Mide duvarını infiltre eden ülsere lezyonları temsil eder.  

Tip IV : Diffüz olarak infiltratif tümörleri temsil eder (linitis plastika).  

Tip V : Sınıflandırılamayan mide kanserlerini temsil eder. 

 

2.5. Mide Kanserinde Klinik Belirti ve Bulgular 

 

Hastaların çoğu semptomatik olduklarında başvururlar. Bu nedenle çoğu 

hastaya ileri evrede tanı konulmaktadır. Cerrahi tedavi dolayısıyla küratif tedavi 

şansı ileri evrede tanı alan hastalarda azalmaktadır. 

Erken evre mide kanserleri genel olarak müphem klinik semptomlar 

(hazımsızlık, şişkinlik, karın ağrısı vb. ) verirler. Bazı hastalar da asemptomatik olup  

rutin kontroller esnasında tesadüfen tanı alabilirler. 

Kilo kaybı en sık görülen belirtidir. Dewys ve arkadaşları 179 ileri evre mide 

kanseri hastasında yaptığı çalışmada, hastaların %80’inde tanı öncesi %10’dan daha 

fazla kilo kaybı olduğunu göstermişlerdir (80). Ayrıca yaşam süresinin kilo kaybı 

fazla olan hastalarda kilo kaybı olmayanlara göre daha kısa olduğu da gözlenmiştir 
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(81). Hastaların başvuruları sırasında sık görülen diğer semptomlar bulantı, erken 

doygunluk hissi ve epigastrik bölgede geçmeyen müphem karın ağrısıdır.  

Mide kanserinin lokalizasyonuna göre şikayetler değişebilmektedir. Kardia 

lokalizasyonlu tümörlerde yutarken takılma hissi sık görülür. Prepilorik yerleşimli 

tümörlerde ise daha çok bulantı, kusma şikâyeti görülür. Mide kardia ve 

özefagogastrik bileşke tümörlerinde hastanın hikâyesinde yutma güçlüğü veya 

yalancı akalazya bulunabilir (82).  

Mide çıkışında tıkanıklığa bağlı ileri evre veya distal yerleşimli tümörlerde 

intestinal obstrüksiyonlar görülebilir. Sarılık, asit ya da palpe edilebilen kitle varlığı 

hastanın kürabl evrede olmadığının göstergeleridir (83). 

Mikroskopik düzeyde gastrointestinal kanama mide kanserli hastalarda sık 

görülür, ancak kanama olmasına rağmen bu  hastalarda demir eksikliği anemisi 

görülmeyebilir. Bu da erken tanıyı zorlaştıran etkenlerdendir. Hastaların %20’sinden 

azında hematemez veya melena gibi aşikar kanamalar görülür (81). 

Hastalar uzak metastaza veya paraneoplastik bulgulara bağlı semptomlarla da 

başvurabilir. Mide kanserinde akantozis nigrikans veya diffüz seboreik keratoz 

(Leser-Trelat bulgusu) gibi dermatolojik bulgular, membranoz nefropati, 

mikroanjiopatik hemolitik anemi ve hiperkoagulasyon durumları (Trousseau's 

syndrome) gibi paraneoplastik durumlar gelişebilir (84).  

Fizik muayene bulgusu hastalığın erken evrelerinde genellikle yoktur. İleri 

evre veya metastatik vakalarda da fizik muayene bulgusu olmayabilir. Epigastrik 

bölgede primer kitle palpasyonu veya büyümüş mide, hepatomegali, 

lenfadenopatiler, sarılık, assit, gezici tipte trombofilebit, ciltte akantozis nigrikans en 

sık görülebilen fizik muayene bulgularıdır (85). 

Mide kanseri lenfatik yolla yayılabildiği için fizik muayenede 

lenfadenopatiler  bazı özel durumlarda saptanabilir. Sol supraklavikular lenf nodu 

(Virchow nodülü) metastatik hastalıkta en sık fizik muayene bulgusudur (86). 

Periumblikal nodül (Sister-Mary nodül)  ve sol aksiller nodül (İrish nodül)  de diğer 

özellikli fizik muayene bulgularıdır. Overler üstünde yayılımı ile Krukenberg tümörü 

veya rektumda kitle oluşumu (cul de sac) peritoneal yayılıma örnek verilebilir.  
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2.6. Mide Kanserinde Tanı 

 

Üst Gastrointestinal Sistem Endoskopisi 

Üst gastrointestinal sistem endoskopisi primer tümörün doku tanısı ve 

anatomik lokalizasyonunu belirlemede en iyi yöntemdir. Mide, özofagus ve duodenal 

lezyonların tanısında diğer diagnostik testlere göre oldukça sensitif ve spesifiktir. 

İnvaziv olması dezavantajıdır. Gastrointestinal şikayetler ile başvuran hastalarda üst 

gastrointestinal sistem endoskopisinin erken kullanımı mide kanserlerinin erken 

tespitinin daha yüksek oranda olmasıyla ilişkili olabilir. Endoskopi sırasında biyopsi 

almak önemli klinik yarar sağlar (87). 

 

Baryumlu İncelemeler 

Mide duvarını diffüz olarak infiltre eden linitis plastika gibi tümörlerde mide 

yüzeyinden endoskopik olarak alınan biyopsilerde yanlış negatiflik 

görülebilmektedir. Baryumlu grafi yöntemi bu gibi durumlarda daha etkili bir tanı 

yöntemi olarak önerilmektedir (88). 

Hem malign gastrik ülser hem de infiltre lezyonları baryumlu çalışmalar 

tanımlayabilir. Ancak %50 vakada yanlış negatif sonuç verebilir (89). 

 

Endoskopik Ultrasonografi 

Endoskopik ultrasonografi (EUS), özellikle erken (T1) lezyonlarda primer 

mide kanserlerinin invazyon derinliğini değerlendirmede ve mide komşuluğundaki 

lenf düğümlerinin değerlendirmesinde oldukça yararlıdır (90). 

Endoskopik ultrason preoperatif neoadjuvan tedavi için evrelemede de 

kullanılmaktadır (91). Mide duvarı ve çevre dokulara invazyonu göstermesi 

açısından lenfoma gibi submukozal yerleşimli tümörlerde, değerli bir tanı yöntemi 

olarak önerilmektedir (92). 
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Bilgisayarli Tomografi (Bt), Manyetik Rezonans Görüntüleme (Mrg), 

Pozitron Emisyon Tomografi (Pet-Bt) 

Bilgisayarlı tomografi (BT), Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) ve 

Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) daha çok tanı konulduktan sonra evreleme 

amacı ile kullanılan yöntemlerdir. 

Bilgisayarlı tomografi mide kanseri tanısı için  genellikle gerekli değildir. 

Bazı durumlarda endoskopik bulguları tamamlayabilir (91). Ancak  gereksiz cerrahi 

girişimi önlemek amacıyla endoskopik olarak mide kanseri tanısı alan tüm hastalara 

abdominopelvik tomografi çekilmesi önerilmektedir. Toraks tomografisi de 

proksimal yerleşimli tümörlerde bilgi verebilir. Bilgisayarlı tomografinin özellikle 5 

mm’nin üstündeki metastazların tanısında tartışılmaz üstünlüğü vardır. Hematojen 

veya peritoneal metastazlar 5 mm’den küçük ise  BT ile görülemeyebilir (93). 

Manyetik Rezonans Görüntüleme, lokalize hastalıkta perigastrik yumuşak 

doku invazyonunun değerlendirilmesinde faydalı bir yöntemdir. Klinik çalışmalarda 

T evresi için tanısal doğruluk oranı %71,4 ile %82,6 arasında, serozal invazyon için 

duyarlılığı %89,5 ile %93,1 arasında, özgüllüğü %91,4 ile %100 arasında 

bulunmuştur (94). 

Pozitron Emisyon Tomografi, son yıllarda birçok kanser türünde sıklıkla 

kullanılan önemli bir tanısal yöntemdir. Ancak, mide kanserinin sık görülen müsinöz 

ve taşlı yüzük hücreli histolojik tiplerinde duyarlılık yüzdesi düşüktür. Yanlış 

negatiflik oranları da yüksektir. Lenf nodlarının değerlendirilmesinde 

Florodeoksiglukoz (FDG) PET-BT’nin duyarlılığı düşük (%54,7), özgüllüğü 

yüksektir (%92,2). Ameliyat öncesi evrelendirmede de PET-BT faydalı 

olabilmektedir. Pozitron emisyon tomografi, uzak metastazların tespiti için BT'den 

daha duyarlıdır (95, 96). Tedaviye cevabın takibinde metabolik yanıtın gösterilmesi 

ile FDG PET faydalı olabilmektedir (97).  

 

Laparoskopi 

Laparoskopi, BT ve EUS'dan daha invaziv bir yöntemdir. Ancak avantajı  

lokal lenf nodlarını, karaciğer yüzeyini ve peritonu  doğrudan gösterebilmesidir (98). 

Laparoskopi, lokalize hastalıkta preoperatif evrelendirmede faydalı bir 

yöntemdir. Diğer yöntemlerle gösterilemeyen 5 mm veya daha küçük metastazların 
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tespit edilmesini sağlar. Peritoneal yüzeyler de gözle görülerek değerlendirilebilir. 

Ayrıca mikrometastazlar açısından peritoneal sitoloji yapılmasına da imkan sağlar. 

Ancak uzak metastazların saptanmasında laparoskopinin tanısal değeri düşüktür. 

 

Tümör Belirteçleri 

Mide kanseri hastalarında serum karsinoembriyonik antijen (CEA), 

glikoprotein CA 125 antijeni (CA 125), CA 19-9 (karbonhidrat antijeni 19-9, ayrıca 

kanser antijeni 19-9 olarak da adlandırılır) ve kanser antijeni 72-4 (CA72 4) 

seviyeleri artmış olarak saptanabilir. Bu  serolojik belirteçlerin hassasiyet ve 

özgüllük oranları düşüktür. Bu nedenle herhangi biri, mide kanseri için tanısal testler 

olarak kullanılamamaktadır (99). Fakat yüksek düzeyde saptandıklarında, tümör 

evresi de genelde yüksek olarak saptanır. Bu belirteçler tedavi takibi ve nüksün erken 

tespiti amacıyla kullanılmaktadır (99). 

Erken hastalık döneminde CEA düzeyinin nadiren arttığı, ileri hastalıkta ise 

%20-60 vakada yükseldiği bildirilmiştir (100). 

 

2.7. Mide Kanserinde Evreleme 

 

TNM Evreleme Sistemi 

American Joint Comittee on Cancer (AJCC/UICC) evrelemesi, yaygın olarak 

kullanılır ve 2017 de 8. baskısı yayınlanmıştır. 

Tümörün mide duvarındaki yaygınlık derecesine (T), bölgesel tutulan lenf 

nodu sayısı (N) ve uzak metastaz (M) bulunup bulunmamasına göre evrelendirme 

yapılır. Klinikopatolojik evreleme için kullanılan TNM sistemi mide kanseri 

hastalarının prognozunu da öngörür (101). 

Tümörün rejyonel lenf nodları, büyük kurvatur, büyük omentum, 

gastroduodenal, gastroepiploik, pre-pilorik antrum ve pankreatikoduodenal küçük 

kurvatur, küçük omentum, sol gastrik, kardiyoözefagial, common hepatikler, çölyak, 

hepatoduodenal lenf nodlarıdır. Yine her iki tarafta olan pankreatik ve splenik lenf 

nodları (pankreatikolienal, peripankreatik, splenik) vardır. Diğer intraabdominal lenf 

nodları (hepatoduodenal, retropankreatik, portal, mezenterik ve  paraaortik) uzak 

metastaz sayılır (102, 103). 
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2010 yılı sınıflandırmalarındaki en önemli değişikliklerden biri özofagus ve 

mide kanserleri arasındaki sınırın yeniden tanımlanmasıdır. Özofagogastrik kavşak 

(EGJ)  tümörleri, tümör merkezinin proksimal mideye uzaklığı 2 cm'den  fazla ise 

özofagus kanseri olarak, tümör merkezi proksimal mideye 2 cm'den daha  yakın ise 

mide kanserleri olarak sınıflandırılır. 

 

Tablo 2. Klinik TNM Evrelemesi, American Joint Comittee on Cancer (AJCC/UICC), 

2017, 8. baskı (103). 

 

PRİMER TÜMÖR (T) 

Tx = Primer tümör değerlendirilemiyor  

T0 = Primer tümör için delil yok  

Tis = Karsinoma in situ,  Lamina propria invazyonu göstermeyen intraepitelyal 

tümör, yüksek dereceli displazi) 

T1 = Tümör lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya infiltre   

T1a = Tümör lamina propria veya muskularis mukozaya infiltre   

T1b = Tümör submukozaya infiltre   

T2 = Tümör muskularis propriaya infiltre  

T3 = Tümör subserozaya infiltre   

T4 = Tümör serozayı perfore etmekte veya komşu yapılara infiltre   

T4a = Tümör serozayı (visseral periton) perfore etmekte  

T4b = Tümör komşu yapılara infiltre   

BÖLGESEL TUTULAN LENF NODU (N) 

Nx = Bölgesel lenf nodu değerlendirilemiyor  

N0 = Bölgesel lenf nodu metastazı yok   

N1 = Bölgesel lenf nodunun 1-2’sinde metastaz varlığı   

N2 = Bölgesel lenf nodunun 3-6’sında metastaz varlığı   

N3 = Bölgesel lenf nodunun 7 veya daha fazlasında metastaz varlığı   

N3a = Bölgesel lenf nodunun 7-15’inde metastaz varlığı   

N3b = Bölgesel lenf nodunun 16 veya daha fazlasında metastaz varlığı 

UZAK METASTAZ (M) 

M0 = Uzak metastaz yok   

M1 = Uzak metastaz var 

T N M EVRE 
Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 I 

T2 N0 M0 I 

T1 N1,N2 veya N3 M0 IIA 

T2 N1,N2 veya N3 M0 IIA 

T3 N0 M0 IIB 

T4a N0 M0 IIB 

T3 N1,N2 veya N3 M0 III 

T4a N1,N2 veya N3 M0 III 

T4b Herhangi bir N M0 IV A 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IV B 
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2.8. Mide Kanserinde Yayılım 

 

Mide kanserleri direkt, lenfojen, hemotojen, peritoneal yolla olmak üzere 

genel olarak 4 şekilde yayılım gösterirler. 

 

Direkt Yayılım 

Mide kanserleri proksimalde özofagusa, distalde duodenuma doğru uzanım 

gösterebilir. Mide kanserleri direkt olarak omentum, pankreas, karaciğer hilusu,dalak 

hilusu, transvers kolon, diyafram ve karın duvarına yayılım gösterebilir (104). 

 

Lenfatik Yayılım 

Lenfatik yayılım riski 4 cm'den büyük, submukozal invazyonun olduğu ve az 

diferansiye tümörlerde artmıştır. Lenf yoluyla metastaz oranları diffüz ve intestinal 

tümörlerde benzerdir (104). 

 

Hematojen Yayılım 

Hematojen yolla yayılma en sık karaciğere olmaktadır. Bunun dışında 

akciğer, kemik, adrenal bez, deri, over ve uterusa hematojen yayılım gerçekleşebilir. 

Diffüz tipe oranla intestinal tip karsinomlar daha sık hematojen yolla karaciğere 

metastaz yapmaktadırlar (105). 

 

Peritoneal Yayılım 

Tüm mide duvarı boyunca yayılıp serozaya ulaşan tümörler peritoneal 

yayılım gösterebilirler. Peritoneal yayılım asit, omental implant, pelvik cul de sac ve 

bilateral over tutulumu (Krukenberg tümörü) şeklinde karşımıza çıkabilir. Peritona 

yayılım gösteren tümörlerde, asit sıvısının sitolojik incelemesinde sıklıkla malign 

hücreler saptanır. Diffüz tip kanserlerde periton yayılımı, intestinal tipe oranla daha 

sıktır (105).  
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2.9. Mide Kanserinde Prognostik Faktörler 

 

Mide kanserlerinde genellikle sağkalım kısadır. Geniş bir seride 20.000’i 

aşkın hasta incelenmiş ve beş yıllık sağkalım oranı %8 bulunmuştur (106, 107). 

Mide kanserinde prognozu etkileyen faktörler 3 başlık altında toplanabilir 

1. Hasta ile ilişkili faktörler  

2. Tümör ile ilişkili faktörler  

3. Tedavi ile ilişkili faktörler  

 

2.9.1. Hasta ile İlişkili Risk Faktörleri 

 

Yaş 

Bir çok çalışmada genç yaş kötü prognozla ilişkili olarak değerlendirilmiştir. 

Genç olguların daha ileri evrelerde başvurduğu tespit edilmiş ve genç hastalarda 

proksimal tümörlerin ve diffüz tip oranının daha fazla olduğu belirtilmiştir (108, 

109). 

 

Cinsiyet 

Mide kanseri kadınlara oranla erkeklerde 2 kat fazla görülmektedir. Fakat 

cinsiyet ile prognoz arasındaki ilişki net olarak tanımlanmamıştır (110). 

 

Vücut Kitle İndeksi (VKI) 

Farklı çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmekle birlikte, ileri evre mide 

kanseri hastalarında yapılan iki çalışmada, düşük VKİ’nin prognozu kötüleştirdiği 

saptanmıştır (111, 112). 

 

Performans Durumu 

Hastanın performans durumunu tayin etmek için Karnofsky performans 

skalası, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skalası gibi çeşitli 

ölçekler bulunmaktadır.  

Bunların en fazla kullanılanı olan ECOG performans skalasında,  
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ECOG 0; tam aktif, asemptomatik, tüm hastalık öncesi aktivitelerini 

kısıtlama olmaksızın yapabilir durumda olan, 

ECOG 1; semptomatik fakat gündüz saatlerinde  tamamen ayakta olan, zorlu 

fizik aktivitesinde kısıtlama olup ayakta ve hafif işleri yapabilir durumda olan, 

ECOG 2; semptomatik, gündüz saatlerinin %50'den daha az yatakta olan ve 

kendi bakımını yapabilen, ancak herhangi bir işte çalışamaz durumda olan,  

ECOG 3; semptomatik, gündüz saatlerinin %50'den daha fazlasını yatakta 

geçiren, kendi bakımını yapmakta zorlanır durumda olan,  

ECOG 4; kendi bakımını yapamayan, tam olarak sandalye veya yatağa 

bağımlı durumda olan hastaları tarif etmektedir. 

ECOG 5 ise ölüm durumudur (113).  

Yapılan çalışmalarda, ileri evre mide kanseri vakalarında ECOG performans 

skoru artıkça prognozun kötüleştiği bildirilmektedir (110). 

 

Kilo Kaybı 

Kanser hastalarının % 85'inden fazlasında hastalığın kendisi ve/veya  

tedaviyle ilgili yan etkilere bağlı iştahsızlık ve kilo kaybı görülebilmektedir. Toplam 

3047 kanser hastasında yapılan bir çalışmada 6 ay içerisinde  kemoterapi öncesindeki  

vücut ağırlıklarının %5’inden fazlasını kaybeden kişilerde erken ölümlerin anlamlı 

derecede arttığı saptanmıştır (80). 

 

Laboratuar Parametreleri 

Mide kanserli hastalarda preoperatif albumin ve hemoglobin seviyeleri 

bakılarak yapılan değerlendirmelerde, albumin ve hemoglobin seviyelerinin düşük 

olmasının prognozu olumsuz etkilediği gösterilmiştir (114). Ayrıca yapılan 

çalışmalarda nötrofil ve CRP seviyelerinin yüksek olmasının da kötü prognozla 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (115). 
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2.9.2. Tümör İlişkili Faktörler 

 

Tümör Evresi 

Mide kanserinde tümörün evresi prognozu belirleyen en önemli kriterdir 

(116). Ancak hastaların çoğunun tanı konulduğunda üçüncü ve dördüncü evrelerde 

olması prognozu kötü yönde etkilemektedir. 5 yıllık sağkalım oranı evre 4 mide 

kanserinde ortalama %20'nin altındadır. 

 

Tümörün lokalizasyonu 

Son yirmi yılda, mide üst 1/3 ve kardiya kanserlerinin insidansı artmıştır. 

Ancak antrum (% 50) halen en sık yerleşim bölgesidir. Proksimal tümörler daha 

büyük boyutlarda olması, daha derin invazyon yapması ve lenf nodu metastazının 

daha sık olması nedeniyle distal tümörlere göre daha kötü prognozludur (117). Pilor 

obstruksiyonuna bağlı erken teşhis edilebilmesi antral bölge tümörlerinin daha  iyi 

prognozlu olmasında etkilidir (118, 119). 

Proksimal mide kanserli hastaların rezeke edilmesi anatomisinden dolayı 

daha zordur ve yapılan çalışmalarda proksimal mide kanserli hastalardaki 

postoperatif morbidite ve mortalite oranının distal mide kanserleri ile kıyaslandığında 

önemli derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (120).  

 

Tümörün Histolojik Tip ve Differansiyasyon Durumu 

Lauren sınıflamasına göre diffüz tip tümörler intestinal tip tümörlerden daha 

kötü prognoza sahiptir. Özellikle diffüz tip mide karsinomu taşlı yüzük hücreli alt 

grubunda prognoz belirgin olarak kötüdür (77, 121).  

 

Perinöral İnvazyon 

Tümör müsküler tabakada sınırlı olduğu zaman, perinöral invazyon varlığının 

mide karsinomlarında prognozu olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir (122).   
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Lenf Nodu Tutulumu 

Tutulan lenf bezinin bölgesi ve tutulan lenf bezi sayısı önemlidir. Lenf nodu 

tutulumu olmayan olgularda 5 yıllık sağ kalım  oranı % 50iken, lenf nodu tutulumu 

olan olgularda %10'a düşer (123).  

 

C-erb-B2 (HER-2) Pozitifliği 

Mide kanserli hastalarda C-erb-B2 (HER-2) pozitifliği ile ilgili yapılan 

çalışmaların sonucu çeşitlilik göstermektedir. Bazı çalışmalarda, C-erb-B2 

overekspresyonunun, tümör invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, lenfatik veya 

venöz invazyon varlığı ile ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır (124). Ancak yapılan 

bazı başka çalışmalarda, CerbB-2 overekspresyonu ile serozal invazyon, lenf nodu 

metastazı ve tümör evresi arasında ilişki saptanmış ve kötü prognozla ilişkili 

olabileceği belirtilmiştir (124). 

          

2.9.3. Tedavi ile İlişkili Faktörler 

 

Cerrahi Tam Rezeksiyon 

Küratif rezeksiyon yani geride makroskopik ve mikroskobik tümör 

bırakmayan rezeksiyonun, yaşam süresini belirlemedeki etkinliği oldukça önemlidir. 

Nonküratif rezeksiyonlarda ortalama yaşam süresi 7-11 ayken, küratif rezeksiyon 

yapılan vakalarda ortalama yaşam süresi 35 ile 75 ay arasında değişmektedir. 

Ortalama yaşam süresi palyatif gastroenterostomi veya laparotomi yapılan hastalarda 

ise 3-5 aydır. Küratif rezeksiyonun en etkili prognostik faktörlerden biri olduğu 

düşünülmektedir (125). 

 

2.10. Mide Kanseri Tedavisi  

 

2.10.1. Cerrahi Tedavi 

 

Metastatik olmayan mide kanserinde ana tedavi yeterli mide rezeksiyonu ile 

birlikte etkin lenf nodu diseksiyonu yapılması, bu tedavilere gerektiğinde adjuvan 

tedavilerin eklenmesidir.  
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Avrupa ülkelerine paralel olarak Türkiye’deki erken evre  mide kanseri oranı, 

%10'dan daha düşüktür. Erken evre mide kanseri için küratif tedavi cerrahi tam 

rezeksiyon (R0 rezeksiyon) yapılmasıdır. Gastrektominin genişliği tümör yerleşimi 

ile belirlenir ve vakaların çoğuna total veya subtotal gastrektomi D2 lenf nodu 

diseksiyonu ile tamamlanır. Ancak bu hastalarda da ileri yaş, gecikmiş tanı, ileri 

evre, kaşeksi ve küratif tedaviye rağmen nüks olasılığı gibi morbiditeler 

görülebilmektedir (9).  

Lokal ileri evre veya metastatik hastalarda küratif cerrahi tedavi şansı yoktur, 

bu hastalara palyatif amaçlı cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (126). 

 

2.10.2. Neoadjuvan ve Adjuvan Tedaviler 

 

 Neoadjuvan Kemoterapi 

Neoadjuvan tedavi ameliyat öncesi tümörün küçülmesi için yapılan tedavidir. 

Ayrıca neoadjuvan tedavi mikrometastazları yok etme ve kemoterapi duyarlılığını 

belirlemede de önemlidir (9). 

Neoadjuvan kemoterapi, küratif rezeksiyon girişiminden önce lokal olarak 

ilerlemiş bir tümörde evreyi düşürmek için kullanılabilmektedir. Bu yaklaşım, ayrıca 

görünüşte rezeke edilemeyen ancak metastatik olmayan hastalıklara da 

uygulanmaktadır. Neoadjuvan kemoterapinin, Faz 2 çalışmalarda anrezektabl mide 

kanseri için %40-78 arasında bir rezektabilite oranı sağladığı bildirilmektedir (127). 

Batı ülkelerinde mide kanseri olgularının büyük kısmı lokal ileri evre olgulardır. 

Hastaların yaklaşık yarısında küratif bir rezeksiyon yapılabilmektedir (128). Bu 

yüksek riskli hasta grubu için, neoadjuvan kemoterapi uygulanması hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım sürelerini uzatabilecek en iyi stratejidir (129). 

Mevcut endikasyonlar; T4b, büyük lenf düğümleri, linitis plastika ve 

endoskopik olarak büyük tümörlerin (midenin en az üçte ikisini çevreleyen) olmasını 

içerir (9).  

 

Neoadjuvan Kemoradyoterapi 

Preoperatif kombine kemoterapi ve radyoterapi (RT)  daha çok özefagial, 

EGJ ve mide kardiya kanserlerinde kullanılmaktadır. Lokal ileri evre olgularda 
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rezektabilite şansını arttırmada ve lokal kontrolü sağlamada etkilidirler. Sisplatin, 5 

FU ve lökovorin ile yapılan indüksiyon kemoterapisini infüzyonel 5 FU’nun 

kullanıldığı preoperatif kemoradyoterapinin takip ettiği bir faz 2 çalışmasında,  

hastalarda yüksek oranda patolojik tam cevap alınmıştır (130). 

 

Adjuvan Kemoterapi 

Potansiyel olarak küratif mide rezeksiyonu geçirmiş olan ve sadece N1 

hastalığı olan hastalar için (T1N1 evre IB dahil) ve T3-4N0 hastalığı olan tüm 

hastalar için adjuvan tedavi önerilmektedir. Ancak adjuvan kemoterapi alacak 

hastaların optimal seçimi tam olarak belirlenmiş  değildir. Evre IB, özellikle T2N0, 

hastalığı olan hastalardaki tartışmalar devam etmektedir.   

Bir çok meta-analiz perioperatif veya adjuvan kemoterapinin sağkalım 

faydalarını göstermiştir (131-133). Adjuvan tedavi için optimal kemoterapi rejimi 

belirlenememiştir. Kabul edilebilir rejimler MAGİC çalışmasında kullanılan ECF 

(epirubisin, sisplatin, florourasil); CLASSIC çalışmasında kullanılan 

kapesitabin/oksaliplatin ve Asyalı hastalarda kullanılan  S-1’dir. 

 

Adjuvan Kemoradyoterapi 

Adjuvan tedavi önerilen hasta grubunda yeterli bir D2 lenf nodu diseksiyonu 

yapılmamış hastalara sadece kemoterapi yerine kemoradyoterapi önerilmektedir. 

Türkiye'de postoperatif adjuvan tedavi kararı Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) 

yönergelerine dayanmaktadır. Buna göre, adjuvan kemoradyoterapi yeterli lenf nodu 

diseksiyonu yapılamayan >T1 veya N+ olan hastalar için önerilmektedir (9).  

 

2.10.3. Lokal İleri Unrezektabl Hastalikta Tedavi 

 

Lokal olarak ileri, unrezektabl, ancak metastatik olmayan mide kanserli 

hastaların optimal yönetimi belirsizdir ve standart bir yaklaşım yoktur. Rezektabl 

olmayan, lokal olarak ilerlemiş mide kanseri tedavisinde genellikle metastatik 

hastalık için kullanılan kemoterapi protokolleri öncelikle verilir. İlk kemoterapi 

sonrası bazı hastalar için rezeksiyon şansı olabilir. Bununla birlikte, başlangıçta 
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unrezektabl sayılan ancak uzak metastatik hastalığı olmayan hastalarda neoadjuvan 

kemoterapinin yararı belirsizdir.  

Bazı  çalışmalarda uzak metastaz olmadan lokal ileri evre mide kanserli 

hastalarda ameliyat öncesi kemoterapi kullanımı araştırılmıştır (134-137). Bazı 

unrezektabl olan hastaların kemoterapi ile potansiyel küratif olabileceği 

gösterilmiştir. Bununla birlikte patolojik tam yanıt oranları  %5-15 arasında olup  

tedavi ilişkili toksisite belirgin olabilmektedir (137). 

 

2.10.4. Lokal İleri ve Metastatik Mide Kanserinde Sistemik Monoterapi 

 

İleri evre mide kanseri hastalarında, kemoterapi (KT) etkinliği düşük 

olmasına rağmen sıklıkla palyatif amaçlı kullanılmaktadır. İleri evre mide kanserli 

hastalarda yapılan, kemoterapi  ile en iyi destek tedavisinin karşılaştırıldığı üç 

çalışmanın meta-analizinde, kemoterapi lehine genel sağkalım yararı gösterilmiştir. 

Bu çalışmada birinci basamak kombinasyon tedavilerin  tek ajan tedavilere karşı 

anlamlı sağkalım yararı sağladığı bulunmuştur (138). 

İleri evre mide kanserinde monoterapide 1990'ların başına kadar, mitomisin-

C, metotreksat, 5-FU, etoposid, sisplatin, doksorubisin ve bleomisin kullanılmıştır. 

Hepsinde kısa süreli yanıt oranları (tipik olarak en az altı ay) görülmüş olup, seyrek 

olarak tam yanıt alınmıştır (139). Karboplatin, sisplatin kadar yaygın olarak 

çalışılmamıştır, ancak yapılan çalışmalarda önemli ölçüde daha az aktif olduğu 

görülmüştür (140-142). 

Yeni ajanlarla monoterapi ile eski ajanlara göre biraz daha yüksek cevap 

alındığı gösterilmiştir. Ancak toksisite çoğunda belirgin olup ortalama sağkalım 

herhangi bir ajanla dokuz ayı geçmemiştir. Monoterapide kullanılan yeni nesil 

ajanlar taksanlar (paklitaksel ve docetaksel), irinotekan ve vinorelbin olarak 

sayılabilir (143-145). 

İleri evre mide kanserinde sıklıkla kullanılan ajanlar tekli tedavi olarak 

denenmiştir (146).  Buna göre tedaviye yanıt oranı 5-Florourasil  için %21, 

kapesitabin için %26, sisplatin için %19, dosataksel için %19, irinotekan için %23 

olarak saptanmıştır. 
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5-Florourasil 

Kemoterapi rejimlerinde en sık kullanılan ajan 5-Florourasildir. Tekli 

kullanılabildiği gibi diğer ajanlarla da kombine edilebilir. Tek başına kullanımda 

yanıt oranları %20 civarındadır. Sıklıkla orta derece miyelosüpresyon, mukozit ve 

ishal gibi yan etkileri mevcuttur.  

 

Taksanlar ve İrinotekan 

Özofagus ve mide karsinomlarında test edilen yeni ajanlar taksanları 

(paklitaksel ve doketaksel) ve irinotekanı içerir (147-150). Genel olarak, cevap 

oranları eski ajanlara göre biraz daha yüksektir, ancak birçok durumda toksisite 

belirgindir. 

Özellikle gastroözofageal kanserlerde dosetaksel kullanımı ile ilgili bir 

çalışmada cevap oranları %19,1’i bulmuştur. Major toksisiteleri alerjik reaksiyonlar, 

alopesi, nötropeni ve ödem olarak sıralanabilir. Özellikle alerjik reaksiyonlar %25 

oranında görülmektedir (151).  

Diğer bir ajan olan irinotekanın tekli kullanımlarda başarı oranı %15-25 arası 

gösterilmekle birlikte irinotekanın esas olarak kombine tedavilerde daha etkili olduğu 

saptanmıştır (152). Daha önce tedavi edilmemiş 83 hastayı içeren 2 çalışmada, 

irinotekan sırasıyla  %14 ve 20' lik yanıt oranları ile ilişkili bulunmuştur (153, 154). 

Çok sayıda çalışmada, tek ajanlı paklitaksel veya dosetaksel  monoterapisi ile 

%15 ila 24 arasında yanıt oranları görülmüştür (147, 155-157). 

 

Oral Floropirimidinler  

Tek ajan olarak %41’e kadar yüksek yanıt oranlarıyla ilişkili olan ancak 

medyan sağkalım süreleri herhangi bir çalışmada dokuz ayı geçmeyen birçok oral 

olarak aktif floropirimidin mevcuttur (158-163). 

Kapesitabin, en son olarak tümör dokusunun kendisinde selektif olarak 

meydana gelen üç aşamalı bir enzimatik aktivasyon işleminden geçen bir oral 

floropirimidindir. İlaç bağırsak içinden bozulmadan geçer ve ilk önce bir 

karboksilesteraz ile deoksifloroositidine dönüştürüldüğü karaciğere daha sonra da 

timidin fosforilazla aktif form olan 5-deoksifloroüridin'e dönüştürüldüğü tümöre 

ulaşır. Tümörlerde normal dokulardan daha yüksek konsantrasyonlarda bulunan bir 
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enzim olan timidin fosforilaz ile metabolizma yoluyla tümör hücrelerine seçici olarak 

etki gösterir (164). 

İleri evre mide karsinomlu hastalarda her 3 haftalık döngünün 1-14 

günlerinde günde iki kez 1250 mg/m
2
'lik bir dozda uygulandığında, kapesitabinin 

aktif olduğu (daha önce tedavi edilmemiş hastalarda %28; stabil hastalık oranı %36) 

ve iyi tolere edildiği görülmüştür (165).  

Kapesitabin içeren bir rejim alan hastalar proton pompası inhibitörlerini aynı 

anda kullanmamalıdırlar. Yüksek gastrik pH düzeylerinin çözünme ve emilimini 

inhibe edebileceği tespit edilmiştir (166). 

S-1, ftorafur (tegafur), gimerasil (5-kloro-2,4-dihidroksipiridin) ve 

oterasilinin (potasyum oksonat)  1: 0.4: 1 oranında bir oral formülasyonudur (167). 

Ftorafur, sitotoksik FU ön ilacıdır. Gimerasil ilacın gastrointestinal kanalda 

bozulmasını önleyen ve böylece yarı ömrünü uzatan bir dihidropirimidin 

dehidrojenaz (DPD) inhibitörüdür. Oterasil (potasyum oksonat) bağırsakta FU'yu 

fosforlandıran enzimlerden biri olan orotat fosforibosil transferazın spesifik bir 

inhibitörüdür. Fosforile FU'nun tedaviye bağlı ishalden çoğunlukla sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. 

S-1 monoterapisi, sisplatin ve paklitaksel-refrakter hastalıkta aktif ve iyi 

tolere edilir gibi görünmektedir (163). Performans durumu düşük olan hastalarda 

etkinliği düşüktür (168). 

Faz 3 çalışmaları ile infüzyonel FU, kapesitabin ve S-1 arasındaki denklik 

gösterilmiştir . 

 

2.10.5. Lokal İleri ve Metastatik Mide Kanserinde Sistemik 

Kombinasyon Kemoterapi Protokolleri 

 

Birinci Basamak Tedavi 

İleri evre mide kanserli hastalarda kemoterapinin amacı semptomları 

hafifletmek, yaşam kalitesini arttırmak ve sağkalımı uzatmaktır. Meta-analizler ile  

ileri evre mide kanserli hastalarda palyatif kemoterapinin sağkalım yararı 

kanıtlanmıştır (169-174). 
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Kemoterapiyi destek tedavisiyle karşılaştıran üç çalışmanın meta-analizinde, 

sadece destek tedavisiyle karşılaştırıldığında kemoterapinin önemli  fayda sağladığı 

tespit edilmiştir (HR 0.3,% 95 CI 0.24-0.55). Kemoterapi ortanca genel sağkalım 

süresinde 4.3 ila 11 ay arasında bir katkı sağlamıştır (173). 

Çok sayıda randomize çalışmaya rağmen, ileri evre HER-2-negatif hastalıkta 

standart olarak kabul edilmiş, birinci basamak kemoterapi rejimi yoktur. İnsan 

epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER-2) pozitif tümörlerde, kontrendikasyon 

olmadığı sürece, sitotoksik kemoterapiye trastuzumab eklenmesi önerilmektedir. 

Floropirimidinler, platin ajanlar (sisplatin, oksaliplatin), taksanlar 

(paklitaksel, doketaksel) ve irinotekan dahil olmak üzere mide kanserine karşı çeşitli 

sitotoksik ajanlar aktiftir. Ayrıca, trastuzumab,  HER-2 eksprese eden tümörler için 

sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanılabilen bir ajandır. 

Daha yüksek yanıt oranı ve  daha uzun PFS beklenen, performans statüsü iyi 

olan seçilmiş hastalar için, floropirimidin artı oksaliplatin ve dosetaksel içeren üçlü 

bir kemoterapi rejimi kabul edilebilir bir seçenektir. Yaşlı hastalar veya performans 

durumu düşük veya ciddi komorbiditesi olan hastalar için, kombinasyon 

kemoterapisinden ziyade monoterapi önerilmektedir. Seçenekler arasında lökovorin 

modülasyonlu FU, tek ajan kapesitabin , tek ajan irinotekan veya düşük doz haftalık 

taksanlar bulunmaktadır. Ayrıca yaşlı ve performans skoru düşük olan hastalar için 

bir başka seçenek, düşük dozlu kapesitabin artı oksaliplatindir. 

 

Her-2 Negatif Mide Adenokarsinomunda Birinci Basamak Tedavi 

Protokolleri 

İleri evre gastrik karsinomlu hastalarda kemoterapi rejiminin seçimi 

ampiriktir. Agresif kombinasyon tedavisine aday olan çoğu hasta için, platin ve 

floropirimidin içeren bir kombinasyon rejimi önerilmektedir. Kabul edilebilir 

seçenekler arasında FOLFOX (oksaliplatin, lökovorin ve bolus veya uzun süreli 

infüzyonel fluorourasil [FU]), XELOX (oksaliplatin artı kapesitabin; ayrıca CAPOX 

olarak da bilinir), ECF (epirubisin, sisplatin ve infüzyonel FU), ECX (epirubisin, 

sisplatin, kapesitabin), EOX (epirubisin, oksaliplatin ve kapesitabin), DCF 

(dosetaksel, sisplatin ve infüzyonel FU; aynı zamanda TCF olarak da bilinir) veya 
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modifiye DCF (dosetaksel, sisplatin ve FU) veya FOLFIRI (irinotekan, lökovorin ve 

bolus veya uzun süreli infüzyonel FU) sayılabilmektedir. 

Sisplatin ile birlikte S-1 de santral venöz erişim gerektirmeyen birinci 

basamak tedavi için alternatifdir. 

 

Sisplatin Kombinasyonları 

Sisplatin ve fluorourasil 

Sisplatin ve 5-FU kombinasyonu, etkinliği ve toksisite profili iyi bilinmesi 

nedeniyle hem metastatik hem de lokalize özofagus kanserinde en sık kullanılan 

rejimlerden biri olmuştur. 

Randomize bir faz 2 çalışmasında, lokal  ileri veya metastatik özofageal yassı 

hücreli karsinomu (SCC)  olan 88 hastaya tek ajan sisplatin (her 21 günde bir 100 mg 

/m
2
) ya da aynı doz sisplatin ile birlikte FU (günde 1000 mg / m

2
 1-5 günlük sürekli 

infüzyon şeklinde)    verilmiştir. Cevap oranı ikilinin (%35'e karşı %19) daha yüksek 

olmasına rağmen, medyan sağkalım (33'e karşı 28 hafta) ve bir yıllık sağkalım oranı 

(%34'e karşı %27) anlamlı olarak farklı bulunmamıştır. Ayrıca, sisplatin ve FU 

kolunda tedaviye bağlı ölüm oranı %17 olarak bulunmuş ve  ölümler öncelikle sepsis 

ve serebrovasküler olaylar nedeni ile olmuştur (175). 

 

Sisplatin ve Kapesitabin  

Sisplatin ve kapesitabin kombinasyonu mide kanseri tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır ve Kuzey Amerika kökenli randomize çalışmalarda kontrol 

kolu olarak kullanılmıştır. İleri evre gastrik kanserli hastalarda yapılan sisplatin ve  

kapesitabin kombinasyon tedavisinin etkinlik ve tolere edilebilirliğinin araştırıldığı  

bir faz II çalışmada ORR %54,8 olarak bulunmuş ve ileri evre mide kanserinde 

sisplatin + kapesitabin tedavisinin etkin olduğu ve iyi tolere edildiği gösterilmiştir 

(176). 

İki randomize çalışmanın meta-analizinde, FU kombinasyonlarına kıyasla, 

kapesitabin kombinasyonlarının daha yüksek yanıt oranları ve daha iyi bir genel 

sağkalım  ile ilişkili olduğu bulunmuştur (177). 
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Sisplatin ve S-1  

S-1, ftorafur (tegafur), gimerasil (5-kloro-2,4-dihidroksipiridin, güçlü bir 

DPD inhibitörü) ve oterasilin (potasyum oksonat fosfatlanmasını engelleyen) içeren 

bir oral floropirimidindir. Sisplatin ile birlikte S-1 Asyalı hastalarda oldukça etkindir 

(178-180).  

 

Epirubisin, Sisplatin ve Florourasil (ECF) 

ECF, ilerlemiş hastalığı olan 128 hastayı içeren bir raporda %71'lik bir yanıt 

oranı ile ilişkili bulunmuştur (181). 

Yapılan çalışmalarda kısa süreli, yüksek doz infüzyonlu FU' yu, lökovorin 

modülasyonu (örn., FOLFOX) veya kapesitabin artı sisplatin ile birleştiren  yeni 

rejimlerin, sisplatinin tek başına bolus FU ile birleştirildiği  eski rejimlerden daha 

etkili olabileceği gösterilmiştir (182-184).  

 

Oksaliplatin Kombinasyonlari 

Oksaliplatinli kombinasyonlar yaygın olarak metastatik kolorektal 

kanserlerde kullanılmakta olup özofagogastrik kanserin tedavisinde de etkin 

oldukları tespit edilmiştir. Faz II çalışmalarda oksaliplatin içeren farklı rejimlerle  

(FOLFOX, EOF, XELOX / CAPOX, S-1+oksaliplatin, docetaksel+oksaliplatin 

ve/veya FU veya kapesitabin) cevap oranları  %40 ila 67 ve medyan sağkalım 

süreleri 8 ile 15 ay arasında bulunmuştur (185-192).  

Oksaliplatin sisplatin ile karşılaştırıldığında, ototoksisite veya renal 

toksisiteye sebep olmadığından daha uygun bir güvenlik profiline sahiptir. Ayrıca 

oksaliplatin  sisplatinden farklı olarak hidrasyon gerektirmez, bu da kullanımını daha 

uygun hale getirir. 

 

İrinotekan İçeren Rejimler 

Birkaç faz 3 çalışmada, dosetaksel , sisplatin , floropirimidinlerin tek başına 

veya irinotekanla kombinasyonlarının yararı değerlendirilmiştir. Bu çalışmaların 

meta-analizinde irinotekan içeren rejimler ile numerik olarak daha iyi sağkalım 

verilerine ulaşılsa da bu istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (%95 GA 0.73-1.02) 



 

 

33 

(193). Ayrica faz III çalışmalarında herhangi bir irinotekan bazlı rejim ile sisplatin 

bazlı üçlü kombinasyona karşı  üstünlük gösterilmemiştir.  

 

İrinotekan ve Floropirimidinler veya Sisplatin 

FOLFİRİ'nin FU ve lökovorin kombinasyonuna göre (sisplatinli veya 

sisplatinsiz rejimlerde) üstünlüğü, ileri  evre gastrik kanserli 136 hastayı kapsayan bir 

Fransız randomize faz 2 çalışmasında gösterilmiştir (194). Tek başına FU ve 

lökovorin kombinasyonu veya FU, lökovorin ve sisplatin kombinasyonu ile 

karşılaştırıldığında, FOLFIRI alan grupta anlamlı olarak daha yüksek yanıt oranları, 

daha uzun PFS ve OS olduğu gösterilmiştir. Benzer sonuçlar oral kapesitabin ile 

kombinasyon halinde irinotekan (195, 196) ve irinotekan+S-1 kullanılarak elde 

edilmiştir (197). 

İrinotekan artı sisplatin de iyi tolere edilir. Tek ajan infüzyonel FU ile 

karşılaştırıldığında sisplatin (28 günde 1, günde 80 mg / m
2
) ve irinotekan (1. ve 15. 

günde 70 mg / m
2
)  kombinasyonunun üstünlüğü, faz 3 JCOG 9912 çalışmasında 

gösterilmiştir (161). 

 

Taksan Bazli Kombinasyonlar 

Çalışmalarda taksan içeren rejimlerin modern sisplatin bazlı 

kombinasyonlardan  veya birbirinden açıkça üstün olmadığı gösterilmiştir (198-201). 

 

Paklitaksel Rejimleri 

Birçok araştırmacı, ileri evre özofageal ve gastrik kanser çoklu basamak  

kombinasyon tedavisinde birçok farklı protokolde paklitakseli sisplatin ile 

birleştirmiştir (202-204). Bununla birlikte, paklitaksel ikinci basamak tedavi için 

daha sık kullanılmaktadır.  

 

Dosetaksel Rejimleri 

Dosetakselin sisplatin, FU, kapesitabin veya irinotekan ile kombinasyonu ileri 

evre gastrik kanser, gastroözofageal adenokarsinom ve özofagus yassı hücreli 

karsinomunda etkilidir (198, 200, 205). 
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Dosetaksel, Sisplatin ve Florourasil (DCF) ve Modifiye DCF 

DCF (veya TCF) rejimi, daha önce kemoterapi almamış ileri evre gastrik 

kanserli 457 hastayı kaydeden çok uluslu TAX-325 çalışmasında tek başına sisplatin 

ve FU ile karşılaştırılmıştır (198). Dosetaksel alan grubun, ORR (%37'ye karşı %25), 

PFS (5.6'ya 3.7 ay) ve iki yıllık sağkalım (%18'e karşı %9) açısından anlamlı şekilde 

daha iyi sonuç verdiği görülmüştür. Üçlü tedavi ile yan etki olarak grade 3 veya 4 

diyare insidansı (%20'ye karşı %8) ve nötropeni (%30'a karşı %14) daha yüksek 

tespit edilmiştir. Bu sonuçlara dayanarak, dosetaksel Amerika Birleşik Devletleri ve 

Avrupa'da, mide kanserinin tedavisi için sisplatin ve FU ile birlikte onaylanmıştır. 

Benzer sonuçlar (genel cevap oranı %38, ortanca sağkalım 9.5 ay) sisplatin olmadan 

dosetaksel ve infüzyonel FU ile de bildirilmiştir (205). 

Daha önce tedavi edilmemiş metastatik mide adenokarsinomu olan 85 

hastada, standart DCF ile (büyüme faktörü desteği ile) modifiye DCF'nin (profilaktik 

büyüme faktörü desteği olmadan) randomize bir karşılaştırmasında, modifiye 

DCF’nin daha etkili olduğu tespit edilmiştir (medyan genel sağkalım 18.8'e karşı 

12.6 ay) (206). 

 

Dosetaksel, Oksaliplatin, Fluorourasil ve Lökovorin (FLOT) 

FLOT (dosetaksel, oksaliplatin, infüzyonel FU ve lökovorin ) mide kanseri 

için neoadjuvan olarak yaygın  kullanılan bir rejimdir. 

Yapılan bir faz 3 çalışmada ileri klinik evre uzak metastaz kanıtı olmayan 

rezektabl tümörleri olan perioperatif ECF / ECX alan hastalar ile  FLOT alan hastalar 

karşılaştırılmış ve FLOT ile daha yüksek bir sağkalım oranı tespit edilmiştir (207). 

 

Cevap Değerlendirilmesi ve Birinci Basamak Tedavinin Süresi 

Kemoterapi cevabı, hastanın klinik durumu, radyografik değerlendirme, ve 

serum tümör markerlerının bir kombinasyonu kullanılarak genellikle 2 veya 3 

siklusta bir değerlendirilir. 

Radyografik tümör yanıtı genellikle Solid Tümörlerde (RECIST) Yanıt 

Değerlendirme Kriterleri kullanılarak ölçülür (208, 209). 
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Hedef Lezyonlar Için RECIST Kriterleri 

 

Tam Yanıt 

 Tüm hedef lezyonların yok olması,  

 Patolojik lenf nodlarının hepsinin kısa aksı < 10 mm olması 

 

Parsiyel Yanıt 

 Bazaldaki hedef lezyonlarının çaplarının toplamında en az %30 azalma 

olması 

 

Progresif Hastalık 

 Bazaldaki hedef lezyonların en küçük çaplarının toplamında en az %20 

artış olması ve toplam çapın en az 5 mm net artış göstermesi veya 

 Bir ya da daha fazla yeni lezyonun oluşması 

 

Stabil Hastalık 

 Hedef lezyonun parsiyel yanıttaki kadar küçülmemiş, progresif hastalık 

kadar büyümemiş olması (< %30 az küçülme, < %20 az büyüme) 

 

Hedef Olmayan Lezyonlar Için RECIST Kriterleri 

 

Tam Yanıt 

 Hedef olmayan lezyonların hepsinin kaybolması ve tümör belirteçlerinin 

normale gelmesi. 

 Tüm lenf nodları kısa çapı < 10 mm olmalı 

 

Tam Olmayan Yanıt /Stabil Hastalık 

 Bir ya da daha fazla hedef olmayan lezyonun bulunması ve /veya tümör 

belirteçlerinin normalin üstünde devam etmesi 
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Progresif Hastalık 

 Hedef olmayan lezyonlarda büyüme (Bir ya da daha fazla yeni lezyon 

çıkması) 

 Hedef olmayan lezyonların birinde değil tümünde artış olması 

gerekmektedir. 

Tümör belirteçleri tedavi sırasında ilk değerlendirmede yükselirse, tedaviye 

yanıtın bir ölçüsü olarak seri olarak değerlendirilebilir. Sürekli olarak yükselen 

serum tümör marker seviyeleri hastalığın ilerlemesini gösterebilmektedir. Ancak 

terapötik stratejideki değişiklikten önce progresyon durumu radyolojik olarak  

doğrulanmalıdır. 

Hastanın klinik durumu her zaman radyolojik ve tümör belirteç verisi ile 

birlikte dikkate alınmalıdır.Tedaviden klinik yararı olan hastalar, olası radyolojik 

ilerlemeye rağmen bu tedavi rejiminde kalabilirler. 

Genel olarak, tedavi rejimleri hasta progresif bir hastalığa sahip olana kadar 

veya daha ileri tedaviyi tolere edemeyeceği sürece verilir. Her hastanın tedavi planı, 

hastanın tedaviye ara verme veya tedavi değişikliklerine ilişkin isteklerine bağlı 

olarak kemoterapi rejimine toleransı ve cevabına göre kişiselleştirilmesi 

önerilmektedir. 

 

İkinci Basamak Tedavi 

Genel olarak, birinci basamak tedavi rejiminin başarısızlığından sonra çeşitli 

ikinci basamak tedavi rejimlerinin etkinliğini değerlendiren çalışmalar, yanıt 

oranlarının daha önce tedavi edilmemiş hastalardan daha düşük olduğunu ve toksisite 

oranlarının daha yüksek olduğunu göstermiştir (210-214). 

Düşük performans durumu ve  ek komorbiditelerin olması  durumunda sadece 

destek tedavisi önerilmektedir. Yeterli performans statüsüne sahip hastalar için, 

birinci basamak rejimin başarısızlığından sonra ikinci basamak tedavi 

düşünülebilmektedir. İkinci basamak ve sonrası için sitotoksik tedavide standart bir 

yaklaşım yoktur. Terapötik yaklaşımı seçerken yaşam kalitesi ve yan etkilerin en aza 

indirilmesi en önemli hususlardır. Yeterli bir performans statüsüne sahip olan ve 

immünoterapiye uygun olmayan hastalar için, birinci basamak rejimde kullanılmayan 
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diğer aktif ajanların kombinasyon halinde veya  tekli ajanlar olarak kullanımı uygun 

olabilmektedir. 

İkinci basamak sitotoksik kemoterapinin sağkalım yararı, tek ajan doketaksel 

veya irinotekan ile ve ramucirumab(hem tek başına hem de paklitaksel ile) ile 

yapılan en az beş randomize çalışmada  gösterilmiştir (215-218) 

 

2.10.6. Hedefe Yönelik Tedavi 

 

EGFR'yi Hedef Alan Ajanlar 

Epidermal büyüme faktörü reseptörünü (EGFR) hedefleyen monoklonal 

antikorun sitotoksik kemoterapiye eklenmesi, ileri evre  gastrik kanserin tedavisinde 

standart bir yaklaşım değildir. Çeşitli çalışmalar, birinci basamak tedavi için standart 

kemoterapi rejimlerine anti-EGFR monoklonal antikorları setuksimab ve 

panitumumab eklenmesini araştırmıştır (219, 220). Anti-EGFR ajanlı veya Anti-

EGFR ajanı olmadan kemoterapiyi karşılaştıran faz 2/3 randomize çalışmalarında 

fayda doğrulanmamıştır (EXPAND, REAL3 ve ATTAX3 çalışmaları (219-221). 

 

HER-2 Overekspresyonu Olan Adenokarsinomalar ve Trastuzumab 

Gastroözofageal adenokarsinomların %7 ila 38’i arasında HER-2’nin 

çoğalması ve  veya aşırı ekspresyonu vardır (222-225). Anrezektabl, lokal olarak 

ilerlemiş, tekrarlayan ya da metastatik mide veya özofagus adenokarsinomu olan 

HER-2-pozitif tümörlü (3+ immünohistokimya [IHC] boyama veya [FISH] 

pozitifliği ile tanımlanmış) hastalarda trastuzumabın, kontrendikasyon olmadığı 

sürece tedaviye  eklenmesi önerilmektedir. HER-2 reseptörünün hücre dışı alanını 

hedefleyerek, sinyal aktivasyonunu inhibe eder ve antikora bağımlı hücre 

toksisitesini indükleyerek etki göstermektedir. 

 

Lapatinib  

Lapatinib, hem EGFR hem de HER-2'nin oral olarak aktif olan küçük 

moleküllü bir inhibitörüdür. İleri evre mide kanseri birinci basamak tedavisinde 

XELOX / CAPOX tedavisine lapatinib eklenmesinin etkisi 545 hastalık TRIO-013 

çalışmasında incelenmiş ve fayda sağladığı gösterilememiştir (226). 
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Anti-VEGF Tedavisi 

Vasküler endotel büyüme faktörünün (VEGF) yükselmiş serum ve tümör 

seviyeleri, rezeke edilebilir gastrik adenokarsinomlu hastalarda kötü prognoz ile 

ilişkilidir (227, 228). VEGFR-2’nin  ileri evre  gastrik ve EGJ adenokarsinomlarında 

terapötik bir hedef olarak önemi, plasebo kontrollü faz 3 REGARD çalışmasında 

doğrulanmıştır. Bu çalışma birinci basamak kemoterapi ile progresyondan  sonra 

VEGFR-2 inhibitörü ramucirumab için önemli bir sağkalım yararı olduğunu 

göstermiştir (229). 

Tirozin kinaz inhibitörleri (Gefitinib): Mevcut veriler metastatik özofageal 

veya gastrik kanserlerin ikinci basamak tedavisi için gefitinib ile anlamlı bir aktivite 

olduğu sonucuna varmak için yetersizdir (230, 231).  

 

2.10.7. İmmünoterapi 

 

İmmün sistem malignitenin gözetimi ve yok edilmesinde kilit rol 

oynamaktadır. Kanser tedavisinde immünoterapötik yaklaşımlar, tümörlerin immün 

sistemden kaçmanın yollarını geliştirdiği fikrine dayanmaktadır. 

 

PD1 VE PD-L1 İnhibitörleri 

PD-1, aktive T hücreleri tarafından eksprese edilen önemli bir immün kontrol 

noktası reseptörüdür (232, 233). Tümörler, bağışıklık sisteminden kaçmak için PD-1 

yolunu kullanır. PD-1, tümör hücrelerinde eksprese edilen PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2 

(B7-DC) ligandlarına bağlanır, böylece immünosupresyona neden olur ve immün 

sistemin tümörü reddetmesini önler. Pembrolizumab, ileri evre malign melanomda 

kullanım için onaylanmış bir anti-PD-1 monoklonal antikorudur. Aktivitesi PD-L1 

eksprese eden ileri evre gastroözofageal kanserde çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

(234, 235). 

Bir diğer anti PD-1 antikoru olan  nivolumab, Japonya da  konvansiyonel 

kemoterapi den sonra, ileri evre ya da rekürren mide kanserinin tedavisi için 

onaylanmıştır. 
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CTLA-4’ü Hedefleyen Tedaviler 

İmmünoterapide yararlanılabilecek bir başka immün kontrol noktası, T 

hücresi efektör yanıtlarını negatif olarak düzenleyen sitotoksik T lenfosit ile ilişkili 

protein 4 (CTLA-4)’dür.  

Anti-CTLA-4 monoklonal antikoru olan ipilimumab, CTLA-4 ve ligandları 

arasındaki etkileşimi bloke ederek, T hücresi aktivasyonu ve tümör infiltrasyonu 

yoluyla antitümör etkinlik göstermektedir. 

Bevacizumab, ramucirumab, sunitinib, sorafenib, apatinib, cetuximab, 

panitumumab, lapatinib gibi biyolojik ajanların mide kanseri tedavisindeki etkilerini 

araştıran çalışmalar devam etmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamızda Ocak 2010 ile Aralık 2015 tarihleri arasında Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Onkoloji Bilim Dalı 

polikliniğinde, onkoloji servisinde ve kemoterapi ünitesinde takip edilen metastatik 

mide kanseri tanılı, birinci basamak tedavide sisplatin+kapesitabin veya oksaliplatin 

+ kapesitabin tedavi protokollerinden biri uygulanan toplam 103 hastanın demografik 

özellikleri, tedavi yanıtları, ortanca  PFS ve OS değerleri ve tedavi ilişkili yan etki 

profili retrospektif olarak elektronik dosyadan tarandı. Ayrıca metastatik mide 

kanserinde OS ve PFS’yi etkileyen faktörler de incelendi. 

Çalışmamız Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (Etik Kurul Onay Numarası: 2018/228). 

Çalışma grubu seçiminde aşağıdaki kriterler kullanıldı.  

  

Araştırmaya alınma (kabul edilme) kriterleri: 

1. Hastanın 18 yaşından büyük olması 

2. Hastanın histopatolojik olarak mide kanseri tanısına sahip olması  

3. Hastanın tanı anında ya da takiplerinde metastatik evrede olması 

4. Hastanın araştırmaya konu olan tedavi protokolünü almış olması 

5. Hastanın Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans 

skorunun  0-2 arasında olması 

6. Çalışma için gerekli verilere hastanemiz  elektronik dosya  sisteminden 

ulaşılabiliyor olması 

 

Araştırmaya alınmama (hariç tutulma) kriterleri:  

1. Hastanın tanı anında ve takiplerinde evre 1, evre 2 veya evre 3 mide 

kanseri olması 

2. Hastanın ECOG performans skoru 3 ve üzerinde olması 

3. Hastanın mide kanseri HER-2 pozitif olması 

4. Hastanın adjuvan veya neoadjuvan tedavi dışında daha önce kemoterapi 

almış olması 
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5. Hastanemiz elektronik veri tabanından  hasta dosyasında yeterli veriye 

ulaşılamamış olması 

Tümör cevabı, Solid Tümörlerde Yanıt Değerlendirme Kriterleri (Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors RECIST) kullanılarak her hasta için retrospektif 

olarak değerlendirildi (208). Hastaların performans durumı ECOG performans 

skalası ile değerlendirildi (113). 

Progresyonsuz sağkalım (PFS), birinci basamak tedavinin başlangıcından, 

hastalığın progresyonuna veya ölüme (hangisi önce gelirse) kadar geçen süre olarak 

tanımlanmıştır. Genel sağkalım (OS), birinci basamak tedavinin başlangıcından 

ölüme veya  hayatta olan hastalar için son takip ziyaretinin tarihine kadar geçen süre 

olarak kabul edildi.  

 

Tedavi  

Sisplatin+kapesitabin kemoterapi programı, tedavinin ilk günü intravenöz 

hidrasyon ile birlikte 2 saatlik bir infüzyon halinde uygulanan 75-100 mg/m
2
 

dozunda sisplatin ve  1000 mg/m
2
 dozunda tedavinin 1 ile 14 günleri arasında günde 

iki kez oral olarak uygulanan ve sonrasında 7 gün boyunca ara verilen kapesitabin 

şeklinde idi. 

Oksaliplatin+kapesitabin kemoterapi programı,  tedavinin birinci günü 

infüzyon halinde uygulanan 130 mg/m
2
 dozunda oksaliplatin ve 1000 mg/m

2
  

dozunda  tedavinin 1 ile 14 günleri arasında günde 2 kez oral olarak uygulanan  ve 

sonrasında 7 gün boyunca ara verilen kapesitabin şeklinde idi. 

İki kemoterapi protokolü de her 3 haftada bir, klinisyenin kararına göre 

hastalığın ilerleyişine veya kabul edilemez toksisiteye kadar tekrar edildi. Toksisite, 

Ulusal Kanser Enstitüsü Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTCAE) versiyon 3'e göre 

değerlendirildi ve derecelendirildi (236). 

 

İstatistiksel Analiz  

Verilerin analiz aşamasında SPSS 23,0 istatistik paket programı 

kullanılmıştır. Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı istatistikleri; kategorik 

değişkenler için sayı ve yüzde, ölçümsel değişkenler için ortalama ve standart sapma 

olarak verilmiştir. Genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süresini etkileyen 
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faktörler log rank testi ile incelenmiş; sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım 

analizi ile hesaplanmıştır. Sağkalım sürelerinin ortanca değerleri %95 güven aralığı 

birlikte sunulmuştur. Ölçümsel değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları One-

Sample Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirilmiştir. Değişkenler normal 

dağılıma uymadığı için bağımsız gruplar Mann Whitney U testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. Bağımsız gruplarda kategorik değişkenlerin oranları arasındaki 

farkların analizinde ise ki-kare testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık seviyesi p < 

0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hastaların Genel Demografik Özellikleri ve Tanı Anındaki 

Laboratuvar Bulguları 

 

Çalışmaya alınan 103 hastanın 74’ü (%71,8) erkek, 29’u (%28,2) kadındı. 

Hastaların yaş ortalaması 58,3 ± 10,7 (min:29- maks:80) idi. 

Histopatolojik olarak hastaların 100’ü (%97,1) adenokarsinom, 2’si (%1,9) 

malign epitelyal tümör, 1’i (%1) miks nöroendokrin tümör idi. Patoloji raporundan 

Lauren sınıflamasına ulaşılabilen 36 hastanın 16’sı (% 44,4) diffüz tip, 17’si (% 

47,2) intestinal tip, 3’ü (%8,3) miks tip idi. 

Kitle lokalizasyonu 41 hastada (%39,8) mide antrumunda, 25 hastada 

(%24,3) mide gövde kesiminde, 22 hastada (%21,4) mide proksimal kesiminde, 14 

hastada (%13,6) diffüz , 1 hastada (%1) postoperatif mide kalıntısında idi. 

Hastaların 27’sinde (%26,2) izole  karaciğer metastazı, 25’inde (%24,3) 

multiple organ metastazı, 18’inde (%17,5) izole lenf nodu metastazı, 13’ünde 

(%12,6) peritoneal karsinomatozis, 11’inde (%10,7) izole  akciğer metastazı, 8’inde 

(%7,8) izole kemik metastazı ve  1’inde (%1) over metastazı mevcuttu. 

Hastaların 59’u (%57,3) küratif, palyatif veya evreleme amaçlı mide 

operasyonu olmuştu. 

Elektronik dosya tarama sisteminden ECOG performans statüsüne 

ulaşılabilen 82 hastanın   28’i (%34,1) ECOG 0 , 33’ü (%40,2) ECOG 1,  21’i 

(%25,6) ECOG 2 performans statüsüne sahipti. 

Birinci basamak tedavide incelenen 103 hastanın 66’sı (%64,1) 

sisplatin+kapesitabin, 37’si (%35,9) oksaliplatin+kapesitabin kemoterapi 

protokolünü almıştı. Hastaların almış olduğu kemoterapi kür sayısı ortalama 4,76 ± 

2,1 (min:1- maks:12) idi. 

Hastaların 14’ü (%13,6) adjuvan tedavi (kemoterapi/kemoradyoterapi) 

almıştı. Elektronik dosya tarama sisteminden ikinci basamak tedavi alıp almadığı 

bilgisine ulaşılabilen 84 hastanın 35’i (%41,7) ikinci basamak tedavi almıştı, 49’u 

(%58,3) ikinci basamak kemoterapi almamıştı. 

Hastaların genel demografik  özellikleri Tablo 3’de  sunulmuştur. 
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Tablo 3. Hastaların Genel Demografik Özellikleri 

 

Cinsiyet n % 

   Erkek 74 71,8 

   Kadın 29 28,2 

Yaş (Ortalama ± ss) 58,3 ± 10,7  

Histoloji    

Adenokarsinom 100 97,1 

Malign epitelyal tümör 2 1,9 

Miks nöroendokrin tümör 1 1 

Lauren sınıflaması   

İntestinal  17 47,2 

Diffüz  16 44,4 

Miks  3 8,3 

Kitle lokalizasyonu    

Antrum 41 39,8 

Korpus 25 24,3 

Proksimal 22 21,4 

Diffüz 14 13,6 

Mide kalıntısı  1 1 

Tanı anındaki metastaz durumu   

Tanı anında metastatik 83 80,6 

Tanı anında metastatik değil 20 19,4 

Operasyon    

Var  59 57,3 

Yok  44 42,7 

Adjuvan kemoradyoterapi   

Aldı  14 13,6 

Almadı  89 86,4 

Metastaz bölgeleri   

İzole Karaciğer 27 26,2 

Multiple organ 25 24,3 

İzole lenf nodu  18 17,5 

Periton metaztazı 13 12,6 

İzole akciğer metastazı 11 10,7 

İzole kemik metastazı 8 7,8 

Over metastazı 1 1 

ECOG    

0 28 34,1 

1 33 40,2 

2 21 25,6 

Birinci basamak tedavi   

Sisplatin+kapesitabin 66 64,1 

Oksaliplatin+kapesitabin 37 35,9 

KÜR sayısı (Ortalama ± ss) 4,8±2,1  

İkinci basamak tedavi    

Aldı 35 41,7 

Almadı  49 58,3 
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Hastaların tanı anındaki laboratuar parametreleri Tablo 4’de sunulmuştur. 

 

Tablo 4. Hastaların Tanı Anındaki Laboratuar Değerleri 

 

Tanı anındaki laboratıar değerleri n % 

Lökosit    

<4.000 6 5,9 

4.000-10.000 80 78,4 

>10.000 16 15,7 

Lenfosit   

<1500 41 40,2 

>1500 61 59,8 

Nötrofil    

<1500 2 2 

1500-4800 56 54,9 

>4800 44 43,1 

Hemoglobin   

<10 g/dl 17 16,6 

10-12 g/dl 34 33,3 

>12 g/dl 51 50 

Trombosit    

<150.000 7 6,9 

150.000-400.000 85 83,3 

>400.000 10 9,8 

Kreatinin    

Normal aralıkta  81 80,2 

Yüksek  20 19,8 

ALT   

Normal aralıkta 85 85,9 

5 kata kadar artmış 13 13,1 

>5 kat artmış 1 1 

AST   

Normal aralıkta 77 79,4 

5 kata kadar artmış 19 19,6 

>5 kat artmış 1 1 

ALP   

Normal aralıkta 57 59,4 

5 kata kadar artmış 35 36,5 

>5 kat artmış 4 4,1 

GGT   

Normal aralıkta 62 68,1 

5 kata kadar artmış 22 24,2 

>5 kat artmış 7 7,7 

CEA   

Normal aralıkta 29 39,2 

20 kata kadar artmış 31 41,9 

>20  kat artmış 14 18,9 

CA 19-9   

Normal aralıkta 46 63 

20 kata kadar artmış 19 25,9 

>20  kat artmış 8 11 
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4.2. Sisplatin-Kapesitabin ve Oksaliplatin-Kapesitabin Kemoterapi 

Protokolleri Alan Hasta Gruplarının Genel Hasta Özellikleri 

Karşılaştırması 

 

Sisplatin+kapesitabin ve oksaliplatin+kapesitabin alan hasta grupları; 

hastaların cinsiyeti, yaşı, operasyon durumu, tanı anındaki evreleri, adjuvan tedavi ve 

ikinci basamak tedavi alıp-almama durumları,  ECOG performans statüsü, visseral 

organ tutulumu, aldıkları kemoterapi kür sayısı açısından karşılaştırıldığında 

grupların homojen olduğu tespit edildi (p sırası ile 0,062; 0,885; 0,773; 0,495; 0,378; 

0,461; 1,000; 0,288; 0,573). Bulgular Tablo 5’de sunulmuştur. 

 

Tablo 5. Sisplatin-Kapesitabin ve Oksaliplatin-Kapesitabin Kemoterapi Protokolleri 

Alan Hasta Gruplarının Genel Hasta Özellikleri Karşılaştırması 

 

 

Tedavi Çeşidi 

P 

değeri 

Sisplatin 

Kapesitabin 

Oksaliplatin 

Kapesitabin 

Cinsiyet  n % n % 

Kadın  14 21,2 15 40,5 
0,062 

Erkek  52 78,8 22 59,5 

Yaş(Ort ± SS) 58,5 ± 10,9 58,1 ± 10,6 0,885 

Operasyon       

Var  39 59,1 20 54,1 
0,773 

Yok 27 40,9 17 45,9 

Tanı evresi       

Evre 4 55 83,3 28 75,7 
0,495 

Evre 1-3 11 16,7 9 24,3 

Adjuvan tedavi      

Var 7 10,6 7 18,9 
0,378 

Yok 59 89,4 30 81,1 

İkinci basamak tedavi      

Aldı  25 45,5 10 34,5 
0,461 

Almadı 30 54,5 19 65,5 

ECOG      

0-1 39 75,0 22 73,3 
1,000 

2 13 25,0 8 26,7 

Visseral organ tutulumu      

Var 38 57,6 26 70,3 
0,288 

Yok  28 42,4 11 29,7 

KÜR sayısı (Ortalama ± ss) 4,7±2,3 4,8±1,9 0,573 
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4.3. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi 

Protokolleri ile Tedavi Yanıtı Karşılaştırılması 

 

Tümör cevabı, Solid Tümörlerde RECIST Yanıt Değerlendirme Kriterleri 

kullanılarak hastalar için retrospektif olarak değerlendirildi . Sisplatin+kapesitabin 

alan 15, oksaliplatin-kapesitabin alan 7 hastada tedavi sonrası kontrol görüntüleme 

sonuçlarına ulaşılamadığından yanıt değerlendirilemedi. Sisplatin+kapesitabin ile 

objektif yanıt oranı (ORR) %24,3, oksaliplatin+kapesitabin ile ORR %37,8 olarak 

bulundu. Hastalık kontrol oranı (DCR) ise sisplatin-kapesitabin ile %57,6, 

oksaliplatin-kapesitabin ile  %72,9 olarak bulundu. İki grup arasında yanıt oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,232). 

Sisplatin+kapesitabin ve oksaliplatin+kapesitabin alan hastaların kemoterapi yanıtı 

Tablo 6’da sunulmuştur. 

 

Tablo 6. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolü 

Alan Hasta Gruplarının Tedavi Yanıtı Karşılaştırması 

 

Kemoterapi yanıtı  

Tedavi Çeşidi 

P değeri 
Sisplatin+ 

Kapesitabin 

Oksaliplatin 

+Kapesitabin 

 n % n % 

Komplet cevap 4 6,1 1 2,7 

 

 

0,232 

Parsiyel cevap 12 18,2 13 35,1 

Stabil hastalık  22 33,3 13 35,1 

Progresif hastalık 13 19,7 3 8,1 

Değerlendirilemedi 15 22,7 7 18,9 

 

4.4. Hastaların Progresyonsuz Sağkalım ve Genel Sağkalım Süreleri 

 

Çalışmaya dahil edilen 103 hastada ortanca OS 12 ay (%95 GA 9,7-14,3) ve 

PFS 7 ay (%95 GA 6,2-7,8) olarak bulunmuştur. Bulgular tablo 7’de sunulmuştur. 

 

Tablo 7. Hastaların Ortanca Genel Sağkalım ve Progresyonsuz Sağkalım Süresi 

 

 (Ortanca) ay %95 GA 

Genel Sağkalım  12,0 9,7-14,3 

Progresyonsuz Sağkalım  7,0 6,2-7,8 
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Şekil 4. Hastaların Ortanca Genel Sağkalım Süresi Grafiği 

 

 
 

Şekil 5. Hastaların Ortanca Progresyonsuz Sağkalım Süresi Grafiği 
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4.5. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi 

Protokolü Alan Hasta Gruplarının Genel Sağkalım Süresi 

Karşılaştırması 

 

Ortanca OS, sisplatin+kapesitabin alan hastalarda 11 ay (%95 GA 9,2-12,8), 

oksaliplatin+kapesitabin alan hastalarda 13 ay (%95 GA 7,0-19,0) olarak bulundu (p 

=0,166). Bulgular Tablo 8’de sunulmuştur. 

 

Tablo 8. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolü 

Alan Hasta Gruplarının Genel Sağkalım Süresi Karşılaştırması 

 

KT Protokolü Genel Sağkalım Ayı 

(Ortanca) 
% 95 GA P değeri 

Sisplatin+kapesitabin 11,0 9,2-12,8 
0,166 

Oksaliplatin+kapesitabin 13,0 7,0-19,0 

 

 
 

Şekil 6. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolü Alan 

Hasta Gruplarının Genel Sağkalım Süresi Karşılaştırması Grafiği 
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Ortanca PFS, sisplatin+kapesitabin alan hastalarda 7 ay (%95 GA 6,3-7,7), 

oksaliplatin+kapesitabin alan hastalarda 9 ay (%95 GA 5,6-12,4) olarak bulundu 

(p=0,063). Bulgular tablo 9’da sunulmuştur. 

 

Tablo 9. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolü 

Alan Hasta Gruplarının Progresyonsuz Sağkalım Süresi Karşılaştırması 

 

KT Protokolü 
Progresyonsuz Sağkalım 

Ayı (Ortanca) 
%95 GA P değeri 

Sisplatin+kapesitabin 7,0 6,3-7,7 
0,063 

Oksaliplatin+kapesitabin 9,0 5,6-12,4 

 

 
 

Şekil 7. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolü Alan 

Hasta Gruplarının Progresyonsuz Sağkalım Süresi Karşılaştırması Grafiği 
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4.5. Kemoterapi İlişkili Yan Etkiler Açısından Sisplatin+Kapesitabin ve 

Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokollerinin 

Karşılaştırılması 

 

Hastalar kemoterapi ilişkili yan etkiler açısından incelendi. Tedavi ilişkili 

nötropeni, anemi, kreatinin yüksekliği sisplatin+kapesitabin tedavisi alan hasta 

grubunda daha yüksek oranda, AST enzim yüksekliği ise oksalipatin+kapesitabin 

alan hasta grubunda daha yüksek oranda bulundu (p sırasıyla 0,048; 0,038; 0,003; 

0,018). Lökopeni, febril nötropeni, trombositopeni, ALT, ALP, GGT enzim 

yükseklikleri ve nöropati açısından iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p sırasıyla 1,000; 1,000; 1,000; 0,488; 0,140; 0,720; 0,416). Bulgular 

Tablo 10’da  sunulmuştur. 
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Tablo 10. Kemoterapi İlişkili Yan Etkiler Açısından Sisplatin+Kapesitabin ve 

Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokollerinin Karşılaştırılması 

 

Yan Etkiler 

Tedavi Çeşidi 

P değeri 
Sisplatin+ 

Kapesitabin 

Oksaliplatin+ 

Kapesitabin 

Lökopeni n % n % 

Var 17 27,4 9 28,1 
1,000 

Yok 45 72,6 23 71,9 

Nötropeni      

Var 40 61,5 14 38,9 
0,048 

Yok 25 38,5 22 61,1 

Febril nötropeni      

Var 6 9,2 3 8,3 
1,000 

Yok 59 90,8 33 91,7 

Hemoglobin       

<10 15 29,4 3 11,5 

0,038 10-12 27 52,9 12 46,2 

>12 9 17,6 11 42,3 

Trombositopeni      

Var  22 34,9 12 36,4 
1,000 

Yok  41 65,1 21 63,6 

Kreatinin artışı      

Var 25 38,5 3 8,3 
0,003 

Yok 40 61,5 33 91,7 

Alt artışı      

Var 5 9,1 5 15,6 
0,488 

Yok  50 90,9 27 84,4 

Ast artışı      

Var 16 24,6 18 50 
0,018 

Yok 49 75,4 18 50 

Alp artışı      

Var 11 22,9 11 42,3 
0,140 

Yok 37 77,1 15 57,7 

Ggt artışı      

Var 18 35,3 8 28,6 
0,720 

Yok 33 64.7 20 71,4 

Nöropati       

Var  5 7.6 1 2.7 
0,416 

Yok  61 92.4 36 97.3 

 

Hastalar kemoterapi ilişkili yan etkiler açısından Ulusal Kanser Enstitüsü 

Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTCAE) ne göre derecelendirildi. Grade 3-4 

düzeyinde nötropeni sisplatin grubunda 4 hastada (%6,2) ve oksaliplatin grubunda 1 
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hastada (%2,8) tespit edildi. Grade 3-4 düzeyinde anemi oksaliplatin grubunda hiçbir 

hastada görülmedi, sisplatin grubunda 2 hastada (%3,9) tespit edildi. Grade 3-4 

trombositopeni sisplatin grubunda 1 hastada (%1,6) ve oksaliplatin grubunda 3 

hastada (%9,1) görüldü. Hiçbir hastada grade 3-4 düzeyinde kreatinin yüksekliği 

tespit edilmedi. Grade 3-4 düzeyinde ALT enzim yüksekliği sisplatin kapesitabin 

alan 1 hastada (%1,8) görüldü, oksaliplatin grubunda hiçbir hastada görülmedi. 

Grade 3-4 AST enzim yüksekliği her iki hasta grubunda 1’er hastada tespit edildi. 

Grade 3-4 ALP enzim yüksekliği sisplatin alan 2 hastada (%4,2) oksaliplatin alan 1 

hastada (%3,8) bulundu. Grade 3-4 GGT enzim yüksekliği oksaliplatin grubunda 

hiçbir hastada görülmedi, sisplatin alan 4 hastada (%7,8) görüldü. Bulgular tablo 

11’de sunulmuştur. 
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Tablo 11. Ulusal Kanser Enstitüsü Ortak Toksisite Kriterlerine Göre Yan Etki 

Karşılaştırılması 

 

Yan Etkiler 
Tedavi Çeşidi 

Sisplatin + Kapesitabin Oksaliplatin + Kapesitabin 

Lökopeni n % n % 

Yok  45 72,6 23 71,9 

Grade 1-2 17 27,4 8 25,0 

Grade 3-4 0 0,0 1 3,1 

Nötropeni     

Yok  25 38,5 22 61,1 

Grade 1-2 36 55,4 13 36,1 

Grade 3-4 4 6,2 1 2,8 

Lenfopeni     

Yok  22 35,5 12 36,4 

Grade 1-2 30 48,4 15 45,5 

Grade 3-4 10 16,1 6 18,2 

Anemi     

Yok 9 17,6 11,0 42,3 

Grade 1-2 40 78,4 15,0 57,7 

Grade 3-4 2 3,9 0 0,0 

Trombositopeni     

Yok  41 65,1 21 63,6 

Grade 1-2 21 33,3 9 27,3 

Grade 3-4 1 1,6 3 9,1 

Kreatinin artışı     

Yok  40 61,5 33 91,7 

Grade 1-2 25 38,5 3 8,3 

Grade 3-4 0 0,0 0 0,0 

Alt artışı     

Yok  50 90,9 27 84,4 

Grade 1-2 4 7,3 5 15,6 

Grade 3-4 1 1,8 0 0,0 

Ast artışı     

Yok  49 75,4 18 50,0 

Grade 1-2 15 23,1 17 47,2 

Grade 3-4 1 1,5 1 2,8 

Alp artışı     

Yok  37 77,1 15 57,7 

Grade 1-2 9 18,8 10 38,5 

Grade 3-4 2 4,2 1 3,8 

Ggt artışı     

Yok  33 64,7 20 71,4 

Grade 1-2 14 27,5 8 28,6 

Grade 3-4 4 7,8 0 0,0 
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4.6. Genel Sağkalımı Etkileyen Faktörler 

 

Çalışmamızda hastalar genel sağkalımı (OS) etkileyen faktörler açısından 

incelendi. Hastanın ECOG performans skoru, palyatif veya küratif amaçlı opere 

olmuş olması, ikinci basamak tedavi almış olmasının genel sağkalımı etkilediği 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p sırasıyla 0,004; 0,004; 0,001). Genel sağkalım 

ile ilişkili laboratuar parametreleri ise hastanın tanı anındaki ALP, GGT ve CRP 

düzeyleri ile tedavinin 3. ayındaki CA19-9 düzeyi olarak bulundu (p sırasıyla 0,001; 

0,041; 0,001; 0,009). Hastanın yaşı ve cinsiyeti ile OS  arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmadı (p sırası ile 0,695; 0,477). Tümörün tanı anındaki evresi, 

lokalizasyonu ve Lauren sınıflaması ile OS arasında ilişki bulunmadı (p sırasıyla 

0,175; 0,982; 0,881). Visseral-nonvisseral metastaz olup olmaması ve metastaz 

bölgesi ile OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p sırasıyla 

0,776; 0,489). Tanı anındaki CEA ve CA 19-9 düzeyi ile OS arasında ilişki 

bulunmadı (p sırasıyla 0,376; 0,287). Tanı anındaki total protein düzeyi ile OS 

arasında ilişki bulunmadı (p=0,377). Bulgular Tablo 12 ve Tablo 13’de sunulmuştur. 
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Tablo 12. Genel Sağkalımı Etkileyen Faktörler  

 

Etkileyen Faktörler 
Sağkalım Ayı 

(Ortanca) 
%95 GA P değeri 

Yaş    

<55 yaş  13,0 10,0-16,0 
0,695 

>55 ve üzeri 11,0 9,4-12,6 

Cinsiyet     

Kadın  13,0 6,4-19,6 
0,477 

Erkek  11,0 8,9-13,1 

ECOG Performans Skoru     

0-1 14,0 10,9-17,1 
0,004 

2 8,0 5,0-11,0 

Tanı evresi    

Evre 1-3 14,0 3,6-24,4 
0,175 

Evre 4 11,0 9,5-12,5 

Operasyon Durumu    

Opere  14,0 10,2-17,8 
0,004 

Opere değil 10,0 9,3-10,7 

Adjuvan tedavi    

Aldı 14,0 0,0-28,7 
0,181 

Almadı 11,0 9,0-13,1 

İkinci basamak Tedavi     

Aldı  17,0 13,1-20,9 
0,001 

Almadı  9,0 7,4-10,6 

Lauren sınıflaması    

Diffüz tip 16,0 13,5-18,5 
0,881 

İntestinal tip  11,0 9,4-12,6 

Tümör Lokalizasyonu    

Mide 11,0 9,2-12,9 
0,982 

Gastroözofagial junction 16,0 3,2-28,8 

Metastaz Bölgeleri    

İzole karaciğer 11,0 8,4-13,6 

0,489 

İzole akciğer  19,0 0,0-42,0 

İzole kemik 5,0 0,0-11,9 

İzole lenf nodu 13,0 2,6-23,4 

Periton metastazı  13,0 9,5-16,5 

Multiple metastaz  10,0 6,7-13,3 

Metastaz yeri    

Visseral  11,0 8,4-13,6 0,776 

Nonvisseral  12,0 9,4-14,6  

 

  



 

 

57 

Tablo 13. Genel Sağkalım ile İlişkili Laboratuar Parametreleri 

 

Etkileyen Faktörler 
Sağkalım Ayı 

(Ortanca) 
%95 GA P değeri 

Tanı anındaki lökosit    

Normal 12,0 9,6-14,4 
0,175 

Yüksek 10,0 6,1-13,9 

Tanı anındaki CEA düzeyi    

Normal  12,0 9,4-14,6 
0,376 

Yüksek  11,0 8,4-13,6 

Tanı anındaki CA19-9 düzeyi    

Normal  13,0 10,3-15,6 
0,287 

Yüksek  10,0 7,0-13,1 

3.ay CEA düzeyi    

Normal  17,0 11,1-22,9 
0,290 

Yüksek  14,0 9,1-18,9 

3.ay CA 19-9 düzeyi    

Normal  16,0 13,5-18,5 
0,009 

Yüksek  10,0 3,1-16,9 

Tanı anındaki ALP düzeyi    

Normal  14,0 9,9-18,1 
0,001 

Yüksek  10,0 8,0-12,0 

Tanı anındaki GGT düzeyi    

Normal  13,0 10,2-15,8 
0,041 

Yüksek  10,0 7,4-12,6 

Tanı anındaki total protein düzeyi    

Normal  13,0 10,9-15,1 
0,377 

Düşük  10,0 8,3-11,7 

Tanı  anındaki CRP    

Normal 15,0 10,7-19,3 
0,001 

Yüksek  8,0 2,8-13,2 

 

4.7. Progresyonsuz Sağkalımı Etkileyen Faktörler 

 

Çalışmamızda metastatik mide kanserinde progresyonsuz sağkalımı etkileyen 

faktörler incelendi. Bunlar arasında hastanın tanı anındaki lökosit sayısı, GGT ve 

CRP düzeyleri ile PFS arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı bulundu (p sırasıyla 

0,043; 0,028; 0,016). Hastanın yaşı ve cinsiyeti ile PFS arasında ilişki bulunmadı (p 

sırasıyla  0, 705; 0,142). Hastanın ECOG performans skoru, tanı evresi, opere olup 

olmaması, adjuvan tedavi alıp-almaması, ikinci basamak tedavi alıp-almamasının 

PFS’ye etkisi bulunmadı (p sırasıyla 0,757; 0,352; 0,548; 0,594; 0,572).Tümörün tanı 

anındaki evresi, lokalizasyonu ve Lauren sınıflaması ile PFS arasında ilişki 



 

 

58 

bulunmadı (p sırasıyla 0,352; 0,337; 0,850). Visseral-nonvisseral metastaz olup 

olmaması ve metastaz bölgesi ile PFS arasında ilişki saptanmadı (p sırasıyla 0,927; 

0,778). Hastanın tanı anındaki CEA ve CA19-9 düzeyleri ve tedavinin 3. ayındaki 

CEA ve CA19-9 düzeylerinin PFS ile ilişkisi bulunmadı (p sırasıyla 0,122; 0,979; 

0,154; 0,433). Tanı anındaki ALP ve total protein düzeyleri ile PFS arasında ilişki 

bulunmadı (p= 0,187; 0,579). Bulgular  tablo 14 ve tablo 15’de sunulmuştur. 

 

Tablo 14. Progresyonsuz Sağkalımı Etkileyen Faktörler  

 

Etkileyen Faktörler Sağkalım Ayı (Ortanca) %95 GA P değeri 

Yaş    
<55 yaş  7,0 4,7-9,4 0,705 

 >55 ve üzeri 7,0 6,2-7,9 
Cinsiyet     
Kadın  9,0 6,4-11,6 

0,142 
Erkek  7,0 6,2-7,8 
ECOG Performans Skoru     
0-1 7,0 6,0-8,0 

0,757 
2-3 7,0 6,1-7,9 
Tanı Evresi     
Evre 4 7,0 6,3-7,7 

0,352 
Evre 1-3 9,0 7,8-10,2 
Operasyon Durumu    
Opere  7,0 5,0-9,0 

0,548 
Opere değil 7,0 6,4-7,6 
Adjuvan Tedavi     
Aldı  9,0 5,7-12,3 

0,594 
Almadı  7,0 6,3-7,7 
İkinci Basamak Tedavi     
Aldı  7,0 6,1-7,9 

0,572 
Almadı  7,0 5,9-8,1 
Lauren sınıflaması    
Diffüz tip 7,0 5,7-8,4 

0,850 
İntestinal tip  7,0 6,3-7,7 
Tümör Lokalizasyonu    
Mide 7,0 6,2-7,8 

0,337 
Gastroözofagial junction 7,0 4,0-10,0 
Metastaz Bölgeleri    
İzole karaciğer 6,0 5,1-6,9 

0,778 

İzole akciğer  7,0 5,9-8,1 
İzole kemik 6,0 0,0-13,8 
İzole lenf nodu 7,0 5,8-8,3 
Periton metastazı  7,0 4,7-9,3 
Multiple metastaz  8,0 5,0-11,0 
Metastaz yeri    
Visseral  7,0 5,9-8,1 

0,927 
Nonvisseral  7,0 6,0-8,1 
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Tablo 15. Progresyonsuz Sağkalım ile İlişkili Laboratuar Parametreleri  

 

Etkileyen Faktörler Sağkalım Ayı (Ortanca) %95 GA P değeri 

Tanı anındaki lökosit    

Normal 7,0 6,1-7,9 
0,043 

Yüksek 6,0 4,4-7,6 

Tanı anındaki CEA düzeyi    

Normal  9,0 7,4-10,6 
0,122 

Yüksek  6,0 5,3-6,7 

Tanı anındaki Ca19-9  

düzeyi 
   

Normal  7,0 6,0-8,0 
0,979 

Yüksek  6,0 4,6-7,4 

3.ay CEA düzeyi    

Normal  7,0 5,8-8,2 
0,154 

Yüksek  6,0 4,9-7,1 

3.ay CA 19-9 düzeyi    

Normal  7,0 6,2-7,8 
0,433 

Yüksek  6,0 4,5-7,5 

Tanı anındaki ALP düzeyi    

Normal  7,0 5,1-8,9 
0,187 

Yüksek  7,0 6,1-8,0 

Tanı anındaki GGT düzeyi    

Normal  7,0 5,2-8,8 
0,028 

Yüksek  6,0 4,7-7,3 

Tanı anındaki total protein 

düzeyi 
   

Normal  7,0 6,3-7,7 
0,579 

Düşük  6,0 5,4-6,6 

Tanı anındaki CRP    

Normal  6,0 5,0-7,0 
0,016 

Yüksek  4,0 2,3-5,7 
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5. TARTIŞMA 

 

Mide kanseri, akciğer, meme, kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra 

dünyada en sık görülen beşinci kanser olup mortalitesi akciğer ve kolorektal 

kanserlerden sonra en yüksek olan üçüncü kanserdir. GLOBACAN 2018 veri 

tabanına göre 2018 yılında 1.000.000’un üzerinde yeni mide kanseri vakası tespit 

edilmiş ve tahmini 783.000 mide kanseri ilişkili ölüm meydana gelmiştir (2). 

Erken evre mide kanseri tedavisinde ana kural, cerrahi tam rezeksiyon (R0 

rezeksiyon) ile birlikte etkin lenf nodu diseksiyonu yapılması, bu tedavilere 

gerektiğinde adjuvan tedavilerin eklenmesidir. Japonya gibi takip programı 

uygulayan ülkelerde erken evre mide kanseri görülme oranı tüm mide kanserlerinin 

% 90’ını oluşturmaktadır. Tarama  protokolü uygulamayan diğer ülkelerde bu oran 

%20’lerdedir (237). Etkin tarama programı uygulanmadığından  ülkemizde  erken 

evre  mide kanseri görülme oranı tüm mide kanserlerinin %10’un altında olduğu 

tahmin edilmektedir (238). Hastaların çoğu ileri evrede tanı almakta ve küratif tedavi 

yapılamamaktadır. 

Metastatik mide kanseri olgularında, destek tedavisi ve kemoterapi çeşitli 

çalışmalarda karşılaştırılmıştır. Randomize çalışmalar ve meta-analizlerin 

sonuçlarına göre kemoterapi en iyi destek tedavisinden yaşam kalitesini ve sağkalım 

süresini arttırması açısından daha üstün bulunmuştur (152, 239). Bu nedenle palyatif 

kemoterapinin etkisini geliştirmek gereklidir.  

İleri evre HER-2-negatif  mide kanseri tedavisi ile ilgili  yapılan randomize 

çalışmalara rağmen, standart birinci basamak tedavi protokolü yoktur ve uygulamalar 

değişkendir. Kombine tedavilerle daha iyi yanıt oranı, daha yüksek genel sağkalım 

ve progresyonsuz sağkalım süresi elde edilmiştir. Tekli  ajanlarla tam yanıt nadirdir 

ve yanıt süresi oldukça kısadır (240). Özel durumlar dışında kombine tedaviler tercih 

edilmelidir. 

Bir meta-analizde üç ilaç kombinasyonunun, monoterapiye ve ikili ilaç 

kombinasyonlarına kıyasla sağkalım avantajı sağladığı gösterilmiştir. Ancak artan 

toksisite ve yan etki profili nedeni ile triplet kemoterapi protokolleri sadece seçili 

vakalarda kullanılabilmektedir (152).  
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Sisplatin ve 5-fluorouracil ileri evre mide kanserinin tedavisinde en çok 

araştırılmış olan ve sıklıkla kullanılan bir kombinasyondur (198, 241). İnfüzyonel FU 

santral bir venöz kateter ve infüzyon pompası gerektirmesi nedeni ile hasta uyumu 

açısından zorluklara neden olmaktadır. Sisplatin ile oral bir ajan olan kapesitabin 

kombinasyonu bu nedenle uygulama kolaylığı sağlamaktadır. 

Kapesitabin, sürekli 5-FU infüzyonunu taklit etmek için tasarlanmış oral 

floropirimidindir. Kapesitabin, sisplatin ile kombinasyon halinde veya tek ajan olarak 

kullanıldığında gastrointestinal sistem malignitelerinin tedavisinde etkin bir ajandır. 

5-FU’nun kapesitabin ile değiştirilmesi sürekli infüzyon ihtiyacını ortadan kaldırır 

(176, 242, 243). İnfüzyonel FU ile kapesitabin içeren rejimlerin  etkinliği iki 

randomize çalışmada karşılaştırılmıştır (244, 245). Bu iki araştırmanın meta-analizi, 

FU kombinasyonlarına kıyasla, kapesitabin kombinasyonlarının daha yüksek yanıt 

oranlarıyla ve daha iyi genel sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermiştir (180). 

SPIRITS çalışması da ileri evre gastrik kanser hasta grubunda  infüzyonel 5-FU 

yerine oral floropirimidin kullanımının geçerliliğini doğrulamıştır (178). 

Son yıllarda oksaliplatin ve kapesitabin tedavisi sisplatin ve 5-FU’nun yerine 

kullanılmaya başlanmıştır. Oksaliplatin iki bitişik guanin veya guanin ve adenin 

molekülleri arasında eklentiler oluşturarak DNA replikasyonunu inhibe eden 

alkilleyici ajandır. Bununla birlikte, oksaliplatinin eklentileri, DNA sentezinin 

inhibisyonu açısından sisplatin eklentilerinden daha potent gibi görünmektedir (246-

248). Bu daha iyi bir klinik aktiviteye dönüşebilir ve sağkalım faydası sağlayabilir. 

Ayrıca oksaliplatin, sisplatin ile karşılaştırıldığında daha uygun bir güvenlik profiline 

sahiptir; ototoksisite veya renal toksisite yapmaz. Doz sınırlayıcı toksisitesi 

kümülatif  duyusal periferik nöropatidir (249). 

Bizim çalışmamızda metastatik mide kanserinde birinci basamak tedavide 

platin bazlı tedavilerle floroprimidin kombinasyonu olan kemoterapileri (sisplatin ve 

kapesitabin ile oksaliplatin ve kapesitabin) etkinlik ve yan etki profili açısından 

retrospektif olarak karşılaştırdık. 

Çalışmamızda hastaların %71,8’i erkek ve  %28,2’si kadın idi. Hastaların 

ortalama mide kanseri tanısı alma yaşı 58,3± 10,7  olarak bulundu. Ülkemizde Yalçın 

ve arkadaşlarının yaptığı 2004 yılında yeni tanı almış mide kanserli 970 hastanın 

dahil edildiği 16 farklı merkezin  katıldığı  bir çalışmada da benzer olarak hastaların 
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yaş ortalaması 57 ± 12,9 (ortalama ± SD) tespit edilmiş ve  erkek kadın oranı 2/1 

bulunmuştur (250).  

Mide kanserinde hematojen yolla yayılımın en sık karaciğere olduğu 

bilinmektedir (105). Çalışmamızda da en sık (%26,2) metastaz yeri karaciğer olarak  

bulunmuştur. Tuncer ve arkadaşlarının Van ve çevresindeki üst gastrointestinal 

sistem malignitelerinin klinik ve demografik özelliklerini incelediği bir çalışmada da 

benzer şekilde en sık metastaz yerinin karaciğer olduğu bildirilmiştir (251). 

Çalışmamızda sisplatin+kapesitabin alan hastalarda ortanca  PFS 7 ay ve OS 

11 ay olarak tespit edildi. Sisplatin+kapesitabin ile görülen en sık yan etki anemi 

(%82,3)  ve nötropeni (%61,5) olarak bulundu. Lee ve arkadaşlarının  metastatik 

veya rekürren mide karsinomu olan 223 hastada yaptıkları çalışmada da benzer 

olarak birinci basamak tedavide  sisplatin ve kapesitabin  kombinasyonu alan  

hastalarda ortanca PFS 6,3 ay, OS 11,1 ay olarak bulunmuş ve  tedaviye bağlı en sık 

görülen hematolojik yan etkiler  anemi (%94,8) ve nötropeni (%80,7) olarak tespit 

edilmiştir (252). Ciltas ve arkadaşlarının ülkemizde  yaptığı mide kanseri tanılı 

birinci basamak tedavide  sisplatin ve kapesitabin kombinasyonu verilen 11 farklı 

merkezden, 113 hastanın dahil edildiği  çalışmada hastalarda ortanca  PFS 4,7 ay ve 

OS  11,1 ay olarak tespit edilmiştir (253). Bizim çalışmamızda PFS, Ciltas ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre daha uzun bulunmuştur. Bu farklılıkta 

çalışmaların farklı yıllarda yapılmış olması ve son yıllarda tıp alanındaki 

gelişmelerin etkili olabileceği düşünülmüştür.  

Çalışmamızda oksaliplatin ve kapesitabin kombinasyon tedavisi alan 37 

hastada ortanca PFS 9 ay ve OS 13 ay olarak bulundu. Oksaliplatin+kapesitabin 

tedavisi alan hastalarda en sık görülen hematolojik yan etki anemi (%57,7) idi. 

Tedavi ilişkili nötropeni sıklığı %38,9  ve trombositopeni  sıklığı %36,4  olarak 

bulundu. Park ve arkadaşlarının  ileri evre gastrik kanserli birinci basamak tedavide 

oksaliplatin ve kapesitabin kombinasyonu verilen 54 hastada yaptıkları çalışmada 

ortanca  PFS 5,8 ay  ve  OS  11,9 ay olarak tespit edilmiş ve tedavi ilişkili  en sık 

görülen hematolojik yan etki anemi (%70) olarak bulunmuştur. Hastalarda nötropeni 

sıklığı %48 ve trombositopeni sıklığı %35 olarak tespit edilmiştir (254). 

Çalışmamızda OS ve PFS’nin Park ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre daha 

uzun bulunmasında ve yan etki oranları arasında numerik farkın olmasında, 
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çalışmaların farklı etnik gruplarda ve farklı yıllarda  yapılmış olmasının etkili 

olabileceği düşünüldü. Ayrıca çalışmaya alınan hastaların performans durumlarının 

da bu sonuca katkı sağlamış olabileceği düşünüldü.  

Çalışmamızda tedaviye cevap oranları açısından kapesitabin ile kombinasyon 

tedavisinde sisplatin ve oksaliplatin arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (ORR sırasıyla %24,3 ; %37,8 p= 0,232). Higuchi ve arkadaşlarının ileri 

evre mide kanseri birinci basamak tedavisinde S1 ve sisplatin ile S1 ve oksaliplatini 

karşılaştırdıkları randomize faz 3 çalışmasında da cevap oranları sisplatin ve 

oksaliplatin grubunda benzer bulunmuştur (255). Büyük çaplı randomize faz 3 

çalışması olan REAL 2 çalışmasında ileri evre  gastroözofageal kanser tanılı 1002 

hastaya üç haftalık sikluslarla epirubisin + sisplatin + kapesitabin (ECX) yada 

epirubisin + sisplatin + 5-FU (ECF);  epirubisin + oksaliplatin + kapesitabin (EOX) 

yada epirubisin + oksaliplatin + 5-FU (EOF) şeklinde 3’lü tedavi protokolleri 

verilmiştir. Bu üçlü sitotoksik kemoterapi protokollerinin karşılaştırılması sonucunda 

oral kapesitabinin en az infüzyonel FU kadar etkili olduğu ve oksaliplatinin en az 

sisplatin kadar etkili olduğu gösterilmiştir. REAL-2 çalışmasında 3’lü  kemoterapi 

protokolü bileşeni olarak sisplatin ve oksaliplatin arasında tedavi cevabı açısından 

anlamlı fark saptanmamıştır (256). Sisplatin+kapesitabin ile oksaliplatin+kapesitabin 

kombinasyon rejimlerinin tedavi cevabı açısından karşılaştırılmasında bulgularımız 

literatür ile uyumludur.  

Çalışmamızda sisplatin+kapesitabin alan hastalarda ortanca genel sağkalım 

ve progresyonsuz sağkalım süreleri, oksaliplatin+kapesitabin alan hastalara göre 

numerik olarak kısa olsa da istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı. (OS sırasıyla 11 ay; 13 ay p=0,166 PFS:7 ay ;9 ay p=0,063). 

Değirmencioğlu ve arkadaşlarının ileri evre mide kanseri tanılı 65 yaşın üzerindeki 

hastalarda yaptıkları çalışmada OS, birinci basamak tedavide tek ajan kapesitabin 

alan hastalarda 8,9 ay;  sisplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda 8 ay ve 

oksaliplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda 10,7 ay bulunmuştur ve 

çalışmamızla benzer şekilde gruplar arasında OS ve PFS açısından istatiksel olarak 

anlamlı  fark saptanmamıştır (sırası ile p=0,467, p=0,59) (257). Değirmencioğlu ve 

arkadaşlarının yaptığı bu çalışma yakın zamanda ve ülkemizde yapılmış olması 
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nedeni ile önemlidir. Çalışmamızda gruplar arasında OS ve PFS de numerik farkın 

olmasında vaka sayımızın az olmasının etkili olduğu düşünülmüştür. 

İleri evre özofagogastrik kanser birinci basamak tedavisinde genel sağkalım 

ve progresyonsuz sağkalım karşılaştırması yapan randomize çalışmaların bir meta-

analizinde sisplatin içermeyen floroprimidin bazlı ikili rejimlerin (floroprimidin ve 

oksaliplatin, floroprimidin ve taksan, floroprimidinler ve irinotekan)   sisplatin bazlı 

ikili rejimlere (sisplatin ve floroprimidin, sisplatin ve taksan, sisplatin ve irinotekan)  

göre daha az yan etki profiline sahip olduğu gösterilmiştir (258). Çalışmamızda 

literatür ile uyumlu olarak hastaların takiplerinde yan etki olarak kreatinin 

yüksekliği, nötropeni ve anemi gelişmesi, sisplatin+kapesitabin alan hasta grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek oranda görüldü (p sırasıyla 0,003; 

0,048; 0,038). Kemoterapi sonrası kreatinin yüksekliği sisplatin grubunda %38,5 

oksaliplatin grubunda ise  %8,3 oranında görüldü ve 2 grupta da grade 3-4 düzeyinde 

kreatinin yüksekliği izlenmedi. Grade 3-4 düzeyinde anemi sisplatin grubunda 

hastaların %3,9 unda tespit edildi, oksaliplatin grubunda gözlenmedi. Grade 3-4 

düzeyinde nötropeni sisplatin grubunda hastaların %6,2’ sinde,  oksaliplatin 

grubunda  %2,8’inde görüldü. Sisplatin grubunda 6 hastada, oksaliplatin grubunda 3 

hastada febril nötropeni izlendi. Febril nötropeni açısından iki grup arasındaki bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=1,000). Değirmencioğlu ve 

arkadaşlarının ileri evre mide kanseri tanılı 65 yaşın üzerindeki hastalarda yaptıkları 

çalışmada sisplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hasta grubunda tek ajan 

kapesitabin veya oksaliplatin+kapesitabin alan hastalara göre kusma, nefrotoksisite, 

anoreksiya, nötropeni ve stomatit daha sık bulunmuştur. Nötropenik ateş 

sisplatin+kapesitabin kombinasyonu alan 6 hastada, oksaliplatin+kapesitabin 

kombinasyonu alan 1 hastada görülmüştür. Gruplar arasında grade 3-4 yan etkiler 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,725) (257).  

Al-Batran ve arkadaşlarının sisplatin ile oksaliplatini florourasil ve lökovorin 

ile kombinasyon tedavisinde karşılaştırdıkları çalışmada PFS ve OS oksaliplatin 

kolunda numerik olarak daha uzun olsa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

65 yaş üzeri hastalar ayrı bir grup olarak değerlendirildiğinde oksaliplatin kolunda 

PFS ve OS istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha uzun bulunmuştur. Tedavi 

ilişkili toksisite açısından hastalar değerlendirildiğinde oksaliplatin kolunda 
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sisplatine göre anemi ve renal toksisite daha az, nöropati ise daha sık görülmüştür 

(183). Bizim çalışmamızda bu çalışmadan  farklı olarak 65 yaş üzeri hastalar için 

ayrı bir  OS ve  PFS analizi yapılmamıştır. Yan etki profili olarak benzer şekilde 

çalışmamızda anemi ve renal toksisite oksaliplatin kolunda daha az görüldü. Farklı 

olarak çalışmamızda nöropati sıklığı açısından iki hasta grubu arasında anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,416). Bunda vaka sayımızın az olmasının etkili olduğu düşünüldü. 

Ayrıca çalışmanın retrospektif olması nedeni ile hasta anamnezinde nöropati ile ilgili 

sorgulamanın yapılmamış olabileceği; böylece bazı hastalarda nöropatinin gözden 

kaçmış olabileceği düşünüldü. 

Çalışmamızda her iki hasta grubunda kemoterapi sonrası takipleri sırasında 

ALT, ALP ve GGT enzim yükseklikleri gelişmesi açısından anlamlı fark saptanmadı. 

Ancak oksaliplatin tedavisi alan hasta grubunda daha yüksek oranda AST enzim 

yüksekliği tespit edildi (sırasıyla %50 ye %24,6 p=0,018). Rubbia Brandt ve 

arkadaşları yaptıkları  çalışmada kolorektal kanseri ve karaciğer metastazı olan ve 

oksaliplatin tedavisi sonrası hepatik rezeksiyon yapılan hastaların tümör dışı 

karaciğer örneklerinde oksaliplatin ile ilişkili sinüzoidal obstruksiyon sendromu  

bildirmişlerdir. Bu çalışmada rezeksiyon materyalinin patolojik değerlendirmesinde 

perisinüzoidal hasar, oksaliplatin ile tedavi edilen hastaların %78'inde tespit 

edilmiştir (259). Oksaliplatinin sinüzoidal yaralanmalardan tek başına sorumlu olup 

olmadığı veya bu tür yaralanmaların oksaliplatin ile diğer kemoterapötik ajanlarla (5‐

FU gibi) kombinasyonuna bağlı olup olmadığı tamamen araştırılmamıştır. Vauthey 

ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada da karaciğerde  sinüzoidal hasarın 

oksaliplatin ile diğer kemoterapötik rejimlerden daha yaygın olduğu gösterilmiştir 

(260). Çalışmamızın retrospektif olması ve kemoterapi sonrası karaciğer enzim 

yüksekliği olan hastalara karaciğer biyopsisi yapılmamış olması çalışmamızın 

kısıtlılığıdır. 

Lee ve arkadaşları metastatik mide kanseri tanılı birinci basamak kemoterapi 

alan 1455  hastada retrospektif olarak yaptıkları ve prognostik bir model geliştirmeyi 

amaçladıkları çalışmalarında  daha önce gastrektomi yapılmamış olması, albumin 

<3.6 g/dl olması, alkalen fosfataz (ALP) >85 U/l olması, ECOG performans 

skorunun 2 ve üzerinde olması, kemik metastazı varlığı ve asit varlığını kötü 

prognostik faktörler olarak tanımlamışlardır (261). Bizim çalışmamızda da Lee ve 



 

 

66 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmaya benzer olarak hastanın palyatif veya küratif 

amaçlı opere olmamış olması, ECOG performans skorunun 2 ve üzerinde olması ve 

tanı anındaki ALP düzeyi yüksek olmasının  genel sağkalımı olumsuz etkilediği 

tespit edildi. (p sırasıyla 0,004; 0,004 0,001). Farklı olarak çalışmamızda metastaz 

bölgesi ve albumin düzeyi ile OS arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Bunda hasta 

sayımızın az olmasının etkili olabileceği düşünüldü. 

Çalışmamızda 14 hasta adjuvan tedavi (kemoterapi/kemoradyoterapi) almıştı. 

Adjuvan tedavi alan hastalarda ortanca OS 14 ay, adjuvan tedavi almayan hastalarda 

11 ay bulundu. Ancak adjuvan tedavinin genel sağkalıma etkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,181). Panzini ve arkadaşlarının 2002 yılında yayınladıkları 

3118 hastadan oluşan 17 faz 3 çalışmanın meta-analizinde adjuvan kemoterapi 

uygulanmasının anlamlı sağkalım avantajı sağladığı belirlendi (262). Yücel ve 

arkadaşları 2006-2011 tarihleri arasında mide kanseri tanısı ile postoperatif 

kemoradyoterapi uygulanan hastalarda yaptıkları çalışmada adjuvan tedavinin genel 

sağkalım ve hastalıksız sağkalım sürelerinde uzama sağladığını göstermişlerdir 

(263). Çalışmamızda literatürdeki çalışmalardan farklı olarak adjuvan tedavi alan ve 

almayan hastalar arasında OS açısından numerik farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmaması, adjuvan tedavi alan hasta sayımızın az olmasına bağlandı. 

Tümör gelişimi ve kontrolsüz çoğalması dokuda inflamasyona neden olup, 

CRP düzeyini artırabilmekte ve kanser prognozunu belirlemede CRP sıkça 

kullanılmaktadır (264). Mide kanserinde ve mide kanseri progresyonunda CRP’nin 

yükseldiği bildirilmiştir (265). Literatür ile uyumlu olarak çalışmamızda tanı anında 

CRP düzeyi yüksek olan hastalarda ortanca OS ve PFS anlamlı olarak daha kısa 

bulundu (sırası ile p=0,001, p=0,016). Shimura ve arkadaslarının yaptığı S-1 ve 

sisplatin alan metastatik mide kanseri tanılı 61 hastanın retrospektif olarak 

incelendiği çalışmada hastalar kemoterapi öncesi serum CRP düzeyi ≥1.0 ve CRP <1 

olmak üzere 2 ayrı gruba ayrılarak OS ve PFS açısından değerlendirilmiştir. Genel 

sağkalım süresi ve progresyonsuz sağkalım süresi CRP ≥ 1.0 olan grupta, CRP < 1.0 

grubuna göre anlamlı olarak kısa bulunmuştur (p sırasıyla 0,0004; 0,001). Bu 

çalışmanın çok değişkenli analizinde, kemoterapi öncesi serum CRP düzeyi bağımsız 

bir prognostik faktör olarak belirtilmiştir (p=0,002) (266). Çalışmamız CRP 



 

 

67 

düzeyinin metastatik mide kanserinde prognozu belirlemede önemli olduğunu 

desteklemektedir. 

Çalışmamızda tanı anındaki lökosit sayısı yüksek olan hastalarda  PFS’nin 

daha kısa olduğu gösterilmiştir (p=0,043). Chen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

preoperatif lökositozun tek başına veya postoperatif lökopeni ile birlikte rezeke 

edilebilir gastrik kanserli hastalarda sağkalım için bağımsız prognostik faktörler 

olabileceğini belirtilmişlerdir (267). Çalışmamız lökosit sayısının mide kanserinde 

prognozu belirlemede önemli olduğunu desteklemektedir. 

Pek çok çalışmada mide kanserinde yaş ve cinsiyet ile sağkalım açısından 

ilişki saptanmamıştır (268, 269). Çalışmamızda da benzer olarak hastanın yaşı ve  

cinsiyeti ile OS ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. Ancak 

bazı çalışmalarda mide kanseri prognozunun kadınlarda daha iyi olduğu 

gösterilmiştir (270, 271). Genç yaş da bazı çalışmalarda kötü prognostik faktör 

olarak değerlendirilmiştir. Bunda tümör davranışının agresif olmasından çok,  genç 

hastalarda kanser tanısının ön planda düşünülmemesi, bu nedenle tanı gecikmesi ve 

hastaların ileri evrede tanı almasının etkili olduğu düşünülmektedir (108, 109).  

Çalışmamızda kemoterapinin 3. ayındaki  CA 19-9 düzeyi yüksek hastalarda  

OS daha kısa olduğu gösterildi (p=0,009). CEA düzeyi ile genel sağkalım arasında 

istatiksel olarak anlamlı ilişkili bulunmadı. Mide kanseri tanılı 663 hastanın dahil 

edildiği bir çalışmada preoperatif  serum CEA ve CA19-9 düzeylerinin yükseklik 

oranları sırasıyla %16.6 ve %16.0 olarak bulunmuş olup R0 rezeksiyonu yapılan 

hastalarda CA19-9 yüksek ve normal olan hastalar arasında prognoz açısından 

anlamlı bir fark gözlenmiştir (272). Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji 

Enstitüsü’nde yapılan başka  bir çalışmada CEA ve CA 19-9 düzeyleri retrospektif 

olarak değerlendirilmiş ve metastatik mide kanserlerinde CA 19-9’un CEA'dan daha 

sensitif olduğu gösterilmiş ve mide kanseri takibinde CA 19-9 daha önemli 

bulunmuştur (273). Bu nedenle mide kanseri takibinde CA 19-9 düzeyi izlenmesi 

yararlı olabilir. 

Çalışmamızda serum GGT düzeyi yüksek olan hastalarda genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım süresi daha kısa bulundu. (p sırasıyla 0,041; 0,028). Wang 

ve arkadaşlarının gastrik adenokarsinomu olan 322 hastada yaptıkları serum ve 

tümör dokusundaki GGT düzeyinin prognostik etkisinin araştırıldığı bir çalışmada 
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tümöral GGT düzeyi yüksek olan hastalarda OS ve PFS daha kısa bulunmuştur. 

Serum GGT düzeyinin kanser nüksü ile ilişkili olduğu ve yüksek serum GGT 

düzeyinin PFS’yi olumsuz etkilediği gösterilmiştir (274). Bu nedenle mide kanseri 

takibinde serum GGT düzeyi izlenmesi yararlı olabilir. Hastanemizde tümöral GGT 

düzeyi bakılmadığından tümöral GGT düzeyinin sağkalıma etkisi incelenememiştir.  

Çalışmamızda ECOG performans skoru 0-1 olan hastalarda OS, ECOG 

performans skoru 2 olan hastalardan daha uzun bulundu (p=0,004). Mohri ve 

arkadaşları,  Ocak 1999-Aralık 2011 tarihleri arasında tedavi edilen 123 ileri evre 

mide kanserli hastada yaptıkları çalışmada tedavi öncesi ECOG performans skorunun 

3 ve üzerinde olmasının prognozu olumsuz etkilediğini göstermişlerdir (275). Chau 

ve arkadaşlarının ileri evre gastroözefageal kanserde, Kanagavel ve arkadaşlarının 

ise metastatik mide kanserinde yapmış oldukları prognoz araştırmalarında 

performans skoru, mortaliteyi öngörmede bağımsız prediktör olarak saptanmıştır 

(276, 277). Bu nedenle metastatik mide kanseri tanılı hastaların takibinde dikkatli bir 

performans değerlendirmesi yapılmalı, hastanın performansını bozabilecek 

nutrisyonel bozukluklar sorgulanmalı ve bu bozukluklarım düzeltilmesi yönünde 

hasta desteklenmelidir. 

Çalışmamızda ikinci basamak tedavi alan hastalarda ortanca OS ikinci 

basamak tedavi almayan hastalara göre daha uzun bulundu (p=0,001). İkinci 

basamak sitotoksik kemoterapinin sağkalım yararı, tek ajan doketaksel veya 

irinotekan ile ve ramucirumab ile (hem tek başına hem de paklitaksel ile) yapılan en 

az beş randomize çalışmada  gösterilmiştir (215-218). Bu nedenle birinci basamak 

tedavi ile progresyondan sonra performans durumu uygun hastalar ikinci basamak 

tedavi açısından değerlendirilmelidir. 

Sonuç olarak; çalışmamızın başlangıcında standart tedavi olan 

sisplatin+kapesitabin kemoterapi protokolü çalışmamızda oksaliplatin+kapesitabin 

ile etkinlik ve yan etki açısından karşılaştırılmıştır. Daha az yan etkiye sahip olan ve 

daha iyi tolere edilebilen oksaliplatin+kapesitabin tedavisinin, çalışmamızın 

başlangıcında standart tedavi olan sisplatin+kapesitabine göre non-inferiyor olduğu 

ve sisplatin+kapesitabin yerine güvenle kullanılabileceği gösterilmiştir. Ayrıca 

hastanın palyatif veya küratif amaçlı opere olmuş olması, ECOG performans skoru, 

ikinci basamak tedavi almış olması, CRP, ALP, GGT düzeyleri ile tedavinin 
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3.ayındaki CA19-9 düzeyinin metastatik mide kanserinde genel sağkalım ile ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Hastanın tanı anındaki lökosit sayısı, CRP ve GGT düzeyleri 

de progresyonsuz sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Objektif yanıt oranı, sisplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda 

%24,3   oksaliplatin+kapesitabin kombinasyonu  alan hastalarda %37,8 

olarak bulundu. İki grup arasında yanıt oranları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,232). 

2. Genel sağkalım, sisplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda 11 

ay oksaliplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda 13 ay olarak 

bulundu. İki grup arasında OS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p =0,166). 

3. Ortanca progresyonsuz sağkalım süresi, sisplatin+kapesitabin alan 

hastalarda 7 ay oksaliplatin+kapesitabin alan hastalarda 9 ay olarak 

bulundu. İki grup arasında PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,063). 

4. Tedavi ilişkili yan etki olarak kreatinin yüksekliği, nötropeni ve anemi 

gelişmesi, sisplatin+kapesitabin alan hasta grubunda daha yüksek oranda 

görüldü. (p sırasıyla 0,003; 0,048; 0,038). 

5. Febril nötropeni sıklığı sisplatin grubunda %9,2 ; oksaliplatin grubunda 

%8,3 olarak bulundu. İki grup arasında febril nötropeni sıklığı açısından 

anlamlı fark bulunmadı (p=1,000). 

6. Nöropati sisplatin-kapesitabin tedavisi alan 5 hastada (%7.6), 

oksaliplatin-kapesitabin tedavisi alan 1 hastada (%2.7) tespit edildi. İki 

grup arasında nöropati sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,416). 

7. Oksaliplatin tedavisi ile AST enzim yüksekliği sisplatine göre yüksek 

oranda görüldü (p= 0,018). 

8. Metastatik mide kanserinde hastanın ECOG performans skoru, palyatif 

veya küratif amaçlı opere olmuş olması, ikinci basamak tedavi almış 

olmasının genel sağkalımı etkilediği tespit edildi (p sırasıyla 0,004; 

0,004; 0,001). 



 

 

71 

9. Hastanın tanı anındaki ALP, GGT ve CRP düzeyleri ile tedavinin 3. 

ayındaki CA19-9 düzeyinin genel sağkalım ile ilişkili olduğu bulundu (p 

sırasıyla 0,001; 0,041; 0,001; 0,009 ). 

10. Metastatik mide kanserinde hastanın tanı anındaki lökosit sayısı, GGT ve 

CRP düzeyleri PFS ile ilişkili bulundu (p sırasıyla 0,043; 0,028; 0,016). 
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