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OZET

Metastatik Mide Kanseri Birinci Basamak Tedavisinde Sisplatin+Kapesitabin
ile Oksaliplatin+Kapesitabinin Etkinlik ve Yan Etki Profili A¢isindan
Karsilastirilmasi

Amac: Mide kanseri mortalitesi en yiiksek kanserlerden biridir. Hastalarin
onemli bir kismu ileri evrede tan1 almakta ve hastalarda prognoz kotii olmaktadir. Bu
calismada metastatik mide kanseri birinci basamak tedavisinde platin bazli ilaglarla
floroprimidin  kombinasyonu olan kemoterapilerin (sisplatin + kapesitabin ile
oksaliplatin + kapesitabin) etkinlik ve yan etki profili agisindan retrospektif olarak
karsilastirilmas1 amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Boliimii'nde Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri arasinda metastatik mide
kanseri nedeni ile takip edilen 103 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin dosyalar1 elektronik dosya sisteminden retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalarin 66’s1 birinci basamak tedavide sisplatin + kapesitabin, 37’si oksaliplatin +
kapesitabin alan hastalard. ki grup yan etki profili, progresyonsuz sagkalim siiresi
(PFS), genel sagkalim siiresi (OS) ve tedaviye yanit bakimindan karsilastirildi.
Calismamizda ayrica genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler
de incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 103 hastanin 74’t (% 71,8) erkek, 29’u (%28,2)
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 58,3 + 10,7 (min:29- maks:80) idi. Histopatolojik
olarak hastalarin 100’1 (%97,1) adenokarsinom idi. En sik metastaz yeri (%26,2)
karaciger olarak saptandu.

Sisplatin + kapesitabin alan hastalarda objektif yanit oran1 (ORR) %24,3,
oksaliplatin + kapesitabin alan hastalarda %37,8 olarak degerlendirildi (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 iligkili yan etki olarak kreatinin yiiksekligi, notropeni ve anemi
gelismesi, sisplatin + kapesitabin alan hasta grubunda daha yiiksek oranda goriildii (p
sirasiyla 0,003; 0,048; 0,038). AST enzim yiiksekligi ise oksaliplatin + kapesitabin
tedavisi alan hasta grubunda daha yiiksek oranda goriildii (p = 0,018).

Calismamizda hastanin ECOG performans skoru, palyatif veya kiiratif amagl
opere olmus olmasi, 2.basamak tedavi almis olmasmin genel sagkalimi etkiledigi
gosterildi (p sirasiyla 0,004; 0,004; 0,001). Genel sagkalim ile iliskili laboratuar
parametreleri ise hastanin tan1 anindaki ALP, GGT ve CRP diizeyleri ile tedavinin
3.ayindaki CA19-9 diizeyi olarak bulundu (p sirastyla 0,001; 0,041; 0,001; 0,009).
Calismamizda metastatik mide kanserinde progresyonsuz sagkalim ile iligkili
faktorler hastanin tan1 anindaki 16kosit sayisi, GGT ve CRP diizeyleri olarak bulundu
(p sirasiyla 0,043; 0,028; 0,016).

Sonug: ileri evre mide kanserinde birinci basamak tedavide oksaliplatin +
kapesitabin ve sisplatin + kapesitabin kombinasyon tedavilerinin etkinligi agisindan



anlaml fark yoktur. Ancak sisplatin ile karsilastirildiginda oksaliplatin yan etki
profili agisindan daha giivenlidir. Daha az yan etkiye sahip olan ve daha iyi tolere
edilebilen oksaliplatintkapesitabin tedavisi, c¢alismamizin baslangicinda standart
tedavi olan sisplatin + kapesitabine gore non-inferiyor olup sisplatin+kapesitabin
yerine giivenle kullanilabilir. Metastatik mide kanserinde genel sagkalim ile iligkili
faktorler, hastanin palyatif veya kiiratif amacli opere olmus olmasi, ECOG
performans skoru, ikinci basamak tedavi almis olmasi, CRP, ALP, GGT diizeyleri ile
tedavinin 3.ayindaki CA19-9 diizeyi olarak bulundu. Hastanin tan1 anindaki 16kosit
sayisi, CRP ve GGT diizeylerinin progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldugu
gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mide kanseri, Ileri evre, Sisplatin,
Oksaliplatin, Kapesitabin.



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%).

Obijective 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



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. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinyadaki en yaygin kanserlerden biridir (1). Akciger, meme,
kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra diinyada en sik goriilen besinci kanserdir.
Mortalitesi akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en yiiksek olan {i¢iincii kanserdir
(2).

Ulkemizde 2015 yilinda yayimnlanan Tiirkiye Birlesik Veri Tabani’na gore
mide kanseri, erkeklerde 14,2/100.000 oraninda goriilmekte olup besinci en sik,
kadinlarda ise 6,3/100.000 oraninda goriilmekte olup altinci en sik kanser tipidir.

Erken evre mide kanserinde tek kiiratif tedavi tiimdriin ve rejyonel lenf
nodlarmin cerrahi tam rezeksiyonu ve uygun hastalarda adjuvan tedavinin eklenmesi
seklindedir. Rekiirren veya metastatik hastalik durumunda ise ¢ogunlukla tedavinin
amaci1 palyatiftir (3). Palyatif kemoterapi uygulamasi, hastalarin sagkalim siiresini ve
yasam kalitesini arttirmasina ragmen ortanca sagkalim siiresi, genellikle 1 yildan
kisadir (4).

Hastalarin 6nemli bir kismi ileri evrede tam1 almakta ve prognoz koti
olmaktadir. Hastalik sadece midede sinirli ise; tedavi edildiginde 5 yillik sagkalim
oranlar1 % 65, kanser mideyi astiginda veya bdlgesel lenf nodlarina yayildiginda 5
yiullik sagkalim oranlar1 % 31, uzak organ metastaz1 varliginda ise 5 yillik sagkalim
oranlar1 %5’in altindadir (5).

Bu dogrultuda calismamizin amaci, ileri evre mide kanserli hastalarda
uygulanan sisplatin + kapesitabin ile oksaliplatin + kapesitabin tedavi protokollerinin
tedavi etkinligi, yan etki profili ve sagkalima etkilerini karsilastirmaktir. Ayrica
klinisyenlerlerin tedavi se¢iminde ve hastalik yonetiminde daha rasyonel kararlar
almasini saglayabilmek ve ayni zamanda mevcut tedavi yontemlerinde goriilen yan
etki profillerini goriilme sikligima gore belirleyerek tedavi asamasinda meydana

gelebilecek komplikasyonlara kars1 hastalik yonetimini daha iyi saglamaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi

Her y1l yaklasik 1 milyon kisi mide kanseri tanis1 almakta ve bunlarin %70-
85’1 tanidan itibaren ilk 5 yil i¢cinde kaybedilmektedirler (6). Kiiresel, iilkeye 6zgii
insidans oranlart WHO GLOBOCAN veritabaninda mevcuttur.

Mide kanseri insidans ve dagiliminda cografi, etnik ve sosyoekonomik
etkenler 6nemli rol oynar. Ornegin Japonya basta olmak iizere Asya iilkelerinde,
mide kanseri en sik goriilen kanser tiirlidiir. Bu iilkelerde kanserle iliskili 6lim
sebepleri arasinda mide kanserine bagl dliimler ilk sirada yer almaktadir (7).

Mide kanseri, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriliir (1). Goriilme siklig1 dordiincii dekattan sonra giderek
artar, altinc1 dekadda pik yapar. Kadinlarda bu pik daha ileri yaslarda olmaktadir (8).

Tiirkiye'de mide kanseri erkeklerde besinci ve kadimnlarda altinct en yaygin
kanser tiiriidiir. Mortalite ac¢isindan incelendiginde kanser sebepli Oliimlerin
dordiincii sebebidir. Ulkemiz, 100.000 de 14.2 insidans ve 12.1 mortalite hiz1 ile
Avrupa'daki en yliksek oranlara sahip iilkeler arasindadir. Ayrica bdlgeler arasinda

Doguda, Bati'ya kiyasla daha fazla sayida mide kanseri vakasi tespit edilmektedir

(9).
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Sekil 2. Tiim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu Grup
Icindeki Yiizde Dagiimlanr (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015), (10).
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Sekil 3. Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin Bu Grup
Icindeki Yiizde Dagiimlan (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015), (10).

Diinyada mide kanseri insidansi son yillarda hizla azalmistir (11). H. pylori,
diyet ve cevresel riskler gibi belirli risk faktorlerinin taninmasinin bu diisiiste etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Buzdolab1 kullaniminin artmasi da diisiis i¢in 6nemli
bir faktordiir (12). Buzdolabt kullaniminin artmasi ile gidalarin depolanmasi
gelistirildi ve gidalarin tuz bazli korunmasi azaltildi. Boylece besinlerde bakteriyel
ve fungal kirlenmenin 6niine gegildi. Ayrica sogutma, taze yiyecek ve sebzelere daha
kolay ulagilmasini sagladi.

Wu ve arkadaslarinin 1978 ve 2005 yillart arasindaki ABD Ulusal Kanser
Enstitlisii Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar1 programint (SEER veri tabani)
inceledikleri ¢alismalarinda mide kanseri vakalarinin %34 azaldigini bildirmislerdir
(13).Yapilan calismalarda son yillarda diffiiz tip mide kanseri oraninin arttigi ve
intestinal tip mide kanseri oraninin geriledigi goriilmiistiir. Timor yerlesim yerine
gore incelendiginde ise kardia kanserlerinin 1980’11 yillardan itibaren %23 oraninda
arttigl, kardiya haricindeki bdolgelerden kaynaklanan mide kanserlerinin diizenli
olarak azaldig1 goriilmiistiir (14, 15).

Yapilan bir calismada 1980-2005 yillar1 arasinda mide kanserine bagh
Oliimlerde daha ¢cok Avrupa’da olmak iizere diinyada genel olarak %3-4 oraninda

azalma oldugu saptanmistir (16).



2.2. Mide Kanseri Etyolojisi

Mide kanseri etyolojisinde ¢evresel ve genetik nedenlerin rol aldigi
multifaktoriyel bir hastaliktir (17).

2.2.1. Cevresel Faktorler

Mide kanseri insidansi yiiksek olan {ilkelerden insidansin diisiik oldugu
tilkelere goc eden gogmenlerde genellikle mide karsinomu gelisme riskinin azaldig
tespit edilmistir. Bu da mide kanseri etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin dnemli bir

role sahip oldugunu gostermektedir.

Helikobakter Pilori Enfeksiyonu

Helicobacter pylori, gram negatif, spiral sekilli, flajellaya sahip bir basildir ve
secici olarak midede kolonize olmaktadir (18). H.pylori kisiden kisiye oral-fekal
yollarla gegmektedir ve diinya popiilasyonunun biiylik kismi1 H.pylori ile enfektedir
(19). Diinya Saglk Orgiitii (DSO), Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajans1 (IARC)
tarafindan Helicobacter pylori kesin karsinojen olarak smiflandirilmistir (20).
Ozellikle metaplazi ve atrofik gastrit zemininde gelisen karsinomlarda bu durum
daha belirgindir (21).

H. pylori prevalansi yas ile artmaktadir ve gelismekte olan iilkelerde
prevalans daha fazladir. Hijyenik olmayan ortam, kalabalik aile ve diisiik
sosyoekonomik diizey artmig H. pylori enfeksiyon prevalansi ile iliskili olarak
degerlendirilmistir (22). H. pylori nedenli kronik enfeksiyon ve mide kanseri gelisimi
arasindaki nedensel baglanti biiylik c¢aptaki prospektif c¢aligmalar ile agiga
cikarilmistir (23).

H.pylori eradikasyonu sonras1t mide kanseri onciilii olan intestinal metaplazi

goriilme sikliginin azalmast mide kanseri ile iliskisinin gii¢lii bir kanitidir.



Diyet ile Tliskisi

Mide kanseri ile diyet arasindaki iligki yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Artmis tuz tiiketimi ve tuzla konserve seklinde hazirlanmis yiyecekler mide kanseri
riskini arttirirlar (24).

Artmig et tiiketimi, kizarmis yiyecek, nitratli mayalarin kullanimi, nitrath
bilesikler iceren salamura yiyeceklerin tiiketimi artmig mide kanseri insidansi ile
iliskilidir (25). En belirgin risk artis1 olusturan nitrath bilesikler igeren gidalardir
(26).

Meyve ve sebze tiiketiminin mide kanserine kars1 %30-40 oraninda koruyucu
oldugu Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da yapilan vaka-kontrol caligmalarinda
gosterilmistir (27). Turunggillerden diisiik diyet mide kanseri ile iligkili bulunmustur
(28). Lifli gida tiiketiminin de mide kanseri riskini azalttig1 yapilan caligmalarda
gosterilmistir (29).

Yiiksek kalorili diyet ile iliskili olarak viicut kitle indeksindeki (VKI) artis,
reflii sikligin1 arttirmakta ve kardiya ve gastro6zofageal bolge tiimorleri ile iliskili
olabilmektedir (30).

Diistik mide kanseri insidansi olan iilkelere go¢ eden Japon halkinda gog
ettikleri tilke ile Japonya arasindaki bir insidansda mide kanseri goriilmiistiir (31).
Bunda yasanan iilkenin ¢evresel faktorleri yaninda, gé¢ eden populasyonun zamanla
diyet aligkanligin1 degistirmesinin ve yeni toplumlarmin yemek kiiltirlerine uyum

saglamasinin da dnemli rolii oldugu diistiniilmektedir.

Sigara ve Alkol Tiiketimi ile Tliskisi

Tiitlin kullanimi, doz bagimli olarak metaplazi ve displazi riskini arttirmakta
ve diger faktorlerle birlikte kanser gelisimine katkida bulunmaktadir (32).

Sigaranin mide kanseri riskini arttirdigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
Sigara kullaniommin mide kanseri ile iliskisini inceleyen 1997 ile 2006 yillari
arasinda yayinlanmig caligmalarin degerlendirildigi bir meta-analizde sigara
kullanim1 ile mide kanseri iligkisinin %95’in iizerinde oldugu bildirilmistir (33).
Bagka bir meta-analizde giinde 30 ve {izerinde sigara kullanimimin mide kanseri ile

iliskili oldugu ortaya konulmustur (34).



Bir meta-analizde alkol tiiketimi ve mide kanseri geligsme riski arasinda tutarli
bir iliski gosterilememistir (35). Fakat sigara ve alkoliin birlikte kullaniminin riski

artirdigr gosterilmistir (36).

Gegirilen Mide Operasyonu ile iliskisi

Mide ameliyatindan ortalama 15-20 y1l sonra mide kanseri riskinde en fazla
artis olur. Billroth 2 prosediiriinde (gastrojejunostomi) Billroth 1 prosediiriine
(gastroduodenostomi) gore daha fazla risk mevcuttur. Pankreatik sivi ve alkali safra
regiirjitasyonunun Billroth 2 operasyonunda daha fazla olmasinin bunda etkili

oldugu tahmin edilmektedir (37).

Obezite ile Tliskisi
Yapilan ¢alismalarda, obezitenin kanser olusumu ile ilgili olabilecegi ortaya
konmustur. Kardiya yerlesimli tiimdrler basta olmak {izere mide kanseri insidansinin

viicut kitle indeksi 25 ve iistii olan kisilerde artmis oldugu gosterilmistir (38).

Sosyoekonomik Diizey ile Tliskisi

Sosyoekonomik diizey ile mide kanseri iligkisinin incelendigi ¢aligmalarda
sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda distal tip mide kanseri riskinin yaklasik iki
kat arttig1 gosterilmistir (39). Daha yiiksek gelir diizeyine sahip bireylerde ise

proksimal mide kanseri goriilme riski daha fazla bulunmustur (40).

Nonsteroid Antitiinflamatuar ila¢ Kullanimi

Nonsteroid antinflamatuar ilaglarmn (NSAII) diizenli kullamimi ile distal
gastrik adenokarsinom riskinde azalma oldugu gosterilmistir (41, 42). Retrospektif
bir calismada peptik iilser nedeni ile tedavi alan 52.161 hasta incelenmis ve
calismanin ¢ok degiskenli analizlerinde mide kanseri gelisimine karsi diizenli NSAII
kullantminin bagimsiz bir koruyucu faktoér oldugu tespit edilmistir. Koruyucu etkisi

en ¢ok HP enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur (42).



Ebv ile Tliskisi

Epstein-Barr viriis (EBV) basta nazofarenks karsinomu olmak {izere bir¢ok
kanser tiiri ile iliskili bulunmustur. EBV nin mide kanserindeki roliiniin incelendigi
bir ¢alismada EBYV, 89 mide kanserinin 12’sinde saptanirken, 27 benign iilseri olan
kontrol grubunda hi¢ tespit edilmemistir (43). EBV iliskili mide kanseri
patogenezinde kanser ile alakali sessiz olan genlerin promotor bolgelerinde DNA

metilasyonu olmasi rol oynamaktadir (44).

Iyonize Radyasyon ile iliskisi

Hirosima ve Nagazaki’nin atomik bombalanmasindan sonra mide kanseri
etyolojisinde iyonize radyasyonun rolii ile ilgili 6nemli ¢alismalar yapilmistir. 80.000
kisinin dahil edildigi Thompson ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada
hastalarin 2600°tinde mide kanseri tespit edilmistir. Radyasyon dozu ile mide kanseri
gelisme riski arasinda lineer doz-cevap etkisi goriilmiistiir. Bu risk %6.5 olarak
bulunmustur (45). Abdominal bélgeye radyasyon tedavisi alan testis kanseri ve

hodgkin lenfomal1 eriskinlerde yiiksek mide kanseri riski bildirilmistir (46).

Diger Risk Faktorleri
Midede olusan 2 cm fizerindeki adenomatdz polipler, familial polipozis,
Menetrier Hastalig1, gastrik iilser ve parsiyel gastrektomi islemi mide kanseri riskini

arttiran diger etkenlerdir.

2.2.2. Konak iliskili Faktorler

Cinsiyet

Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla gorilir. Bu
farklilikta etkili olan en Onemli faktoriin kadinlardaki Gstrojen hormonu oldugu
diistiniilmektedir. Bununla ilgili 6strojen hormonunun diistiigii menapoz doneminde

mide kanseri insidansinin arttigini gésteren pek ¢ok ¢alisma vardir (47).



Genetik Faktorler ve Ailesel Yatkinlik

Mide kanseri ve genetik yatkinlik iliskisi ¢esitli calismalarda gosterilmistir
(48). Birinci derece akrabalarinda mide kanseri bulunan kisilerde risk yaklasik 3 kat
artmaktadir (49). Ayrica beyaz irka gore siyah irkta mide kanseri siklig1 daha fazladir
(50).

Mide kanserinde cesitli genetik degisiklikler bildirilmistir (51). Bunlar
arasinda en sik goriilen E-cadherin geninde (CDH 1) germline mutasyondur ve
diffiiz tip mide kanseri olan hastalarin %50 sinde tespit edilmistir (52).

E-cadherin geni gastrik karsinogeneziste dnemli bir tiimor siipressor genidir.
E-cadherin genindeki germline mutasyona bagli herediter diffiiz mide kanseri
otozomal dominant kalitilmaktadir ve etkilenen hastalarda genel olarak ortalama 38
yas civarinda mide kanseri gelismektedir (48).

Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolon kanseri), Familyal
adenomat6z polipozis (FAP), Li-Fraumeni sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve
juvenil polipozis gibi sendromlar, herediter mide kanseri predispozisyon sendromlari

icerisinde yer almaktadir.

Pernisiy6z Anemi

Pernisiyoz anemi parietal hiicre kaybina bagli uzayan aklorhidri,
kompansatuar hipergastrinemi ve argirofilik hiicre hiperplazisi nedeni ile gastrik
karsinoid tiimdr riskinde de artisa neden olmaktadir (53).

Pernisiy6z anemisi olanlarda intestinal tip mide kanseri riskinin yaklasik ti¢
kata kadar arttig1 tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda riskin hastaligin siiresi ve

cografi bolgeyle degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir (54).

Kan Grubu
A kan grubu olan bireylerde kan grubu 0, B ya da AB olan insanlara gore
%20 oraninda daha yiiksek mide kanseri riski oldugu bilinmektedir (55). Pernisiy6z

anemi i¢in de ayn1 oranda risk artis1 mevcuttur.



Menetrier Hastahga

Menetrier hastaligini igeren hipertrofik gastropati grubunun mide kanseri ile
iliskili oldugu gosterilmistir (56). Literatiirde, Menetrier hastalifi olan kisilerin
yaklasik %10 unda mide adenokarsinomu bildirilmistir (57). Bu hastalarda hem

diffiiz hem de intestinal tipte mide karsinomu goriilebilmektedir.

Konak Iliskili Diger Risk Faktorleri

Barrett 6zofagusu, benign peptik iilser i¢in distal gastrektomi operasyonu
yapilmis olmasi, digiik ferritin diizeyi ve primer immiin yetmezlik sendromlari
konaker ile iligkili olabilecek risk faktorlerindendir (58).

Prospektif bir ¢calismanin 14 yillik takibi sonucunda, HbAlc diizeyi yiiksek
olan 97 hastada mide kanseri gelistigi gosterilmis, ancak mekanizma tam

aciklanamamustir (59).

2.3. Midenin Prekanseroz Lezyonlar:

Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Kronik gastritte atrofi gelisimi  uzun siiren iltihabi olay ile bezlerin
hasarlanmast ve bunun yerini bag dokusunun almasinin bir sonucudur. Gastrik
mukozanin normal ekzokrin bezlerinin kaybi, hipoklorhidriye (hidroklorik asitte bir
diisiis) ve gastrik pH'da artisa neden olur. Midede anormal derecede yiiksek bir pH,
bazilar1 nitrat rediiktaza sahip mikrobiyal kolonizasyona izin verir (60). Ayrica
normalde epidermal biiyiime faktorlerini salgilayan ve hasar gérmiis dokunun
yenilenmesine yardimci olan endokrin hiicrelerinin de kaybi vardir. Atrofik gastritli
olgularin %10’unda yaklagik 10-20 yillik siirecte mide kanseri gelismektedir.

Metaplazi, tamamen farklilagmis bir hiicre tipinden digerine potansiyel olarak
geri doniisiimlii bir degisiklik ve cevresel uyaranlara bir adaptasyon siirecidir.
Intestinal metaplazi midede en sik goriilen metaplazi seklidir. Safra refliisii veya H.
pylori enfeksiyonu sonucu olusur (61). Intestinal metaplazi sikligi yasla dogru
orantill olarak artmaktadir. Intestinal tip karsinomlu midelerde, diffiiz tip

karsinomlulara gore intestinal metaplazi daha sik goriilmektedir (62, 63).
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Uzun siiren kronik inflamasyona adaptif bir cevap olarak ortaya ¢ikan kronik
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi yiiksek riskli bolgelerde intestinal tip

adenokarsinoma eslik ve onciiliik eder (64).

Hipertrofik Gastrit
Hipertrofik gastriti (Menetrier hastalig1) olan kisilerde mide kanseri gelisme

riskinin yaklasik %10 oldugu bildirilmektedir (65).

Mide Polipleri

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomat6z polip olarak ikiye
ayrilir. Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser gelismeyecegi kabul edilse de
hiperplastik poliplerden de karsinom gelisebilecegi gosterilmistir. Karsinom riski 1,5
cm'den biiyiik hiperplastik poliplerde artmaktadir (66). Kolon adenomlar1 gibi
adenom ¢apinin 2 cm'den biiylik olmasi durumunda mide adenomlar1 da karsinom

riski tagimaktadir.

Gastrik Displazi

Displazi terimi prekanser6z lezyonu tanimlar. Prospektif caligsmalarda hafif
derecedeki displazinin %60-70 oraninda geriledigi; orta derecede displazisi olanlarda
%10-15, ileri derecede displazisi olanlarda ise %20-80 oraninda karsinom gelistigi
saptanmugtir. Ileri diizeydeki displazi igin sik araliklar ile kontrol éneren merkezler

oldugu gibi dogrudan cerrahi girisim 6neren merkezler de mevcuttur (67).

Gastrik kanser icin gastrektomi 6rneklerinden yapilan bir bagka calismada ,
hastalarin %20 ila 40' inda eslik eden displazi oldugu tespit edilmistir. Displaziden
mide kanserine ilerleme oranlari, sirasiyla hafif, orta ve siddetli displazi vakalarinin

%21, %33 ve %57' si seklinde ongoriilmektedir (68).

Kronik Peptik Ulser
Kronik benign tlserler pratik olarak kanserlesmezler. Ancak kansere bagl
ilserler bazen medikal tedavi ile gecici olarak iyilesebilirler ve benign goriiniimde

olabilirler. Mide {ilserlerinde histolojik ayrim yapilabilmesi agisindan endoskopik
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biyopsi mutlaka alinmalidir. Ik biyopsi negatif olsa bile tedavi sonrasinda iilserin
durumu yeniden endoskopik olarak degerlendirilmeli ve biyopsiler tekrarlanmalidir.

Mide ya da duodenum iilseri nedeniyle hastaneye yatirilan yaklasik 60.000
Isve¢ hastasnin 9 yil boyunca incelendigi bir kohort ¢alismasinda benign mide
tilseri olan hastalarda gastrik kanser insidansi 1.8 kat artmis, prepilorik iilseri olan
hastalarda insidans degismemis ve benign duodenal {ilseri olan hastalarda azalmis

olarak tespit edilmistir (69).

2.4. Mide Kanseri Histopatolojisi

Mide neoplazmlarinin ¢ogunlugu histopatolojik olarak adenokarsinomdur
(%95). Geri kalan %5’in yarisint mide lenfomalari, diger yarisini ise yassi hiicreli
karsinom, karsinoid tiimor, leiyomiyosarkom, adenoakantom gibi nadir tiimorler
olusturur (70, 71).

Mide duvarindaki yayilim derinligine goére mide karsinomlar1 erken ve
ilerlemis mide karsinomu olarak siniflanmaktadir.

Erken mide karsinomu; hematojen yayilimi ve lenf nodu tutulumu g6z 6niine
alinmaksizin karsinomun mukoza ve/veya submukoza iginde sinirli kaldig

vakalardir. Tiimor ileri evre mide kanserlerinde submukozayr agsmistir (72).

2.4.1. Mide Kanserinin Mikroskobik Siniflamasi

Lauren Simiflamasi

Mide karsinomlart1 Lauren tarafindan mikroskopik oOzelliklerine gore
intestinal ve diffiiz tip olmak tlizere iki ana baglikta smiflandirilmistir. Mide
tiimorlerinin %70' intestinal tip, %25'1 diffiiz tip, geri kalan %S5’lik kismi ise
morfolojik olarak siniflandirilamayan (indeterminate) tiimorlerdir. H. pylori daha ¢ok
intestinal tip timorler ile iliskilidir. Diffuz tipte ise daha c¢ok sporadik varlik
gosterirler (73).

Intestinal tip, intestinal bezlere benzeyen tiibiiler yapilardan olusur. Primer
olarak midenin distal boliimiinii tutar. Daha az miisin salgilar. Tiimor diizgiin sinirlar

ile ¢cevre dokudan ayrilir. Progresif multifokal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
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stireclerinden gegerek olusur. Yaslt bireylerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik
poplilasyonda daha sik goriiliir. Erkek/kadin orani 2/1 dir. Gorlilme sikligi 7.
dekadda artmaktadir (74). Intestinal tip mide kanseri sporadik gecisli, diyet, tiitiin
kullanim1 ve alkol alimi gibi ¢evresel faktorlerin daha ¢ok oldugu yiiksek riskli
poplilasyonlarda goriiliir. Son yillarda goriilme sikligi ciddi oranda azalmistir (75).

Diffiiz tip kanser glanduler ya da duktular yapilar olusturmadan mide
duvarimi infiltre eder ve kalinlastirir. Birbirlerinden ayr1 duran hiicre tabakalarindan
olusmustur. Cogunlugu musindz (tash yiiziik hiicreli) tiptedir . Diffliz tip mide
kanseri, midenin proksimaline yerlesme egilimi gosterir (74). Siklikla ailesel bir
dagilim gostermektedir. Intestinal tipe gore daha geng popiilasyonda ortaya cikar.
Diffiiz tip kanserde yas ortalamasi 48 olarak tanimlanmistir. Kadinlarla erkekler
arasinda bu tip kansere yakalanma orani birbirine yakin olup kadinlarda biraz daha
sik goriilmektedir. Diffiliz tip mide kanseri i¢in dnciil lezyon yoktur. Her iki tipte de
H. Pylori ile iliski bulunmaktadir (76).

Diffiiz tip mide kanseri intestinal tipe gore daha kotlii prognozludur ve
yiiksek oranda metastatik olma egilimindedir. Diffiliz karsinom ayrica mide duvarina,
alt 6zofagusa ve duodenuma uzanim gosterebilir. Bazen, mide duvarina hatta tim

mideye genis bir sekilde yayilir ve linitis plastika adini alir (77).

Tablo 1. Lauren Siiflamasi

Intestinal Tip %70
Diffiiz tip %25
Indetermine (Miks) Tip %5

WHO Simiflamasi
Diinya Saglik Orgiitii mide kanserlerini papiller, tiibiiler, tash yiiziik hiicreli

ve miisindz tip olmak lizere dort gruba ayirir.

Mide Adenokanserinde Uclii Gradeleme Sistemi Kullanir

Metaplastik intestinal epitele benzeyen ve 1yi gelismis bez yapilart olusturan
tiimorler 1yi diferansiye olarak siniflandirilmaktadir. Bez yapilar diizensiz olan, tek
tek duran veya kiiciik gruplar olusturan tiimor hiicreleri ise az diferansiye

grubundandir. lyi ve az diferansiye tiimérler arasinda kalan grup ise orta derecede
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differansiye olarak nitelendirilmektedir (76). Tiibiiler kanserler iyi diferansiye olarak
kabul edilirler. Tash yiiziikk hiicreli adenokanserler ise genellikle kotii diferansiye
olarak gruplandirilirlar (78).

Mide kanserinde Ming Siniflamasi, Mulligan Smiflandirilmasi, Jass
Siniflandirilmasi, Japon Mide Kanseri Grubu Siniflandirilmasi gibi daha nadir

kullanilan siniflama sistemleri de mevcuttur.

2.4.2. Mide Kanserinin Makroskobik Siniflamasi

Bormann Siniflamasi
1926 yilinda yapilan Borrmann siniflamasinda mide kanseri makroskobik

goriiniimiine bagl olarak bes tipe ayrilir (79).

Tip I : Ulserasyon olmayan, polipoid veya fungiform kanserleri temsil eder.
Tip 11 : Ulserasyonlu, yiikseltilmis smirlari ile gevrili lezyonlari kapsar.

Tip III : Mide duvarini infiltre eden iilsere lezyonlar1 temsil eder.

Tip IV : Diffiliz olarak infiltratif timorleri temsil eder (linitis plastika).

Tip V : Siniflandirilamayan mide kanserlerini temsil eder.

2.5. Mide Kanserinde Klinik Belirti ve Bulgular

Hastalarin ¢ogu semptomatik olduklarinda basvururlar. Bu nedenle c¢ogu
hastaya ileri evrede tani konulmaktadir. Cerrahi tedavi dolayisiyla kiiratif tedavi
sansl ileri evrede tani alan hastalarda azalmaktadir.

Erken evre mide kanserleri genel olarak miiphem klinik semptomlar
(hazimsizlik, siskinlik, karin agrisi1 vb. ) verirler. Bazi hastalar da asemptomatik olup
rutin kontroller esnasinda tesadiifen tan1 alabilirler.

Kilo kaybi en sik goriilen belirtidir. Dewys ve arkadaglar1 179 ileri evre mide
kanseri hastasinda yaptig1 calismada, hastalarin %80’inde tan1 6ncesi %10’dan daha
fazla kilo kayb1 oldugunu gostermislerdir (80). Ayrica yasam siiresinin kilo kaybi

fazla olan hastalarda kilo kayb1 olmayanlara gore daha kisa oldugu da gozlenmistir
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(81). Hastalarin bagvurulart sirasinda sik goriilen diger semptomlar bulanti, erken
doygunluk hissi ve epigastrik bolgede gegmeyen miiphem karin agrisidir.

Mide kanserinin lokalizasyonuna gore sikayetler degisebilmektedir. Kardia
lokalizasyonlu tiimorlerde yutarken takilma hissi sik goriiliir. Prepilorik yerlesimli
timorlerde ise daha c¢ok bulanti, kusma sikayeti goriliir. Mide kardia ve
Ozefagogastrik bileske tliimorlerinde hastanin hikayesinde yutma giigliigii veya
yalanci akalazya bulunabilir (82).

Mide ¢ikisinda tikanikliga bagli ileri evre veya distal yerlesimli tiimorlerde
intestinal obstriiksiyonlar gortilebilir. Sarilik, asit ya da palpe edilebilen kitle varlig:
hastanin kiirabl evrede olmadiginin gostergeleridir (83).

Mikroskopik diizeyde gastrointestinal kanama mide kanserli hastalarda sik
goriiliir, ancak kanama olmasina ragmen bu hastalarda demir eksikligi anemisi
goriilmeyebilir. Bu da erken taniy1 zorlastiran etkenlerdendir. Hastalarin %20’sinden
azinda hematemez veya melena gibi asikar kanamalar gorilir (81).

Hastalar uzak metastaza veya paraneoplastik bulgulara bagli semptomlarla da
basvurabilir. Mide kanserinde akantozis nigrikans veya diffiiz seboreik keratoz
(Leser-Trelat bulgusu) gibi dermatolojik bulgular, membranoz nefropati,
mikroanjiopatik hemolitik anemi ve hiperkoagulasyon durumlari (Trousseau's
syndrome) gibi paraneoplastik durumlar geligebilir (84).

Fizik muayene bulgusu hastaligin erken evrelerinde genellikle yoktur. ileri
evre veya metastatik vakalarda da fizik muayene bulgusu olmayabilir. Epigastrik
bolgede primer kitle palpasyonu veya biiylimiis mide, hepatomegali,
lenfadenopatiler, sarilik, assit, gezici tipte trombofilebit, ciltte akantozis nigrikans en
sik goriilebilen fizik muayene bulgularidir (85).

Mide kanseri lenfatik yolla yayilabildigi i¢in fizik muayenede
lenfadenopatiler bazi 6zel durumlarda saptanabilir. Sol supraklavikular lenf nodu
(Virchow nodiilii) metastatik hastalikta en sik fizik muayene bulgusudur (86).
Periumblikal nodiil (Sister-Mary nodiil) ve sol aksiller nodiil (Irish nodiil) de diger
ozellikli fizik muayene bulgularidir. Overler {istiinde yayilimi ile Krukenberg timorti

veya rektumda kitle olusumu (cul de sac) peritoneal yayilima 6rnek verilebilir.
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2.6. Mide Kanserinde Tam

Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi primer tiimoriin doku tanis1 ve
anatomik lokalizasyonunu belirlemede en iyi yontemdir. Mide, 6zofagus ve duodenal
lezyonlarin tanisinda diger diagnostik testlere gore oldukca sensitif ve spesifiktir.
Invaziv olmasi dezavantajidir. Gastrointestinal sikayetler ile bagvuran hastalarda iist
gastrointestinal sistem endoskopisinin erken kullanimi mide kanserlerinin erken
tespitinin daha yiiksek oranda olmastyla iligkili olabilir. Endoskopi sirasinda biyopsi

almak 6nemli klinik yarar saglar (87).

Baryumlu incelemeler

Mide duvarmi diffiiz olarak infiltre eden linitis plastika gibi tiimorlerde mide
yizeyinden endoskopik  olarak almman  biyopsilerde  yanlis  negatiflik
goriilebilmektedir. Baryumlu grafi yontemi bu gibi durumlarda daha etkili bir tam
yontemi olarak onerilmektedir (88).

Hem malign gastrik iilser hem de infiltre lezyonlar1 baryumlu g¢aligmalar

tanimlayabilir. Ancak %50 vakada yanlis negatif sonug verebilir (89).

Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi (EUS), o6zellikle erken (T1) lezyonlarda primer
mide kanserlerinin invazyon derinligini degerlendirmede ve mide komsulugundaki
lenf diigiimlerinin degerlendirmesinde oldukga yararlidir (90).

Endoskopik ultrason preoperatif neoadjuvan tedavi igin evrelemede de
kullanilmaktadir (91). Mide duvar1 ve g¢evre dokulara invazyonu gostermesi
acisindan lenfoma gibi submukozal yerlesimli tiimorlerde, degerli bir tan1 yontemi

olarak onerilmektedir (92).
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Bilgisayarli Tomografi (Bt), Manyetik Rezonans Goriintilleme (Mrg),
Pozitron Emisyon Tomografi (Pet-Bt)

Bilgisayarli tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI) ve
Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) daha ¢ok tani konulduktan sonra evreleme
amaci ile kullanilan yontemlerdir.

Bilgisayarli tomografi mide kanseri tanisi i¢in genellikle gerekli degildir.
Bazi durumlarda endoskopik bulgulari tamamlayabilir (91). Ancak gereksiz cerrahi
girisimi onlemek amaciyla endoskopik olarak mide kanseri tanisi alan tiim hastalara
abdominopelvik tomografi ¢ekilmesi Onerilmektedir. Toraks tomografisi de
proksimal yerlesimli tiimorlerde bilgi verebilir. Bilgisayarli tomografinin 6zellikle 5
mm’nin istiindeki metastazlarin tanisinda tartisilmaz {stiinliigii vardir. Hematojen
veya peritoneal metastazlar 5 mm’den kiiciik ise BT ile goriilemeyebilir (93).

Manyetik Rezonans Goriintilleme, lokalize hastalikta perigastrik yumusak
doku invazyonunun degerlendirilmesinde faydali bir yontemdir. Klinik ¢aligmalarda
T evresi i¢in tanisal dogruluk orant %71,4 ile %82,6 arasinda, serozal invazyon i¢in
duyarliligi %89,5 ile %93,1 arasinda, Ozgilligi %91,4 ile %100 arasinda
bulunmustur (94).

Pozitron Emisyon Tomografi, son yillarda birgok kanser tiiriinde siklikla
kullanilan 6nemli bir tanisal yontemdir. Ancak, mide kanserinin sik goriilen miisindz
ve tasgh yiiziik hiicreli histolojik tiplerinde duyarlilik yilizdesi diisliktiir. Yanlis
negatiflik  oranlart da  yliksektir. Lenf nodlarinin  degerlendirilmesinde
Florodeoksiglukoz (FDG) PET-BT’nin duyarliligi distk (%54,7), ozgilligi
yiiksektir  (%92,2). Ameliyat oOncesi evrelendirmede de PET-BT faydal
olabilmektedir. Pozitron emisyon tomografi, uzak metastazlarin tespiti i¢in BT'den
daha duyarlidir (95, 96). Tedaviye cevabin takibinde metabolik yanitin gdsterilmesi
ile FDG PET faydali olabilmektedir (97).

Laparoskopi

Laparoskopi, BT ve EUS'dan daha invaziv bir yontemdir. Ancak avantaji
lokal lenf nodlarini, karaciger ylizeyini ve peritonu dogrudan gosterebilmesidir (98).

Laparoskopi, lokalize hastalikta preoperatif evrelendirmede faydali bir

yontemdir. Diger yontemlerle gosterilemeyen 5 mm veya daha kiigiik metastazlarin
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tespit edilmesini saglar. Peritoneal ylizeyler de gozle goriilerek degerlendirilebilir.
Ayrica mikrometastazlar agisindan peritoneal sitoloji yapilmasina da imkan saglar.

Ancak uzak metastazlarin saptanmasinda laparoskopinin tanisal degeri diistiktiir.

Tiimor Belirtecleri

Mide kanseri hastalarinda serum karsinoembriyonik antijen (CEA),
glikoprotein CA 125 antijeni (CA 125), CA 19-9 (karbonhidrat antijeni 19-9, ayrica
kanser antijeni 19-9 olarak da adlandirilir) ve kanser antijeni 72-4 (CA72 4)
seviyeleri artmis olarak saptanabilir. Bu serolojik belirteclerin hassasiyet ve
Ozgilliik oranlar1 diistiktiir. Bu nedenle herhangi biri, mide kanseri i¢in tanisal testler
olarak kullanilamamaktadir (99). Fakat yiiksek diizeyde saptandiklarinda, timor
evresi de genelde yiiksek olarak saptanir. Bu belirtecler tedavi takibi ve niiksiin erken
tespiti amaciyla kullanilmaktadir (99).

Erken hastalik doneminde CEA diizeyinin nadiren arttig1, ileri hastalikta ise

%20-60 vakada yiikseldigi bildirilmistir (100).

2.7. Mide Kanserinde Evreleme

TNM Evreleme Sistemi

American Joint Comittee on Cancer (AJCC/UICC) evrelemesi, yaygin olarak
kullanilir ve 2017 de 8. baskis1 yaymlanmustir.

Tiimoriin mide duvarindaki yaygimlik derecesine (T), bolgesel tutulan lenf
nodu sayist (N) ve uzak metastaz (M) bulunup bulunmamasina gore evrelendirme
yapilir. Klinikopatolojik evreleme i¢in kullanilan TNM sistemi mide kanseri
hastalarinin prognozunu da éngoriir (101).

Timoriin  rejyonel lenf nodlari, biiyilk kurvatur, biiyiik omentum,
gastroduodenal, gastroepiploik, pre-pilorik antrum ve pankreatikoduodenal kiigiik
kurvatur, kiiclik omentum, sol gastrik, kardiyodzefagial, common hepatikler, ¢dlyak,
hepatoduodenal lenf nodlaridir. Yine her iki tarafta olan pankreatik ve splenik lenf
nodlar1 (pankreatikolienal, peripankreatik, splenik) vardir. Diger intraabdominal lenf
nodlart (hepatoduodenal, retropankreatik, portal, mezenterik ve paraaortik) uzak

metastaz sayilir (102, 103).
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2010 yili siniflandirmalarindaki en énemli degisikliklerden biri 6zofagus ve
mide kanserleri arasindaki siirin yeniden tanimlanmasidir. Ozofagogastrik kavsak
(EGJ) tiimorleri, tiimor merkezinin proksimal mideye uzaklig1 2 cm'den fazla ise
0zofagus kanseri olarak, tiimor merkezi proksimal mideye 2 cm'den daha yakin ise

mide kanserleri olarak siniflandirilir.

Tablo 2. Klinik TNM Evrelemesi, American Joint Comittee on Cancer (AJCC/UICC),
2017, 8. baski (103).

PRIMER TUMOR (T)

Tx = Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO = Primer tiimér igin delil yok

Tis = Karsinoma in situ, Lamina propria invazyonu gostermeyen intraepitelyal
tlimor, yiiksek dereceli displazi)

T1 = Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya infiltre
T1la= Timoér lamina propria veya muskularis mukozaya infiltre

T1b = Tiimdr submukozaya infiltre

T2 = Tliim6r muskularis propriaya infiltre

T3 = Tiimor subserozaya infiltre

T4 = Tliimor serozay perfore etmekte veya komsu yapilara infiltre
T4a = Tuimor serozayi (visseral periton) perfore etmekte

T4b = Tiimor komsu yapilara infiltre

BOLGESEL TUTULAN LENF NODU (N)

Nx = Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO = Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 = Bolgesel lenf nodunun 1-2’sinde metastaz varlig

N2 = Bolgesel lenf nodunun 3-6’sinda metastaz varlig

N3 = Bolgesel lenf nodunun 7 veya daha fazlasinda metastaz varligi
N3a = Bolgesel lenf nodunun 7-15’inde metastaz varligi

N3b = Bolgesel lenf nodunun 16 veya daha fazlasinda metastaz varlig
UZAK METASTAZ (M)

MO = Uzak metastaz yok

M1 = Uzak metastaz var

T N M EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO I
T1 N1,N2 veya N3 MO A
T2 N1,N2 veya N3 MO A
T3 NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T3 N1,N2 veya N3 MO Il
T4a N1,N2 veya N3 MO Il
T4b Herhangi bir N MO vV A

Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IVB
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2.8. Mide Kanserinde Yayilim

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

genel olarak 4 sekilde yayilim gosterirler.

Direkt Yayilim
Mide kanserleri proksimalde 6zofagusa, distalde duodenuma dogru uzanim
gosterebilir. Mide kanserleri direkt olarak omentum, pankreas, karaciger hilusu,dalak

hilusu, transvers kolon, diyafram ve karin duvarina yayilim gosterebilir (104).

Lenfatik Yayilhim
Lenfatik yayilim riski 4 cm'den biiyiik, submukozal invazyonun oldugu ve az
diferansiye tiimorlerde artmistir. Lenf yoluyla metastaz oranlar diffiiz ve intestinal

tiimdrlerde benzerdir (104).

Hematojen Yayilim

Hematojen yolla yayilma en sik karacigere olmaktadir. Bunun disinda
akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve uterusa hematojen yayilim gerceklesebilir.
Diffiiz tipe oranla intestinal tip karsinomlar daha sik hematojen yolla karacigere

metastaz yapmaktadirlar (105).

Peritoneal Yayilhm

Tiim mide duvar1 boyunca yayilip serozaya ulasan tiimorler peritoneal
yayilim gosterebilirler. Peritoneal yayilim asit, omental implant, pelvik cul de sac ve
bilateral over tutulumu (Krukenberg tiimoril) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Peritona
yayillim gosteren tiimorlerde, asit sivisinin sitolojik incelemesinde siklikla malign
hiicreler saptanir. Diffiiz tip kanserlerde periton yayilimi, intestinal tipe oranla daha

siktir (105).
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2.9. Mide Kanserinde Prognostik Faktorler

Mide kanserlerinde genellikle sagkalim kisadir. Genis bir seride 20.000’1
askin hasta incelenmis ve bes yillik sagkalim oran1 %8 bulunmustur (106, 107).

Mide kanserinde prognozu etkileyen faktorler 3 baslik altinda toplanabilir

1. Hasta ile iligkili faktorler

2. Timor ile iligkili faktorler

3. Tedavi ile iliskili faktorler

2.9.1. Hasta ile Tliskili Risk Faktorleri

Yas
Bir ¢ok ¢aligmada geng yas kotli prognozla iligkili olarak degerlendirilmistir.
Geng olgularin daha ileri evrelerde bagvurdugu tespit edilmis ve geng¢ hastalarda

proksimal tiimoérlerin ve diffiiz tip oraninin daha fazla oldugu belirtilmistir (108,

109).

Cinsiyet
Mide kanseri kadinlara oranla erkeklerde 2 kat fazla goriilmektedir. Fakat

cinsiyet ile prognoz arasindaki iliski net olarak tanimlanmamaistir (110).

Viicut Kitle indeksi (VKI)
Farkli calismalarda farkli sonuglar bildirilmekle birlikte, ileri evre mide
kanseri hastalarinda yapilan iki ¢alismada, diisiik VKI’nin prognozu kétiilestirdigi

saptanmigtir (111, 112).

Performans Durumu

Hastanin performans durumunu tayin etmek i¢in Karnofsky performans
skalasi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skalasi gibi ¢esitli
Olgekler bulunmaktadir.

Bunlarin en fazla kullanilani olan ECOG performans skalasinda,
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ECOG 0; tam aktif, asemptomatik, tiim hastalik Oncesi aktivitelerini
kisitlama olmaksizin yapabilir durumda olan,

ECOG 1; semptomatik fakat giindiiz saatlerinde tamamen ayakta olan, zorlu
fizik aktivitesinde kisitlama olup ayakta ve hafif isleri yapabilir durumda olan,

ECOG 2; semptomatik, giindiiz saatlerinin %50'den daha az yatakta olan ve
kendi bakimin1 yapabilen, ancak herhangi bir iste ¢alisamaz durumda olan,

ECOG 3; semptomatik, giindiiz saatlerinin %50'den daha fazlasini yatakta
gegiren, kendi bakimini yapmakta zorlanir durumda olan,

ECOG 4; kendi bakimin1 yapamayan, tam olarak sandalye veya yataga
bagimli durumda olan hastalari tarif etmektedir.

ECOG 5 ise oliim durumudur (113).

Yapilan calismalarda, ileri evre mide kanseri vakalarinda ECOG performans

skoru artik¢a prognozun kotiilestigi bildirilmektedir (110).

Kilo Kaybi

Kanser hastalarinin % 85'inden fazlasinda hastaligin kendisi ve/veya
tedaviyle ilgili yan etkilere bagh istahsizlik ve kilo kayb1 goriilebilmektedir. Toplam
3047 kanser hastasinda yapilan bir ¢alismada 6 ay icerisinde kemoterapi oncesindeki
viicut agirliklarinin %5’inden fazlasini kaybeden kisilerde erken Sliimlerin anlamli

derecede arttig1 saptanmugtir (80).

Laboratuar Parametreleri

Mide kanserli hastalarda preoperatif albumin ve hemoglobin seviyeleri
bakilarak yapilan degerlendirmelerde, albumin ve hemoglobin seviyelerinin diisiik
olmasmin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (114). Ayrica yapilan
calismalarda notrofil ve CRP seviyelerinin yiiksek olmasmin da kotii prognozla

iliskili oldugu tespit edilmistir (115).
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2.9.2. Tiimoér iliskili Faktorler

Tiimér Evresi

Mide kanserinde tiimoriin evresi prognozu belirleyen en 6nemli kriterdir
(116). Ancak hastalarin ¢ogunun tant konuldugunda ti¢iincii ve dordiincii evrelerde
olmasi prognozu kotii yonde etkilemektedir. 5 yillik sagkalim orani evre 4 mide

kanserinde ortalama %20in altindadir.

Tiimoriin lokalizasyonu

Son yirmi yilda, mide iist 1/3 ve kardiya kanserlerinin insidansi artmistir.
Ancak antrum (% 50) halen en sik yerlesim bdlgesidir. Proksimal tiimdrler daha
biiyiikk boyutlarda olmasi, daha derin invazyon yapmasi ve lenf nodu metastazinin
daha sik olmasi nedeniyle distal tiimorlere gére daha kotii prognozludur (117). Pilor
obstruksiyonuna bagli erken teshis edilebilmesi antral bolge tiimorlerinin daha iyi
prognozlu olmasinda etkilidir (118, 119).

Proksimal mide kanserli hastalarin rezeke edilmesi anatomisinden dolay1
daha zordur ve yapilan calismalarda proksimal mide kanserli hastalardaki
postoperatif morbidite ve mortalite oraninin distal mide kanserleri ile kiyaslandiginda

onemli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (120).

Tiimériin Histolojik Tip ve Differansiyasyon Durumu

Lauren siniflamasina gore diffiiz tip tlimorler intestinal tip tiimorlerden daha
kotii prognoza sahiptir. Ozellikle diffiiz tip mide karsinomu tash yiiziik hiicreli alt
grubunda prognoz belirgin olarak kotidiir (77, 121).

Perinoral invazyon

Tiimor miskiiler tabakada sinirl oldugu zaman, perinéral invazyon varliginin

mide karsinomlarinda prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (122).
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Lenf Nodu Tutulumu
Tutulan lenf bezinin bolgesi ve tutulan lenf bezi sayis1 6nemlidir. Lenf nodu
tutulumu olmayan olgularda 5 yillik sag kalim oran1 % 50iken, lenf nodu tutulumu

olan olgularda %10'a diiser (123).

C-erb-B2 (HER-2) Pozitifligi

Mide kanserli hastalarda C-erb-B2 (HER-2) pozitifligi ile ilgili yapilan
calismalarin  sonucu ¢esitlilik gostermektedir. Bazi c¢alismalarda, C-erb-B2
overekspresyonunun, timor invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, lenfatik veya
vendz invazyon varligi ile iligkili olmadig1 sonucuna varilmistir (124). Ancak yapilan
bazi bagka ¢alismalarda, CerbB-2 overekspresyonu ile serozal invazyon, lenf nodu
metastazt ve timor evresi arasinda iliski saptanmis ve kotii prognozla iligkili

olabilecegi belirtilmistir (124).

2.9.3. Tedavi ile iliskili Faktorler

Cerrahi Tam Rezeksiyon

Kiiratif rezeksiyon yani geride makroskopik ve mikroskobik timor
birakmayan rezeksiyonun, yasam siiresini belirlemedeki etkinligi olduk¢a énemlidir.
Nonkiiratif rezeksiyonlarda ortalama yasam siiresi 7-11 ayken, kiiratif rezeksiyon
yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi 35 ile 75 ay arasinda degismektedir.
Ortalama yasam siiresi palyatif gastroenterostomi veya laparotomi yapilan hastalarda
ise 3-5 aydir. Kiiratif rezeksiyonun en etkili prognostik faktorlerden biri oldugu
diisiiniilmektedir (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 yapilmasi, bu tedavilere gerektiginde adjuvan

tedavilerin eklenmesidir.
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Avrupa iilkelerine paralel olarak Tiirkiye’deki erken evre mide kanseri orant,
%10'dan daha diisiiktiir. Erken evre mide kanseri i¢in kiiratif tedavi cerrahi tam
rezeksiyon (RO rezeksiyon) yapilmasidir. Gastrektominin genigligi tiimor yerlesimi
ile belirlenir ve vakalarin ¢oguna total veya subtotal gastrektomi D2 lenf nodu
diseksiyonu ile tamamlanir. Ancak bu hastalarda da ileri yas, gecikmis tani, ileri
evre, kaseksi ve kiiratif tedaviye ragmen niiks olasiligi gibi morbiditeler
goriilebilmektedir (9).

Lokal ileri evre veya metastatik hastalarda kiiratif cerrahi tedavi sans1 yoktur,

bu hastalara palyatif amagli cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (126).

2.10.2. Neoadjuvan ve Adjuvan Tedaviler

Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan tedavi ameliyat 6ncesi tiimoriin kii¢iilmesi i¢in yapilan tedavidir.
Ayrica neoadjuvan tedavi mikrometastazlart yok etme ve kemoterapi duyarliligin
belirlemede de onemlidir (9).

Neoadjuvan kemoterapi, kiiratif rezeksiyon girisiminden once lokal olarak
ilerlemis bir tiimorde evreyi diisirmek i¢in kullanilabilmektedir. Bu yaklagim, ayrica
goriinliste rezeke edilemeyen ancak metastatik olmayan hastaliklara da
uygulanmaktadir. Neoadjuvan kemoterapinin, Faz 2 caligmalarda anrezektabl mide
kanseri i¢in %40-78 arasinda bir rezektabilite oran1 sagladig: bildirilmektedir (127).
Bat1 iilkelerinde mide kanseri olgularinin biiyiik kismi lokal ileri evre olgulardir.
Hastalarin yaklasik yarisinda kiiratif bir rezeksiyon yapilabilmektedir (128). Bu
yiiksek riskli hasta grubu i¢in, neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim siirelerini uzatabilecek en iyi stratejidir (129).

Mevcut endikasyonlar; T4b, biiyilk lenf diiglimleri, linitis plastika ve
endoskopik olarak biiyiik tlimdrlerin (midenin en az iigte ikisini ¢evreleyen) olmasini

icerir (9).
Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Preoperatif kombine kemoterapi ve radyoterapi (RT) daha ¢ok 6zefagial,

EGJ ve mide kardiya kanserlerinde kullanilmaktadir. Lokal ileri evre olgularda
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rezektabilite sansini arttirmada ve lokal kontrolii saglamada etkilidirler. Sisplatin, 5
FU ve lokovorin ile yapilan indiiksiyon kemoterapisini infiizyonel 5 FU’nun
kullanildig1 preoperatif kemoradyoterapinin takip ettigi bir faz 2 c¢alismasinda,

hastalarda yiiksek oranda patolojik tam cevap alinmistir (130).

Adjuvan Kemoterapi

Potansiyel olarak kiiratif mide rezeksiyonu gecirmis olan ve sadece N1
hastalig1 olan hastalar i¢in (TIN1 evre IB dahil) ve T3-4NO hastalig1 olan tiim
hastalar icin adjuvan tedavi Onerilmektedir. Ancak adjuvan kemoterapi alacak
hastalarin optimal se¢imi tam olarak belirlenmis degildir. Evre IB, 6zellikle T2NO,
hastalig1 olan hastalardaki tartismalar devam etmektedir.

Bir c¢ok meta-analiz perioperatif veya adjuvan kemoterapinin sagkalim
faydalarini gostermistir (131-133). Adjuvan tedavi i¢in optimal kemoterapi rejimi
belirlenememistir. Kabul edilebilir rejimler MAGIC ¢alismasinda kullanilan ECF
(epirubisin,  sisplatin,  florourasil); = CLASSIC  c¢alismasinda  kullanilan
kapesitabin/oksaliplatin ve Asyali hastalarda kullanilan S-1°dir.

Adjuvan Kemoradyoterapi

Adjuvan tedavi onerilen hasta grubunda yeterli bir D2 lenf nodu diseksiyonu
yapilmamis hastalara sadece kemoterapi yerine kemoradyoterapi Onerilmektedir.
Tiirkiye'de postoperatif adjuvan tedavi karar1 Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)
yonergelerine dayanmaktadir. Buna gore, adjuvan kemoradyoterapi yeterli lenf nodu

diseksiyonu yapilamayan >T1 veya N+ olan hastalar i¢in 6nerilmektedir (9).

2.10.3. Lokal ileri Unrezektabl Hastalikta Tedavi

Lokal olarak ileri, unrezektabl, ancak metastatik olmayan mide kanserli
hastalarin optimal yonetimi belirsizdir ve standart bir yaklagim yoktur. Rezektabl
olmayan, lokal olarak ilerlemis mide kanseri tedavisinde genellikle metastatik
hastalik i¢in kullanilan kemoterapi protokolleri oncelikle verilir. ilk kemoterapi

sonrasi bazi hastalar i¢in rezeksiyon sansi olabilir. Bununla birlikte, baslangicta
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unrezektabl sayilan ancak uzak metastatik hastaligi olmayan hastalarda neoadjuvan
kemoterapinin yarar1 belirsizdir.

Baz1 c¢alismalarda uzak metastaz olmadan lokal ileri evre mide kanserli
hastalarda ameliyat Oncesi kemoterapi kullanimi arastirilmistir (134-137). Bazi
unrezektabl olan hastalarin kemoterapi ile potansiyel kiiratif olabilecegi
gosterilmistir. Bununla birlikte patolojik tam yanit oranlart %5-15 arasinda olup

tedavi iliskili toksisite belirgin olabilmektedir (137).

2.10.4. Lokal Tleri ve Metastatik Mide Kanserinde Sistemik Monoterapi

Ileri evre mide kanseri hastalarinda, kemoterapi (KT) etkinligi diisiik
olmasina ragmen siklikla palyatif amagl kullanilmaktadir. Ileri evre mide kanserli
hastalarda yapilan, kemoterapi ile en iyi destek tedavisinin karsilagtirildigi g
caligmanin meta-analizinde, kemoterapi lehine genel sagkalim yarar1 gosterilmistir.
Bu calismada birinci basamak kombinasyon tedavilerin tek ajan tedavilere karsi
anlamli sagkalim yarar1 sagladigi bulunmustur (138).

Ileri evre mide kanserinde monoterapide 1990'larin basina kadar, mitomisin-
C, metotreksat, 5-FU, etoposid, sisplatin, doksorubisin ve bleomisin kullanilmistir.
Hepsinde kisa siireli yanit oranlari (tipik olarak en az alt1 ay) goriilmiis olup, seyrek
olarak tam yanit alinmistir (139). Karboplatin, sisplatin kadar yaygin olarak
calisilmamistir, ancak yapilan ¢alismalarda 6nemli Glgiide daha az aktif oldugu
gorilmistiir (140-142).

Yeni ajanlarla monoterapi ile eski ajanlara gore biraz daha yiiksek cevap
alindig1 gosterilmistir. Ancak toksisite ¢ogunda belirgin olup ortalama sagkalim
herhangi bir ajanla dokuz ay1 ge¢cmemistir. Monoterapide kullanilan yeni nesil
ajanlar taksanlar (paklitaksel ve docetaksel), irinotekan ve vinorelbin olarak
sayilabilir (143-145).

Ileri evre mide kanserinde siklikla kullanilan ajanlar tekli tedavi olarak
denenmistir (146). Buna gore tedaviye yanit orami 5-Florourasil i¢in %21,
kapesitabin i¢in %26, sisplatin i¢in %19, dosataksel i¢in %19, irinotekan i¢in %23

olarak saptanmistir.
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5-Florourasil

Kemoterapi rejimlerinde en sik kullanilan ajan 5-Florourasildir. Tekli
kullanilabildigi gibi diger ajanlarla da kombine edilebilir. Tek basina kullanimda
yanit oranlar1t %20 civarindadir. Siklikla orta derece miyelosiipresyon, mukozit ve

ishal gibi yan etkileri mevcuttur.

Taksanlar ve Irinotekan

Ozofagus ve mide karsinomlarinda test edilen yeni ajanlar taksanlari
(paklitaksel ve doketaksel) ve irinotekani igerir (147-150). Genel olarak, cevap
oranlar1 eski ajanlara gore biraz daha yiiksektir, ancak bircok durumda toksisite
belirgindir.

Ozellikle gastrodzofageal kanserlerde dosetaksel kullanimi ile ilgili bir
calismada cevap oranlar1 %19,1’1 bulmustur. Major toksisiteleri alerjik reaksiyonlar,
alopesi, ndtropeni ve ddem olarak siralanabilir. Ozellikle alerjik reaksiyonlar %25
oraninda goriilmektedir (151).

Diger bir ajan olan irinotekanin tekli kullanimlarda basar1 oran1 %15-25 arasi
gosterilmekle birlikte irinotekanin esas olarak kombine tedavilerde daha etkili oldugu
saptanmistir (152). Daha oOnce tedavi edilmemis 83 hastayr iceren 2 calismada,
irinotekan sirastyla %14 ve 20' lik yanit oranlari ile iligkili bulunmustur (153, 154).

Cok sayida caligmada, tek ajanli paklitaksel veya dosetaksel monoterapisi ile
%15 ila 24 arasinda yanit oranlart goriilmiistiir (147, 155-157).

Oral Floropirimidinler

Tek ajan olarak %41°e kadar yiiksek yanit oranlariyla iligkili olan ancak
medyan sagkalim siireleri herhangi bir ¢alismada dokuz ay1 ge¢meyen bir¢ok oral
olarak aktif floropirimidin mevcuttur (158-163).

Kapesitabin, en son olarak tiimoér dokusunun kendisinde selektif olarak
meydana gelen {ic asamali bir enzimatik aktivasyon isleminden gecen bir oral
floropirimidindir. ilag bagirsak icinden bozulmadan geger ve ilk &nce bir
karboksilesteraz ile deoksifloroositidine doniistiiriildiigii karacigere daha sonra da
timidin fosforilazla aktif form olan 5-deoksifloroiiridin'e dondistiirildigi timore

ulagir. Tiimorlerde normal dokulardan daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bir
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enzim olan timidin fosforilaz ile metabolizma yoluyla tiimor hiicrelerine secici olarak
etki gosterir (164).

fleri evre mide karsinomlu hastalarda her 3 haftalik dongiinin 1-14
giinlerinde gilinde iki kez 1250 mg/mz'lik bir dozda uygulandiginda, kapesitabinin
aktif oldugu (daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda %28; stabil hastalik oran1 %36)
ve iyi tolere edildigi goriilmiistiir (165).

Kapesitabin i¢eren bir rejim alan hastalar proton pompasi inhibitorlerini ayni
anda kullanmamalidirlar. Yiiksek gastrik pH diizeylerinin ¢6ziinme ve emilimini
inhibe edebilecegi tespit edilmistir (166).

S-1, ftorafur (tegafur), gimerasil (5-kloro-2,4-dihidroksipiridin) ve
oterasilinin (potasyum oksonat) 1: 0.4: 1 oraninda bir oral formiilasyonudur (167).
Ftorafur, sitotoksik FU o©n ilacidir. Gimerasil ilacin gastrointestinal kanalda
bozulmasini Onleyen ve boylece yari Omriinii uzatan bir dihidropirimidin
dehidrojenaz (DPD) inhibitoriidiir. Oterasil (potasyum oksonat) bagirsakta FU'yu
fosforlandiran enzimlerden biri olan orotat fosforibosil transferazin spesifik bir
inhibitoriidiir. Fosforile FU'nun tedaviye bagl ishalden ¢ogunlukla sorumlu oldugu
distiniilmektedir.

S-1 monoterapisi, sisplatin ve paklitaksel-refrakter hastalikta aktif ve iyi
tolere edilir gibi goriinmektedir (163). Performans durumu diisik olan hastalarda
etkinligi diisiiktiir (168).

Faz 3 calismalar1 ile infiizyonel FU, kapesitabin ve S-1 arasindaki denklik

gosterilmistir .

2.10.5. Lokal 1ileri ve Metastatik Mide Kanserinde Sistemik

Kombinasyon Kemoterapi Protokolleri

Birinci Basamak Tedavi

Ileri evre mide kanserli hastalarda kemoterapinin amaci semptomlari
hafifletmek, yasam kalitesini arttirmak ve sagkalimi uzatmaktir. Meta-analizler ile
ileri evre mide kanserli hastalarda palyatif kemoterapinin sagkalim yarar1
kanitlanmustir (169-174).
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Kemoterapiyi destek tedavisiyle karsilastiran {i¢ caligmanin meta-analizinde,
sadece destek tedavisiyle karsilastirildiginda kemoterapinin énemli fayda sagladigi
tespit edilmistir (HR 0.3,% 95 CI 0.24-0.55). Kemoterapi ortanca genel sagkalim
stiresinde 4.3 ila 11 ay arasinda bir katki saglamistir (173).

Cok sayida randomize calismaya ragmen, ileri evre HER-2-negatif hastalikta
standart olarak kabul edilmis, birinci basamak kemoterapi rejimi yoktur. Insan
epidermal biiytime faktorii reseptorii 2 (HER-2) pozitif tiimorlerde, kontrendikasyon
olmadigi siirece, sitotoksik kemoterapiye trastuzumab eklenmesi onerilmektedir.

Floropirimidinler, platin  ajanlar  (sisplatin, oksaliplatin), taksanlar
(paklitaksel, doketaksel) ve irinotekan dahil olmak tizere mide kanserine karsi ¢esitli
sitotoksik ajanlar aktiftir. Ayrica, trastuzumab, HER-2 eksprese eden tiimorler i¢in
sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanilabilen bir ajandir.

Daha yiiksek yanit oran1 ve daha uzun PFS beklenen, performans statiisii iyi
olan se¢ilmis hastalar i¢in, floropirimidin arti oksaliplatin ve dosetaksel igeren ticlii
bir kemoterapi rejimi kabul edilebilir bir secenektir. Yash hastalar veya performans
durumu diisiik veya ciddi komorbiditesi olan hastalar i¢in, kombinasyon
kemoterapisinden ziyade monoterapi Onerilmektedir. Se¢enekler arasinda 16kovorin
modiilasyonlu FU, tek ajan kapesitabin , tek ajan irinotekan veya diisiik doz haftalik
taksanlar bulunmaktadir. Ayrica yash ve performans skoru diisiik olan hastalar i¢in

bir baska secenek, diisiik dozlu kapesitabin art1 oksaliplatindir.

Her-2 Negatif Mide Adenokarsinomunda Birinci Basamak Tedavi
Protokolleri

Ileri evre gastrik karsinomlu hastalarda kemoterapi rejiminin segimi
ampiriktir. Agresif kombinasyon tedavisine aday olan ¢ogu hasta igin, platin ve
floropirimidin igeren bir kombinasyon rejimi Onerilmektedir. Kabul edilebilir
secenekler arasinda FOLFOX (oksaliplatin, 16kovorin ve bolus veya uzun siireli
infiizyonel fluorourasil [FU]), XELOX (oksaliplatin art1 kapesitabin; ayrica CAPOX
olarak da bilinir), ECF (epirubisin, sisplatin ve infiizyonel FU), ECX (epirubisin,
sisplatin, kapesitabin), EOX (epirubisin, oksaliplatin ve kapesitabin), DCF

(dosetaksel, sisplatin ve inflizyonel FU; ayn1 zamanda TCF olarak da bilinir) veya
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modifiye DCF (dosetaksel, sisplatin ve FU) veya FOLFIRI (irinotekan, 16kovorin ve
bolus veya uzun siireli inflizyonel FU) sayilabilmektedir.
Sisplatin ile birlikte S-1 de santral vendz erisim gerektirmeyen birinci

basamak tedavi i¢in alternatifdir.

Sisplatin Kombinasyonlar1

Sisplatin ve fluorourasil

Sisplatin ve 5-FU kombinasyonu, etkinligi ve toksisite profili iyi bilinmesi
nedeniyle hem metastatik hem de lokalize 6zofagus kanserinde en sik kullanilan
rejimlerden biri olmustur.

Randomize bir faz 2 galismasinda, lokal ileri veya metastatik 6zofageal yassi
hiicreli karsinomu (SCC) olan 88 hastaya tek ajan sisplatin (her 21 giinde bir 100 mg
Im?) ya da aym doz sisplatin ile birlikte FU (giinde 1000 mg / m® 1-5 giinliik siirekli
infiizyon seklinde) verilmistir. Cevap orani ikilinin (%35'e kars1 %19) daha yiiksek
olmasina ragmen, medyan sagkalim (33'e kars1 28 hafta) ve bir yillik sagkalim oram
(%34'e karst %27) anlamli olarak farkli bulunmamistir. Ayrica, sisplatin ve FU
kolunda tedaviye bagli 6liim oran1 %17 olarak bulunmus ve oliimler dncelikle sepsis

ve serebrovaskiiler olaylar nedeni ile olmustur (175).

Sisplatin ve Kapesitabin

Sisplatin ve kapesitabin kombinasyonu mide kanseri tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir ve Kuzey Amerika kokenli randomize c¢aligmalarda kontrol
kolu olarak kullanilmistir. Ileri evre gastrik kanserli hastalarda yapilan sisplatin ve
kapesitabin kombinasyon tedavisinin etkinlik ve tolere edilebilirliginin arastirildigi
bir faz II ¢alismada ORR %54,8 olarak bulunmus ve ileri evre mide kanserinde
sisplatin + kapesitabin tedavisinin etkin oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir
(176).

Iki randomize calismanin meta-analizinde, FU kombinasyonlarma kiyasla,
kapesitabin kombinasyonlarinin daha yiiksek yanit oranlart ve daha iyi bir genel

sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur (177).
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Sisplatin ve S-1

S-1, ftorafur (tegafur), gimerasil (5-kloro-2,4-dihidroksipiridin, giiglii bir
DPD inhibitérii) ve oterasilin (potasyum oksonat fosfatlanmasini engelleyen) igeren
bir oral floropirimidindir. Sisplatin ile birlikte S-1 Asyal1 hastalarda oldukg¢a etkindir
(178-180).

Epirubisin, Sisplatin ve Florourasil (ECF)

ECF, ilerlemis hastaligi olan 128 hastay1 iceren bir raporda %71'lik bir yanit
orant ile iliskili bulunmustur (181).

Yapilan caligmalarda kisa siireli, yliksek doz infiizyonlu FU' yu, 16kovorin
modiilasyonu (6rn., FOLFOX) veya kapesitabin art1 sisplatin ile birlestiren yeni
rejimlerin, sisplatinin tek basina bolus FU ile birlestirildigi eski rejimlerden daha

etkili olabilecegi gosterilmistir (182-184).

Oksaliplatin Kombinasyonlari

Oksaliplatinli ~ kombinasyonlar yaygin olarak metastatik kolorektal
kanserlerde kullanilmakta olup 06zofagogastrik kanserin tedavisinde de etkin
olduklart tespit edilmistir. Faz II calismalarda oksaliplatin igeren farkli rejimlerle
(FOLFOX, EOF, XELOX / CAPOX, S-1+oksaliplatin, docetaksel+oksaliplatin
ve/veya FU veya kapesitabin) cevap oranlart %40 ila 67 ve medyan sagkalim
stireleri 8 ile 15 ay arasinda bulunmustur (185-192).

Oksaliplatin sisplatin ile karsilastirildiginda, ototoksisite veya renal
toksisiteye sebep olmadigindan daha uygun bir giivenlik profiline sahiptir. Ayrica
oksaliplatin sisplatinden farkli olarak hidrasyon gerektirmez, bu da kullanimin1 daha

uygun hale getirir.

Irinotekan Iceren Rejimler

Birka¢ faz 3 calismada, dosetaksel , sisplatin , floropirimidinlerin tek basina
veya irinotekanla kombinasyonlarinin yarar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin
meta-analizinde irinotekan igeren rejimler ile numerik olarak daha i1yi sagkalim

verilerine ulasilsa da bu istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (%95 GA 0.73-1.02)
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(193). Ayrica faz III ¢alismalarinda herhangi bir irinotekan bazli rejim ile sisplatin

bazli tiglii kombinasyona kars1 iistiinliik gosterilmemistir.

Irinotekan ve Floropirimidinler veya Sisplatin

FOLFIiRi'nin FU ve Idkovorin kombinasyonuna gore (sisplatinli veya
sisplatinsiz rejimlerde) Uistiinliigd, ileri evre gastrik kanserli 136 hastay1 kapsayan bir
Fransiz randomize faz 2 ¢alismasinda gosterilmistir (194). Tek basina FU ve
l6kovorin kombinasyonu veya FU, lokovorin ve sisplatin kombinasyonu ile
karsilagtirildiginda, FOLFIRI alan grupta anlamli olarak daha yiiksek yanit oranlari,
daha uzun PFS ve OS oldugu gosterilmistir. Benzer sonuglar oral kapesitabin ile
kombinasyon halinde irinotekan (195, 196) ve irinotekan+S-1 kullanilarak elde
edilmistir (197).

Irinotekan art1 sisplatin de iyi tolere edilir. Tek ajan infiizyonel FU ile
karsilastirildiginda sisplatin (28 giinde 1, giinde 80 mg / m?) ve irinotekan (1. ve 15,
giinde 70 mg / m?) kombinasyonunun Ustiinliigii, faz 3 JCOG 9912 ¢aligmasinda
gosterilmistir (161).

Taksan Bazli Kombinasyonlar
Caligmalarda  taksan igeren  rejimlerin  modern  sisplatin  bazli

kombinasyonlardan veya birbirinden agikga iistiin olmadigi gosterilmistir (198-201).

Paklitaksel Rejimleri

Bir¢ok arastirmaci, ileri evre Ozofageal ve gastrik kanser ¢oklu basamak
kombinasyon tedavisinde birgok farkli protokolde paklitakseli sisplatin ile
birlestirmistir (202-204). Bununla birlikte, paklitaksel ikinci basamak tedavi i¢in
daha sik kullanilmaktadir.

Dosetaksel Rejimleri
Dosetakselin sisplatin, FU, kapesitabin veya irinotekan ile kombinasyonu ileri

evre gastrik kanser, gastro6zofageal adenokarsinom ve 0Ozofagus yassi hiicreli

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

DCF (veya TCF) rejimi, daha 6nce kemoterapi almamis ileri evre gastrik
kanserli 457 hastay1 kaydeden ¢ok uluslu TAX-325 ¢alismasinda tek basina sisplatin
ve FU ile karsilastirilmistir (198). Dosetaksel alan grubun, ORR (%37'ye kars1 %25),
PFS (5.6'ya 3.7 ay) ve iki yillik sagkalim (%]18'e kars1 %9) a¢isindan anlamli sekilde
daha iyi sonug verdigi goriilmiistiir. Uclii tedavi ile yan etki olarak grade 3 veya 4
diyare insidanst (%20'ye karst %8) ve ndtropeni (%30'a karst %14) daha yiiksek
tespit edilmistir. Bu sonuglara dayanarak, dosetaksel Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da, mide kanserinin tedavisi i¢in sisplatin ve FU ile birlikte onaylanmistir.
Benzer sonuglar (genel cevap oran1 %38, ortanca sagkalim 9.5 ay) sisplatin olmadan
dosetaksel ve infiizyonel FU ile de bildirilmistir (205).

Daha once tedavi edilmemis metastatik mide adenokarsinomu olan 85
hastada, standart DCF ile (biiyiime faktorii destegi ile) modifiye DCF'nin (profilaktik
bliylime faktorii destegi olmadan) randomize bir karsilastirmasinda, modifiye
DCF’nin daha etkili oldugu tespit edilmistir (medyan genel sagkalim 18.8'e karsi
12.6 ay) (206).

Dosetaksel, Oksaliplatin, Fluorourasil ve Lokovorin (FLOT)

FLOT (dosetaksel, oksaliplatin, infiizyonel FU ve 16kovorin ) mide kanseri
icin neoadjuvan olarak yaygin kullanilan bir rejimdir.

Yapilan bir faz 3 ¢alismada ileri klinik evre uzak metastaz kanit1 olmayan
rezektabl tlimorleri olan perioperatif ECF / ECX alan hastalar ile FLOT alan hastalar
karsilastirilmis ve FLOT ile daha ytiksek bir sagkalim orani tespit edilmistir (207).

Cevap Degerlendirilmesi ve Birinci Basamak Tedavinin Siiresi

Kemoterapi cevabi, hastanin klinik durumu, radyografik degerlendirme, ve
serum timor markerlermin bir kombinasyonu kullanilarak genellikle 2 veya 3
siklusta bir degerlendirilir.

Radyografik timér yaniti genellikle Solid Tiimdrlerde (RECIST) Yanit
Degerlendirme Kriterleri kullanilarak dlgiiliir (208, 209).

34



Hedef Lezyonlar I¢in RECIST Kriterleri

Tam Yanit
e Tiim hedef lezyonlarin yok olmasi,

¢ Patolojik lenf nodlarinin hepsinin kisa aks1 < 10 mm olmasi

Parsiyel Yanit
e Bazaldaki hedef lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminda en az %30 azalma

olmasi

Progresif Hastalik
e Bazaldaki hedef lezyonlarin en kii¢iik ¢aplarinin toplaminda en az %20
artis olmasi ve toplam ¢apin en az 5 mm net artis gostermesi veya

¢ Bir ya da daha fazla yeni lezyonun olusmasi

Stabil Hastahk
e Hedef lezyonun parsiyel yanittaki kadar kiigiilmemis, progresif hastalik

kadar biiyiimemis olmasi (< %30 az kii¢lilme, < %20 az biiylime)

Hedef Olmayan Lezyonlar I¢in RECIST Kriterleri

Tam Yanit
e Hedef olmayan lezyonlarin hepsinin kaybolmasi ve tiimor belirteglerinin
normale gelmesi.

e Tiim lenf nodlar1 kisa ¢gap1 < 10 mm olmal1

Tam Olmayan Yamt /Stabil Hastahk
e Bir ya da daha fazla hedef olmayan lezyonun bulunmasi ve /veya timor

belirteclerinin normalin iistiinde devam etmesi
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Progresif Hastalik

e Hedef olmayan lezyonlarda biiyiime (Bir ya da daha fazla yeni lezyon

¢ikmasi)

e Hedef olmayan Ilezyonlarin birinde degil tiimiinde artis olmasi

gerekmektedir.

Timor belirtegleri tedavi sirasinda ilk degerlendirmede yliikselirse, tedaviye
yanitin bir Olgiisii olarak seri olarak degerlendirilebilir. Siirekli olarak ytikselen
serum timor marker seviyeleri hastaligin ilerlemesini gosterebilmektedir. Ancak
terapotik stratejideki degisiklikten Once progresyon durumu radyolojik olarak
dogrulanmalidir.

Hastanin klinik durumu her zaman radyolojik ve tiimor belirteg verisi ile
birlikte dikkate alinmalidir.Tedaviden klinik yarar1 olan hastalar, olasi radyolojik
ilerlemeye ragmen bu tedavi rejiminde kalabilirler.

Genel olarak, tedavi rejimleri hasta progresif bir hastaliga sahip olana kadar
veya daha ileri tedaviyi tolere edemeyecegi siirece verilir. Her hastanin tedavi plani,
hastanin tedaviye ara verme veya tedavi degisikliklerine iligkin isteklerine bagh
olarak kemoterapi rejimine toleranst ve cevabina gore kisisellestirilmesi

Onerilmektedir.

Ikinci Basamak Tedavi

Genel olarak, birinci basamak tedavi rejiminin basarisizligindan sonra gesitli
ikinci basamak tedavi rejimlerinin etkinligini degerlendiren c¢alismalar, yanit
oranlarinin daha 6nce tedavi edilmemis hastalardan daha diisiik oldugunu ve toksisite
oranlarinin daha yiiksek oldugunu géstermistir (210-214).

Diistik performans durumu ve ek komorbiditelerin olmas1 durumunda sadece
destek tedavisi Onerilmektedir. Yeterli performans statiisiine sahip hastalar icin,
birinci basamak rejimin basarisizligindan sonra ikinci basamak tedavi
diisiiniilebilmektedir. ikinci basamak ve sonrasi igin sitotoksik tedavide standart bir
yaklasim yoktur. Terapotik yaklasimi segerken yasam kalitesi ve yan etkilerin en aza
indirilmesi en Onemli hususlardir. Yeterli bir performans statiisiine sahip olan ve

immiinoterapiye uygun olmayan hastalar i¢in, birinci basamak rejimde kullanilmayan
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diger aktif ajanlarin kombinasyon halinde veya tekli ajanlar olarak kullanim1 uygun
olabilmektedir.

Ikinci basamak sitotoksik kemoterapinin sagkalim yarari, tek ajan doketaksel
veya irinotekan ile ve ramucirumab(hem tek basmma hem de paklitaksel ile) ile

yapilan en az bes randomize ¢alismada gosterilmistir (215-218)

2.10.6. Hedefe Yonelik Tedavi

EGFR'yi Hedef Alan Ajanlar

Epidermal biiylime faktorii reseptoriinii (EGFR) hedefleyen monoklonal
antikorun sitotoksik kemoterapiye eklenmesi, ileri evre gastrik kanserin tedavisinde
standart bir yaklasim degildir. Cesitli ¢aligmalar, birinci basamak tedavi i¢in standart
kemoterapi rejimlerine anti-EGFR  monoklonal antikorlar1 setuksimab ve
panitumumab eklenmesini aragtirmistir (219, 220). Anti-EGFR ajanli veya Anti-
EGFR ajan1 olmadan kemoterapiyi karsilagtiran faz 2/3 randomize ¢aligmalarinda

fayda dogrulanmamistir (EXPAND, REAL3 ve ATTAX3 ¢alismalar1 (219-221).

HER-2 Overekspresyonu Olan Adenokarsinomalar ve Trastuzumab

Gastroozofageal adenokarsinomlarin %7 ila 38’1t arasinda HER-2’nin
cogalmasi ve veya asir1 ekspresyonu vardir (222-225). Anrezektabl, lokal olarak
ilerlemis, tekrarlayan ya da metastatik mide veya 6zofagus adenokarsinomu olan
HER-2-pozitif timorli (3+ immiinohistokimya [IHC] boyama veya [FISH]
pozitifligi ile tanimlanmig) hastalarda trastuzumabin, kontrendikasyon olmadigi
stirece tedaviye eklenmesi Onerilmektedir. HER-2 reseptdriiniin hiicre dis1 alanim
hedefleyerek, sinyal aktivasyonunu inhibe eder ve antikora bagimli hiicre

toksisitesini indiikleyerek etki gostermektedir.

Lapatinib

Lapatinib, hem EGFR hem de HER-2'nin oral olarak aktif olan kii¢iik
molekiillii bir inhibitoriidiir. ileri evre mide kanseri birinci basamak tedavisinde
XELOX / CAPOX tedavisine lapatinib eklenmesinin etkisi 545 hastalik TRIO-013

calismasinda incelenmis ve fayda sagladigi gosterilememistir (226).
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Anti-VEGF Tedavisi

Vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin (VEGF) yiikselmis serum ve timor
seviyeleri, rezeke edilebilir gastrik adenokarsinomlu hastalarda kotii prognoz ile
iliskilidir (227, 228). VEGFR-2’nin ileri evre gastrik ve EGJ adenokarsinomlarinda
terapotik bir hedef olarak onemi, plasebo kontrollii faz 3 REGARD ¢alismasinda
dogrulanmistir. Bu caligma birinci basamak kemoterapi ile progresyondan sonra
VEGFR-2 inhibitérii ramucirumab i¢in 6nemli bir sagkalim yarar1 oldugunu
gostermistir (229).

Tirozin kinaz inhibitorleri (Gefitinib): Mevcut veriler metastatik 6zofageal
veya gastrik kanserlerin ikinci basamak tedavisi i¢in gefitinib ile anlamli bir aktivite

oldugu sonucuna varmak igin yetersizdir (230, 231).

2.10.7. immiinoterapi

Immiin sistem malignitenin gozetimi ve yok edilmesinde kilit rol
oynamaktadir. Kanser tedavisinde immiinoterapdtik yaklasimlar, timoérlerin immiin

sistemden kagmanin yollarini gelistirdigi fikrine dayanmaktadir.

PD1 VE PD-LI1 Inhibitorleri

PD-1, aktive T hiicreleri tarafindan eksprese edilen 6nemli bir immiin kontrol
noktasi reseptoriidiir (232, 233). Tiimorler, bagisiklik sisteminden kagmak i¢in PD-1
yolunu kullanir. PD-1, tiimér hiicrelerinde eksprese edilen PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2
(B7-DC) ligandlarina baglanir, boylece immiinosupresyona neden olur ve immiin
sistemin tiimdrii reddetmesini Onler. Pembrolizumab, ileri evre malign melanomda
kullanim i¢in onaylanmis bir anti-PD-1 monoklonal antikorudur. Aktivitesi PD-L1
eksprese eden ileri evre gastroozofageal kanserde gesitli ¢alismalarda gosterilmistir
(234, 235).

Bir diger anti PD-1 antikoru olan nivolumab, Japonya da konvansiyonel
kemoterapi den sonra, ileri evre ya da rekiirren mide kanserinin tedavisi i¢in

onaylanmaistir.

38



CTLA-4’ii Hedefleyen Tedaviler

Immiinoterapide yararlanilabilecek bir baska immiin kontrol noktasi, T
hiicresi efektor yanitlarin1 negatif olarak diizenleyen sitotoksik T lenfosit ile iligkili
protein 4 (CTLA-4) diir.

Anti-CTLA-4 monoklonal antikoru olan ipilimumab, CTLA-4 ve ligandlar
arasindaki etkilesimi bloke ederek, T hiicresi aktivasyonu ve tiimdr infiltrasyonu
yoluyla antitiimdr etkinlik gostermektedir.

Bevacizumab, ramucirumab, sunitinib, sorafenib, apatinib, cetuximab,
panitumumab, lapatinib gibi biyolojik ajanlarin mide kanseri tedavisindeki etkilerini

arastiran calismalar devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Onkoloji Bilim Dali

polikliniginde, onkoloji servisinde ve kemoterapi iinitesinde takip edilen metastatik

mide kanseri tanili, birinci basamak tedavide sisplatintkapesitabin veya oksaliplatin

+ kapesitabin tedavi protokollerinden biri uygulanan toplam 103 hastanin demografik

ozellikleri, tedavi yanitlari, ortanca PFS ve OS degerleri ve tedavi iligkili yan etki

profili retrospektif olarak elektronik dosyadan tarandi. Ayrica metastatik mide

kanserinde OS ve PFS’yi etkileyen faktorler de incelendi.

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Etik Kurul Onay Numarasi: 2018/228).

Calisma grubu seciminde asagidaki kriterler kullanildi.

Aragtirmaya alinma (kabul edilme) kriterleri:

1.

Hastanin 18 yasindan biiylik olmasi

2. Hastanin histopatolojik olarak mide kanseri tanisina sahip olmasi
3. Hastanin tan1 aninda ya da takiplerinde metastatik evrede olmasi
4.
5

. Hastanin Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans

Hastanin arastirmaya konu olan tedavi protokoliinii almis olmasi

skorunun 0-2 arasinda olmasi
Calisma icin gerekli verilere hastanemiz elektronik dosya sisteminden

ulagilabiliyor olmast

Arastirmaya alinmama (hari¢ tutulma) kriterleri:

1.

Hastanin tan1 aninda ve takiplerinde evre 1, evre 2 veya evre 3 mide
kanseri olmasi

Hastanin ECOG performans skoru 3 ve lizerinde olmasi

Hastanin mide kanseri HER-2 pozitif olmasi

Hastanin adjuvan veya neoadjuvan tedavi diginda daha 6nce kemoterapi

almis olmasi
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5. Hastanemiz elektronik veri tabanindan hasta dosyasinda yeterli veriye

ulasilamamis olmasi

Timor cevabi, Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors RECIST) kullanilarak her hasta i¢in retrospektif
olarak degerlendirildi (208). Hastalarin performans durumi ECOG performans
skalasi ile degerlendirildi (113).

Progresyonsuz sagkalim (PFS), birinci basamak tedavinin baslangicindan,
hastaligin progresyonuna veya 6liime (hangisi once gelirse) kadar gecen siire olarak
tanimlanmistir. Genel sagkalim (OS), birinci basamak tedavinin baslangicindan
Olime veya hayatta olan hastalar i¢in son takip ziyaretinin tarihine kadar gegen siire
olarak kabul edildi.

Tedavi

Sisplatintkapesitabin kemoterapi programi, tedavinin ilk giinii intravendz
hidrasyon ile birlikte 2 saatlik bir infiizyon halinde uygulanan 75-100 mg/m?
dozunda sisplatin ve 1000 mg/m? dozunda tedavinin 1 ile 14 giinleri arasinda giinde
iki kez oral olarak uygulanan ve sonrasinda 7 giin boyunca ara verilen kapesitabin
seklinde idi.

Oksaliplatin+kapesitabin kemoterapi programi, tedavinin birinci gilini
infiizyon halinde uygulanan 130 mg/m? dozunda oksaliplatin ve 1000 mg/m?
dozunda tedavinin 1 ile 14 giinleri arasinda giinde 2 kez oral olarak uygulanan ve
sonrasinda 7 giin boyunca ara verilen kapesitabin seklinde idi.

Iki kemoterapi protokolii de her 3 haftada bir, klinisyenin kararina gore
hastaligin ilerleyisine veya kabul edilemez toksisiteye kadar tekrar edildi. Toksisite,
Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTCAE) versiyon 3'e gore
degerlendirildi ve derecelendirildi (236).

Istatistiksel Analiz

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonucglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yilizde, 6l¢iimsel degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma

olarak verilmistir. Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresini etkileyen
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faktorler log rank testi ile incelenmis; sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim
analizi ile hesaplanmigtir. Sagkalim siirelerinin ortanca degerleri %95 giiven aralig1
birlikte sunulmustur. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 One-
Sample Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Degiskenler normal
dagilima uymadigr i¢in bagimsiz gruplar Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilagtirilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki
farklarin analizinde ise ki-kare testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p <

0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Demografik Ozellikleri ve Tam Anindaki
Laboratuvar Bulgular

Calismaya alinan 103 hastanin 74’1 (%71,8) erkek, 29’u (%28,2) kadindi.
Hastalarin yag ortalamasi 58,3 = 10,7 (min:29- maks:80) idi.

Histopatolojik olarak hastalarin 100’ (%97,1) adenokarsinom, 2’si (%1,9)
malign epitelyal tiimdr, 1’1 (%1) miks néroendokrin tiimoér idi. Patoloji raporundan
Lauren siniflamasina ulasilabilen 36 hastanin 16’s1 (% 44,4) diffiz tip, 17’si (%
47,2) intestinal tip, 3’1 (%8,3) miks tip idi.

Kitle lokalizasyonu 41 hastada (%39,8) mide antrumunda, 25 hastada
(%24,3) mide govde kesiminde, 22 hastada (%21,4) mide proksimal kesiminde, 14
hastada (%13,6) diffiiz, 1 hastada (%1) postoperatif mide kalintisinda idi.

Hastalarin 27’sinde (%26,2) izole karaciger metastazi, 25’inde (%24,3)
multiple organ metastazi, 18’inde (%17,5) izole lenf nodu metastazi, 13’linde
(%12,6) peritoneal karsinomatozis, 11’inde (%10,7) izole akciger metastazi, 8’inde
(%7,8) 1zole kemik metastazi ve 1’inde (%1) over metastazi mevcuttu.

Hastalarin  59’u (%57,3) kiiratif, palyatif veya evreleme amacli mide
operasyonu olmustu.

Elektronik dosya tarama sisteminden ECOG performans statiisiine
ulagilabilen 82 hastanin 28’1 (%34,1) ECOG 0 , 33’1 (%40,2) ECOG 1, 21’1
(%25,6) ECOG 2 performans statiisiine sahipti.

Birinci basamak tedavide incelenen 103 hastanin 66’s1  (%64,1)
sisplatintkapesitabin,  37’si  (%35,9)  oksaliplatintkapesitabin ~ kemoterapi
protokoliinii almisti. Hastalarin almis oldugu kemoterapi kiir sayist ortalama 4,76 +
2,1 (min:1- maks:12) idi.

Hastalarin 14’4 (%13,6) adjuvan tedavi (kemoterapi/kemoradyoterapi)
almisti. Elektronik dosya tarama sisteminden ikinci basamak tedavi alip almadig
bilgisine ulasilabilen 84 hastanin 35’1 (%41,7) ikinci basamak tedavi almisti, 49’u
(%58,3) ikinci basamak kemoterapi almamisti.

Hastalarin genel demografik 6zellikleri Tablo 3’de sunulmustur.
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Tablo 3. Hastalarin Genel Demografik Ozellikleri

Cinsiyet n %
Erkek 74 71,8
Kadin 29 28,2

Yas (Ortalama = ss) 58,3+10,7

Histoloji

Adenokarsinom 100 97,1

Malign epitelyal timor 2 1,9

Miks néroendokrin timor 1 1

Lauren siniflamasi

Intestinal 17 47,2

Diffiiz 16 44.4

Miks 3 8,3

Kitle lokalizasyonu

Antrum 41 39,8

Korpus 25 24,3

Proksimal 22 21,4

Diffiz 14 13,6

Mide kalintisi 1 1

Tam anindaki metastaz durumu

Tan1 aninda metastatik 83 80,6

Tan1 aninda metastatik degil 20 194

Operasyon

Var 59 57,3

Yok 44 42,7

Adjuvan kemoradyoterapi

Aldi 14 13,6

Almadi 89 86,4

Metastaz bolgeleri

Izole Karaciger 27 26,2

Multiple organ 25 24,3

izole lenf nodu 18 17,5

Periton metaztazi 13 12,6

Izole akciger metastaz 11 10,7

izole kemik metastazi 8 7,8

Over metastazi 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

KUR sayis1 (Ortalama = ss) 4.8+2,1

Ikinci basamak tedavi

Aldi 35 41,7

Almadi 49 58,3
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Hastalarin tan1 anindaki laboratuar parametreleri Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. Hastalarin Tam1 Anindaki Laboratuar Degerleri

Tani1 anindaki laboratiar degerleri n %
Lokosit

<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
Notrofil

<1500 2 2
1500-4800 56 54,9
>4800 44 43,1
Hemoglobin

<10 g/di 17 16,6
10-12 g/di 34 33,3
>12 g/di 51 50
Trombosit

<150.000 7 6,9
150.000-400.000 85 83,3
>400.000 10 9,8
Kreatinin

Normal aralikta 81 80,2
Yiiksek 20 19,8
ALT

Normal aralikta 85 85,9
5 kata kadar artmig 13 13,1
>5 kat artmus 1 1
AST

Normal aralikta 77 79,4
5 kata kadar artmus 19 19,6
>5 kat artmus 1 1
ALP

Normal aralikta 57 59,4
5 kata kadar artmig 35 36,5
>5 kat artmus 4 4,1
GGT

Normal aralikta 62 68,1
5 kata kadar artmis 22 24,2
>5 kat artmus 7 17,7
CEA

Normal aralikta 29 39,2
20 kata kadar artmus 31 41,9
>20 kat artmis 14 18,9
CA 19-9

Normal aralikta 46 63
20 kata kadar artmis 19 25,9
>20 kat artmis 8 11
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4.2. Sisplatin-Kapesitabin ve Oksaliplatin-Kapesitabin Kemoterapi
Protokolleri Alan Hasta Gruplarinin Genel Hasta Ozellikleri

Karsilastirmasi

Sisplatintkapesitabin ve oksaliplatin+tkapesitabin alan hasta gruplari;
hastalarin cinsiyeti, yasi, operasyon durumu, tan1 anindaki evreleri, adjuvan tedavi ve
ikinci basamak tedavi alip-almama durumlari, ECOG performans statiisii, visseral
organ tutulumu, aldiklar1 kemoterapi kiir sayis1 agisindan karsilastirildiginda
gruplarin homojen oldugu tespit edildi (p sirasi ile 0,062; 0,885; 0,773; 0,495; 0,378;
0,461; 1,000; 0,288; 0,573). Bulgular Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Sisplatin-Kapesitabin ve Oksaliplatin-Kapesitabin Kemoterapi Protokolleri
Alan Hasta Gruplarinin Genel Hasta Ozellikleri Karsilastirmasi

Tedavi Cesidi
Sisplatin Oksaliplatin P

Kapesitabin Kapesitabin degeri
Cinsiyet n % n %
Kadin 14 21,2 15 40,5 0.062
Erkek 52 78,8 22 59,5 ’
Yas(Ort = SS) 58,5+10,9 58,1 £10,6 0,885
Operasyon
Var 39 59,1 20 54,1
Yok 27 40,9 17 45,9 0,773
Tani evresi
Evre 4 55 83,3 28 75,7
Evre 1-3 11 16,7 9 24,3 0,495
Adjuvan tedavi
Var 7 10,6 7 18,9
Yok 59 89,4 30 81,1 0,378
ikinci basamak tedavi
Aldi 25 45,5 10 34,5 0.461
Almadi 30 54,5 19 65,5 ’
ECOG
0-1 39 75,0 22 73,3
2 13 25,0 8 26,7 1,000
Visseral organ tutulumu
Var 38 57,6 26 70,3
Yok 28 42,4 11 29,7 0,288
KUR sayis1 (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 Yamiti Karsilastirilmasi

Timor cevabi, Solid Timorlerde RECIST Yanit Degerlendirme Kriterleri
kullanilarak hastalar i¢in retrospektif olarak degerlendirildi . Sisplatin+kapesitabin
alan 15, oksaliplatin-kapesitabin alan 7 hastada tedavi sonrasi kontrol goriintiileme
sonuglarma ulagilamadigindan yanit degerlendirilemedi. Sisplatin+kapesitabin ile
objektif yanit oran1 (ORR) %24,3, oksaliplatint+kapesitabin ile ORR %37,8 olarak
bulundu. Hastalik kontrol oran1 (DCR) ise sisplatin-kapesitabin ile %57,6,
oksaliplatin-kapesitabin ile %72,9 olarak bulundu. Iki grup arasinda yamit oranlari
arasindaki ~ fark  istatistiksel  olarak  anlamli  bulunmadi  (p=0,232).
Sisplatintkapesitabin ve oksaliplatint+kapesitabin alan hastalarin kemoterapi yaniti

Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolii
Alan Hasta Gruplarinin Tedavi Yamiti Karsilastirmasi

Tedavi Cesidi

Kemoterapi yaniti Sisplatin+ Oksaliplatin .
Kapzsitabin +KapesFi)tabin P degeri
n % n %

Komplet cevap 4 6,1 1 2,7

Parsiyel cevap 12 18,2 13 35,1

Stabil hastahk 22 33,3 13 35,1

Progresif hastahik 13 19,7 3 8,1 0,232

Degerlendirilemedi 15 22,7 7 18,9

4.4. Hastalarin Progresyonsuz Sagkalim ve Genel Sagkalim Siireleri

Calismaya 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 bulunmustur. Bulgular tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. Hastalarin Ortanca Genel Sagkalim ve Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

(Ortanca) ay %95 GA
Genel Sagkalim 12,0 9,7-14,3
Progresyonsuz Sagkalim 7,0 6,2-7,8
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4.5. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi

Protokolii Alan Hasta Gruplarinin Genel

Karsilastirmasi

Sagkalim Siiresi

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 sunulmustur.

Tablo 8. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolii
Alan Hasta Gruplarinin Genel Sagkalim Siiresi Karsilastirmasi

KT Protokolii Genel Sagkalim Ay1 %95 GA P degseri
(Ortanca)
Sisplatin+kapesitabin 11,0 9,2-12,8 0.166
Oksaliplatin+kapesitabin 13,0 7,0-19,0 ’
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Sekil 6. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolii Alan
Hasta Gruplarinin Genel Sagkalim Siiresi Karsilastirmasi Grafigi
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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 sunulmustur.

Tablo 9. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolii
Alan Hasta Gruplarinin Progresyonsuz Sagkalim Siiresi Karsilagtirmasi

Progresyonsuz Sagkalim

. o . .
KT Protokolii Ay (Ortanca) %95 GA P degeri
Sisplatin+kapesitabin 7,0 6,3-7,7 0.063
Oksaliplatin+kapesitabin 9,0 5,6-12,4 ’
] Kemoterapi Protokoli
e J_.L |_Sisplatin+Hapesitabin
+ M1 Oksaliplatin+Hapesitabin
Sisplatin+Kapesitabin-
censored
L Oksaliplatin+Kapesitakin-
0,87 censored
B
E 0,6 1.
o
E |
=
T 04
5
w
lL |
0,0+ ]

I T | I T I
0 3 10 13 20 23

Progresyonsuz Sagkalim Siresi

Sekil 7. Sisplatin+Kapesitabin ve Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokolii Alan
Hasta Gruplarimin Progresyonsuz Sagkalim Siiresi Karsilastirmasi Grafigi
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4.5. Kemoterapi Iliskili Yan Etkiler Acisindan Sisplatin+Kapesitabin ve
Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokollerinin

Karsilastirilmasi

Hastalar kemoterapi iligkili yan etkiler acisindan incelendi. Tedavi iliskili
ndtropeni, anemi, kreatinin yliksekligi sisplatintkapesitabin tedavisi alan hasta
grubunda daha yiiksek oranda, AST enzim yiiksekligi ise oksalipatin+kapesitabin
alan hasta grubunda daha yiiksek oranda bulundu (p sirasiyla 0,048; 0,038; 0,003;
0,018). Lokopeni, febril nétropeni, trombositopeni, ALT, ALP, GGT enzim
yiikseklikleri ve ndropati agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p sirasiyla 1,000; 1,000; 1,000; 0,488; 0,140; 0,720; 0,416). Bulgular

Tablo 10’da sunulmustur.
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Tablo 10. Kemoterapi iliskili Yan Etkiler Acisindan Sisplatin+Kapesitabin ve
Oksaliplatin+Kapesitabin Kemoterapi Protokollerinin Karsilastirilmasi

Tedavi Cesidi

Yan Etkiler Sisplatin+ Oksaliplatin+ P dederi

Kapesitabin Kapesitabin esent
Lokopeni n % n %
Var 17 27,4 9 28,1
Yok 45 72,6 23 71,9 1,000
Notropeni
Var 40 61,5 14 38,9
Yok 25 38,5 22 61,1 0,048
Febril notropeni
Var 6 9,2 3 8,3
Yok 59 90,8 33 91,7 1,000
Hemaoglobin
<10 15 29,4 3 115
10-12 27 52,9 12 46,2 0,038
>12 9 17,6 11 42,3
Trombositopeni
Var 22 34,9 12 36,4
Yok 41 65,1 21 63,6 1,000
Kreatinin artisi
Var 25 38,5 3 8,3
Yok 40 61,5 33 91,7 0,003
Alt artisi
Var 5 91 5 15,6
Yok 50 90,9 27 84,4 0.488
Ast artisi
Var 16 24,6 18 50
Yok 49 75,4 18 50 0,018
Alp artis1
Var 11 22,9 11 42,3
Yok 37 77,1 15 Y 0.140
Ggt artisi
Var 18 35,3 8 28,6
Yok 33 64.7 20 71,4 0.720
Noropati
Var 5 7.6 1 2.7
Yok 61 924 36 97.3 0.416

Hastalar kemoterapi iligkili yan etkiler agisindan Ulusal Kanser Enstitiisii
Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTCAE) ne gore derecelendirildi. Grade 3-4

diizeyinde ndtropeni sisplatin grubunda 4 hastada (%6,2) ve oksaliplatin grubunda 1
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hastada (%2,8) tespit edildi. Grade 3-4 diizeyinde anemi oksaliplatin grubunda higbir
hastada goriilmedi, 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) goriildi. Higbir hastada grade 3-4 diizeyinde kreatinin yiiksekligi
tespit edilmedi. Grade 3-4 diizeyinde ALT enzim yiiksekligi sisplatin kapesitabin
alan 1 hastada (%1,8) goriildii, oksaliplatin grubunda higbir hastada goriilmedi.
Grade 3-4 AST enzim yiiksekligi her iki hasta grubunda 1’er hastada tespit edildi.
Grade 3-4 ALP enzim yiiksekligi sisplatin alan 2 hastada (%4,2) oksaliplatin alan 1
hastada (%3,8) bulundu. Grade 3-4 GGT enzim yiiksekligi oksaliplatin grubunda
hi¢bir hastada goriilmedi, sisplatin alan 4 hastada (%7,8) goriildii. Bulgular tablo

11°de sunulmustur.
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Tablo 11. Ulusal Kanser Enstitiisit Ortak Toksisite Kriterlerine Goére Yan Etki

Karsilastirilmasi

] Tedavi Cesidi
Yan Etkiler Sisplatin + Kapesitabin Oksaliplatin + Kapesitabin
Lokopeni n % n 7
Yok 45 72,6 23 71,9
Grade 1-2 17 27,4 8 25,0
Grade 3-4 0 0,0 1 31
Notropeni
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 21,3
Grade 3-4 1 1,6 3 9.1
Kreatinin artisi
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 artis1
Yok 50 90,9 27 84,4
Grade 1-2 4 73 5 15,6
Grade 3-4 1 1,8 0 0,0
Ast artisi
Yok 49 75,4 18 50,0
Grade 1-2 15 23,1 17 41,2
Grade 3-4 1 15 1 2,8
Alp artisi
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 artisa
Yok 33 64,7 20 71,4
Grade 1-2 14 27,5 8 28,6
Grade 3-4 4 78 0 0.0
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4.6. Genel Sagkalim Etkileyen Faktorler

Calismamizda hastalar genel sagkalimi (OS) etkileyen faktorler agisindan
incelendi. Hastanin ECOG performans skoru, palyatif veya kiiratif amagli opere
olmus olmasi, ikinci basamak tedavi almis olmasmin genel sagkalimi etkiledigi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p sirasiyla 0,004; 0,004; 0,001). Genel sagkalim
ile iligkili laboratuar parametreleri ise hastanin tani anindaki ALP, GGT ve CRP
diizeyleri ile tedavinin 3. ayindaki CA19-9 diizeyi olarak bulundu (p sirasiyla 0,001;
0,041; 0,001; 0,009). Hastanin yas1 ve cinsiyeti ile OS arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmadi (p sirasi ile 0,695; 0,477). Tiimorilin tant anindaki evresi,
lokalizasyonu ve Lauren siniflamasi ile OS arasinda iliski bulunmadi (p sirasiyla
0,175; 0,982; 0,881). Visseral-nonvisseral metastaz olup olmamasi ve metastaz
bolgesi ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p sirasiyla
0,776; 0,489). Tan1 anindaki CEA ve CA 19-9 diizeyi ile OS arasinda iliski
bulunmadi (p siwrasiyla 0,376; 0,287). Tan1 anindaki total protein diizeyi ile OS
arasinda iligski bulunmadi (p=0,377). Bulgular Tablo 12 ve Tablo 13’de sunulmustur.
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Tablo 12. Genel Sagkahm Etkileyen Faktorler

Sagkalim Ay1

Etkileyen Faktorler (Ortanca) %095 GA P degeri
Yas

<55 yas 13,0 10,0-16,0 0.695
>55 ve lizeri 11,0 9,4-12,6 ’
Cinsiyet

Kadin 13,0 6,4-19,6

Erkek 11,0 8,9-13,1 0.477
ECOG Performans Skoru

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

2 8,0 5,0-11,0 0,004
Tani evresi

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

Evre 4 11,0 9,5-12,5 0,175
Operasyon Durumu

Opere 14,0 10,2-17,8

Opere degil 10,0 9,3-10,7 0,004
Adjuvan tedavi

Aldi 14,0 0,0-28,7

Almadi 11,0 9,0-13,1 0,181
ikinci basamak Tedavi

Ald1 17,0 13,1-20,9

Almadi 9,0 7.4-10,6 0,001
Lauren siiflamasi

Difﬁiz tip 16,0 13,5-18,5 0881
Intestinal tip 11,0 9,4-12,6 '
Tiimor Lokalizasyonu

Mide 11,0 9,2-12,9 0.982
Gastrodzofagial junction 16,0 3,2-28,8 '
Metastaz Bolgeleri

Izole karaciger 11,0 8,4-13,6

Izole akciger 19,0 0,0-42,0

1zole kemik 50 0,0-11,9 0489
1zole lenf nodu 13,0 2,6-23,4 '
Periton metastazi 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
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Tablo 13. Genel Sagkalim ile iliskili Laboratuar Parametreleri

. . Sagkalim Ay1 ..
Etkileyen Faktorler (Ortanca) %95 GA P degeri
Tam anindaki lokosit
Normal 12,0 9,6-14,4
Yiksek 10,0 6,1-13,9 0.175
Tam anindaki CEA diizeyi
Normal 12,0 9,4-14,6
Yiksek 11,0 8,4-13,6 0,376
Tam anindaki CA19-9 diizeyi
Normal 13,0 10,3-15,6
Yiksek 10,0 7,0-13,1 0,287
3.ay CEA diizeyi
Normal 17,0 11,1-22,9
Yiksek 14,0 9,1-18,9 0,290
3.ay CA 19-9 diizeyi
Normal 16,0 13,5-18,5
Yiiksek 10,0 31-169 0009
Tan1 amindaki ALP diizeyi
Normal 14,0 9,9-18,1
Yiiksek 10,0 go-120 0001
Tan1 amindaki GGT diizeyi
Normal 13,0 10,2-15,8
Yiiksek 10,0 74-126 004
Tan1 amindaki total protein diizeyi
Normal 13,0 10,9-15,1 0.377
Diisiik 10,0 8,3-11,7 '
Tam anindaki CRP
Normal 15,0 10,7-19,3
Yiiksek 8,0 28132 %001

4.7. Progresyonsuz Sagkalim Etkileyen Faktorler

Calismamizda metastatik mide kanserinde progresyonsuz sagkalimi etkileyen
faktorler incelendi. Bunlar arasinda hastanin tani anindaki 16kosit sayisi, GGT ve
CRP diizeyleri ile PFS arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulundu (p sirasiyla
0,043; 0,028; 0,016). Hastanin yas1 ve cinsiyeti ile PFS arasinda iligki bulunmadi (p
sirastyla 0, 705; 0,142). Hastanin ECOG performans skoru, tani evresi, opere olup
olmamasi, adjuvan tedavi alip-almamasi, ikinci basamak tedavi alip-almamasinin
PFS’ye etkisi bulunmadi (p sirasiyla 0,757; 0,352; 0,548; 0,594; 0,572).Tiimoriin tan1

anindaki evresi, lokalizasyonu ve Lauren siniflamasi ile PFS arasinda iligki
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bulunmadi (p sirasiyla 0,352; 0,337; 0,850). Visseral-nonvisseral metastaz olup
olmamasi ve metastaz bolgesi ile PFS arasinda iligki saptanmadi (p sirasiyla 0,927;
0,778). Hastanin tan1 anindaki CEA ve CA19-9 diizeyleri ve tedavinin 3. aymdaki
CEA ve CA19-9 diizeylerinin PFS ile iliskisi bulunmadi (p sirasiyla 0,122; 0,979;
0,154; 0,433). Tan1 anindaki ALP ve total protein diizeyleri ile PFS arasinda iliski
bulunmadi (p= 0,187; 0,579). Bulgular tablo 14 ve tablo 15’de sunulmustur.

Tablo 14. Progresyonsuz Sagkalimi Etkileyen Faktorler

Etkileyen Faktorler Sagkalim Ay1 (Ortanca) %095 GA P degeri
Yas

<55 yas 7,0 4,7-9,4 0,705
>55 ve lzeri 7,0 6,2-7,9

Cinsiyet

Kadin 9,0 6,4-11,6

Erkek 7.0 62-78 0142
ECOG Performans Skoru

0-1 7,0 6,0-8,0

2.3 7.0 61-79 077
Tan1 Evresi

Evre 4 7,0 6,3-7,7

Evre 1-3 9.0 78102 0352
Operasyon Durumu

Opere 7,0 5,0-9,0

Opere degil 7,0 6,4-7,6 0,548
Adjuvan Tedavi

Aldi 9,0 5,7-12,3

Almads 7.0 6377 0o
Ikinci Basamak Tedavi

Aldi 7,0 6,1-7,9

Almad 7.0 50-81 0072
Lauren simiflamasi

Diffiiz tip 7,0 5,7-8,4

fntestinal tip 7.0 6377 080
Tiimor Lokalizasyonu

Mide 7,0 6,2-7,8 0.337
Gastrodzofagial junction 7,0 4.0-10,0 !
Metastaz Bolgeleri

Izole karaciger 6,0 5,1-6,9

Izole akciger 7,0 5,9-8,1

Izole kemik 6,0 0,0-13,8 0778
1zole lenf nodu 7,0 5,8-8,3 !
Periton metastazi 7,0 4,7-9,3

Multiple metastaz 8,0 5,0-11,0

Metastaz yeri

Visseral 7,0 5,9-8,1
Nonvisseral 7,0 6,0-8,1 0,927

58



Tablo 15. Progresyonsuz Sagkalim ile iliskili Laboratuar Parametreleri

Etkileyen Faktorler Sagkalim Ay1 (Ortanca) %95 GA P degeri
Tam anindaki lokosit

Normal 7,0 6,1-7,9

Yiiksek 6,0 4476 0043
Tam anindaki CEA diizeyi

Normal 9,0 7,4-10,6

Yiksek 6,0 5,3-6,7 0.122
Tani1 anindaki Cal19-9

diizeyi

Normal 7,0 6,0-8,0

Yiksek 6,0 46-7,4 0,979
3.ay CEA diizeyi

Normal 7,0 5,8-8,2

Yiksek 6,0 49-71 0,154
3.ay CA 19-9 diizeyi

Normal 7,0 6,2-7,8

Yiksek 6,0 45-75 0,433
Tan1 amindaki ALP diizeyi

Normal 7,0 5,1-8,9

Yiksek 7,0 6,1-8,0 0,187
Tan1 amindaki GGT diizeyi

Normal 7,0 5,2-8,8

Yiiksek 6.0 47-73 0028
Tan1 amindaki total protein

diizeyi

Normal 7,0 6,3-7,7

Diisiik 6,0 5,4-6,6 0,579
Tam anindaki CRP

Normal 6,0 5,0-7,0

Yiiksek 4,0 2357 0016
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5. TARTISMA

Mide kanseri, akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra
diinyada en sik goriilen besinci kanser olup mortalitesi akciger ve kolorektal
kanserlerden sonra en yiiksek olan tiglincii kanserdir. GLOBACAN 2018 veri
tabanina gore 2018 yilinda 1.000.000’un {izerinde yeni mide kanseri vakasi tespit
edilmis ve tahmini 783.000 mide kanseri iliskili 61iim meydana gelmistir (2).

Erken evre mide kanseri tedavisinde ana kural, cerrahi tam rezeksiyon (RO
rezeksiyon) ile birlikte etkin lenf nodu diseksiyonu yapilmasi, bu tedavilere
gerektiginde adjuvan tedavilerin eklenmesidir. Japonya gibi takip programi
uygulayan iilkelerde erken evre mide kanseri goriilme orani tiim mide kanserlerinin
% 90’11 olusturmaktadir. Tarama protokolii uygulamayan diger iilkelerde bu oran
%?20’lerdedir (237). Etkin tarama programi uygulanmadigindan {ilkemizde erken
evre mide kanseri goriilme orani tiim mide kanserlerinin %10’un altinda oldugu
tahmin edilmektedir (238). Hastalarin ¢ogu ileri evrede tani almakta ve kiiratif tedavi
yapilamamaktadir.

Metastatik mide kanseri olgularinda, destek tedavisi ve kemoterapi gesitli
calismalarda karsilastinlmistir. Randomize ¢alismalar ve meta-analizlerin
sonuglaria gore kemoterapi en 1yi destek tedavisinden yasam kalitesini ve sagkalim
stiresini arttirmast agisindan daha tistiin bulunmustur (152, 239). Bu nedenle palyatif
kemoterapinin etkisini gelistirmek gereklidir.

Ileri evre HER-2-negatif mide kanseri tedavisi ile ilgili yapilan randomize
caligmalara ragmen, standart birinci basamak tedavi protokolii yoktur ve uygulamalar
degiskendir. Kombine tedavilerle daha iyi yanit orani, daha yiiksek genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim siiresi elde edilmistir. Tekli ajanlarla tam yanit nadirdir
ve yamt siiresi oldukca kisadir (240). Ozel durumlar disinda kombine tedaviler tercih
edilmelidir.

Bir meta-analizde ii¢ ila¢ kombinasyonunun, monoterapiye ve ikili ilag
kombinasyonlaria kiyasla sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir. Ancak artan
toksisite ve yan etki profili nedeni ile triplet kemoterapi protokolleri sadece seg¢ili

vakalarda kullanilabilmektedir (152).
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Sisplatin ve 5-fluorouracil ileri evre mide kanserinin tedavisinde en g¢ok
arastirilmis olan ve siklikla kullanilan bir kombinasyondur (198, 241). Infiizyonel FU
santral bir venoz kateter ve inflizyon pompasi gerektirmesi nedeni ile hasta uyumu
acisindan zorluklara neden olmaktadir. Sisplatin ile oral bir ajan olan kapesitabin
kombinasyonu bu nedenle uygulama kolaylig1 saglamaktadir.

Kapesitabin, siirekli 5-FU inflizyonunu taklit etmek i¢in tasarlanmig oral
floropirimidindir. Kapesitabin, sisplatin ile kombinasyon halinde veya tek ajan olarak
kullanildiginda gastrointestinal sistem malignitelerinin tedavisinde etkin bir ajandir.
5-FU’nun kapesitabin ile degistirilmesi siirekli inflizyon ihtiyacini ortadan kaldirir
(176, 242, 243). Infiizyonel FU ile kapesitabin iceren rejimlerin etkinligi iki
randomize ¢alismada karsilastirilmistir (244, 245). Bu iki arastirmanin meta-analizi,
FU kombinasyonlarina kiyasla, kapesitabin kombinasyonlarinin daha yiiksek yanit
oranlartyla ve daha iyi genel sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir (180).
SPIRITS c¢alismast da ileri evre gastrik kanser hasta grubunda infiizyonel 5-FU
yerine oral floropirimidin kullaniminin gegerliligini dogrulamistir (178).

Son yillarda oksaliplatin ve kapesitabin tedavisi sisplatin ve 5-FU’nun yerine
kullanilmaya baslanmistir. Oksaliplatin iki bitisik guanin veya guanin ve adenin
molekiilleri arasinda eklentiler olusturarak DNA replikasyonunu inhibe eden
alkilleyici ajandir. Bununla birlikte, oksaliplatinin eklentileri, DNA sentezinin
inhibisyonu agisindan sisplatin eklentilerinden daha potent gibi goriinmektedir (246-
248). Bu daha iyi bir klinik aktiviteye doniigebilir ve sagkalim faydasi saglayabilir.
Ayrica oksaliplatin, sisplatin ile karsilastirildiginda daha uygun bir giivenlik profiline
sahiptir; ototoksisite veya renal toksisite yapmaz. Doz siirlayic1 toksisitesi
kiimiilatif duyusal periferik noropatidir (249).

Bizim g¢alismamizda metastatik mide kanserinde birinci basamak tedavide
platin bazli tedavilerle floroprimidin kombinasyonu olan kemoterapileri (sisplatin ve
kapesitabin ile oksaliplatin ve kapesitabin) etkinlik ve yan etki profili agisindan
retrospektif olarak karsilastirdik.

Calismamizda hastalarin %71,8’1 erkek ve %:28,2’si kadin idi. Hastalarin
ortalama mide kanseri tanis1 alma yas1 58,3+ 10,7 olarak bulundu. Ulkemizde Yal¢in
ve arkadaglarinin yaptigr 2004 yilinda yeni tani almis mide kanserli 970 hastanin

dahil edildigi 16 farkli merkezin katildig1 bir calismada da benzer olarak hastalarin
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yas ortalamasi 57 £ 12,9 (ortalama + SD) tespit edilmis ve erkek kadin orani 2/1
bulunmustur (250).

Mide kanserinde hematojen yolla yayilimin en sik karacigere oldugu
bilinmektedir (105). Calismamizda da en sik (9%26,2) metastaz yeri karaciger olarak
bulunmustur. Tuncer ve arkadaslarinin Van ve cevresindeki iist gastrointestinal
sistem malignitelerinin klinik ve demografik 6zelliklerini inceledigi bir ¢alismada da
benzer sekilde en sik metastaz yerinin karaciger oldugu bildirilmistir (251).

Calismamizda sisplatint+kapesitabin alan hastalarda ortanca PFS 7 ay ve OS
11 ay olarak tespit edildi. Sisplatintkapesitabin ile goriilen en sik yan etki anemi
(%82,3) ve nétropeni (%61,5) olarak bulundu. Lee ve arkadaslarinin metastatik
veya rekiirren mide karsinomu olan 223 hastada yaptiklari ¢calismada da benzer
olarak birinci basamak tedavide sisplatin ve kapesitabin kombinasyonu alan
hastalarda ortanca PFS 6,3 ay, OS 11,1 ay olarak bulunmus ve tedaviye bagli en sik
goriilen hematolojik yan etkiler anemi (%94,8) ve notropeni (%80,7) olarak tespit
edilmistir (252). Ciltas ve arkadaslarinin iilkemizde yaptigi mide kanseri tanili
birinci basamak tedavide sisplatin ve kapesitabin kombinasyonu verilen 11 farklh
merkezden, 113 hastanin dahil edildigi ¢alismada hastalarda ortanca PFS 4,7 ay ve
OS 11,1 ay olarak tespit edilmistir (253). Bizim calismamizda PFS, Ciltas ve
arkadaslarinin yaptigi calismaya gore daha uzun bulunmustur. Bu farklilikta
caligmalarin farkli yillarda yapilmis olmast ve son yillarda tip alanindaki
gelismelerin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda oksaliplatin ve kapesitabin kombinasyon tedavisi alan 37
hastada ortanca PFS 9 ay ve OS 13 ay olarak bulundu. Oksaliplatin+kapesitabin
tedavisi alan hastalarda en sik goriilen hematolojik yan etki anemi (%57,7) idi.
Tedavi iligkili ndtropeni sikligr %38,9 ve trombositopeni siklig1 %36,4 olarak
bulundu. Park ve arkadaslarinin ileri evre gastrik kanserli birinci basamak tedavide
oksaliplatin ve kapesitabin kombinasyonu verilen 54 hastada yaptiklar1 ¢alismada
ortanca PFS 5,8 ay ve OS 11,9 ay olarak tespit edilmis ve tedavi iligkili en sik
goriilen hematolojik yan etki anemi (%70) olarak bulunmustur. Hastalarda nétropeni
sikligt %48 ve trombositopeni sikligi %35 olarak tespit edilmistir (254).
Calismamizda OS ve PFS’nin Park ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismaya gore daha

uzun bulunmasinda ve yan etki oranlar1 arasinda numerik farkin olmasinda,
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caligmalarin farkli etnik gruplarda ve farkli yillarda yapilmis olmasinin etkili
olabilecegi diisiiniildii. Ayrica ¢aligmaya alinan hastalarin performans durumlarinin
da bu sonuca katki saglamis olabilecegi diistiniildi.

Calismamizda tedaviye cevap oranlar1 agisindan kapesitabin ile kombinasyon
tedavisinde sisplatin ve oksaliplatin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (ORR sirasiyla %24,3 ; %37,8 p= 0,232). Higuchi ve arkadaslarinin ileri
evre mide kanseri birinci basamak tedavisinde S1 ve sisplatin ile S1 ve oksaliplatini
karsilastirdiklar1 randomize faz 3 c¢alismasinda da cevap oranlar1 sisplatin ve
oksaliplatin grubunda benzer bulunmustur (255). Biiyiik capli randomize faz 3
calismasi olan REAL 2 calismasinda ileri evre gastrodzofageal kanser tanili 1002
hastaya ii¢ haftalik sikluslarla epirubisin + sisplatin + kapesitabin (ECX) yada
epirubisin + sisplatin + 5-FU (ECF); epirubisin + oksaliplatin + kapesitabin (EOX)
yada epirubisin + oksaliplatin + 5-FU (EOF) seklinde 3’lii tedavi protokolleri
verilmistir. Bu {i¢lii sitotoksik kemoterapi protokollerinin karsilastirilmast sonucunda
oral kapesitabinin en az infiizyonel FU kadar etkili oldugu ve oksaliplatinin en az
sisplatin kadar etkili oldugu gosterilmistir. REAL-2 calismasinda 3’lii kemoterapi
protokolii bileseni olarak sisplatin ve oksaliplatin arasinda tedavi cevabi agisindan
anlaml fark saptanmamustir (256). Sisplatin+kapesitabin ile oksaliplatin+kapesitabin
kombinasyon rejimlerinin tedavi cevabi agisindan karsilastirilmasinda bulgularimiz
literatiir ile uyumludur.

Calismamizda sisplatintkapesitabin alan hastalarda ortanca genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim siireleri, oksaliplatintkapesitabin alan hastalara gore
numerik olarak kisa olsa da istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. (OS swrasiyla 11 ay; 13 ay p=0,166 PFS:7 ay ;9 ay p=0,063).
Degirmencioglu ve arkadaslarinin ileri evre mide kanseri tanili 65 yasin tizerindeki
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada 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 bulunmustur ve
calismamizla benzer sekilde gruplar arasinda OS ve PFS agisindan istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (siras1 ile p=0,467, p=0,59) (257). Degirmencioglu ve

arkadaslarinin yaptigi bu calisma yakin zamanda ve iilkemizde yapilmis olmasi
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nedeni ile 6nemlidir. Caligmamizda gruplar arasinda OS ve PFS de numerik farkin
olmasinda vaka sayimizin az olmasinin etkili oldugu diistiniilmiistiir.

Ileri evre 6zofagogastrik kanser birinci basamak tedavisinde genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim karsilastirmasi yapan randomize ¢alismalarin bir meta-
analizinde sisplatin icermeyen floroprimidin bazli ikili rejimlerin (floroprimidin ve
oksaliplatin, floroprimidin ve taksan, floroprimidinler ve irinotekan) sisplatin bazl
ikili rejimlere (sisplatin ve floroprimidin, sisplatin ve taksan, sisplatin ve irinotekan)
gore daha az yan etki profiline sahip oldugu gosterilmistir (258). Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak hastalarin takiplerinde yan etki olarak kreatinin
yiiksekligi, notropeni ve anemi gelismesi, Sisplatin+kapesitabin alan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda goriildii (p sirasiyla 0,003;
0,048; 0,038). Kemoterapi sonrasi kreatinin yiiksekligi sisplatin grubunda %38,5
oksaliplatin grubunda ise %38,3 oraninda goriildii ve 2 grupta da grade 3-4 diizeyinde
kreatinin yiiksekligi izlenmedi. Grade 3-4 diizeyinde anemi sisplatin grubunda
hastalarin %3,9 unda tespit edildi, oksaliplatin grubunda gozlenmedi. Grade 3-4
diizeyinde noétropeni sisplatin grubunda hastalarin  %6,2” sinde,  oksaliplatin
grubunda %2,8’inde goriildii. Sisplatin grubunda 6 hastada, oksaliplatin grubunda 3
hastada febril notropeni izlendi. Febril nétropeni agisindan iki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=1,000). Degirmencioglu ve
arkadaglarinin ileri evre mide kanseri tanili 65 yasin tizerindeki hastalarda yaptiklar
calismada sisplatintkapesitabin kombinasyonu alan hasta grubunda tek ajan
kapesitabin veya oksaliplatintkapesitabin alan hastalara gére kusma, nefrotoksisite,
anoreksiya, notropeni ve stomatit daha sik  bulunmustur. Notropenik —ates
sisplatin+kapesitabin  kombinasyonu alan 6 hastada, oksaliplatin+kapesitabin
kombinasyonu alan 1 hastada goriilmiistiir. Gruplar arasinda grade 3-4 yan etkiler
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,725) (257).

Al-Batran ve arkadaslarinin sisplatin ile oksaliplatini florourasil ve 16kovorin
ile kombinasyon tedavisinde karsilastirdiklar1 ¢alismada PFS ve OS oksaliplatin
kolunda numerik olarak daha uzun olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
65 yas tlizeri hastalar ayr1 bir grup olarak degerlendirildiginde oksaliplatin kolunda
PFS ve OS istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun bulunmustur. Tedavi

iligkili toksisite acisindan hastalar degerlendirildiginde oksaliplatin kolunda
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sisplatine gore anemi ve renal toksisite daha az, noropati ise daha sik goriilmiistiir
(183). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak 65 yas iizeri hastalar i¢in
ayr1 bir OS ve PFS analizi yapilmamistir. Yan etki profili olarak benzer sekilde
calismamizda anemi ve renal toksisite oksaliplatin kolunda daha az goriildi. Farkli
olarak galigmamizda ndropati siklig1 agisindan iki hasta grubu arasinda anlamli fark
bulunmad1 (p=0,416). Bunda vaka sayimizin az olmasinin etkili oldugu diistiniildii.
Ayrica ¢alismanin retrospektif olmasi nedeni ile hasta anamnezinde noropati ile ilgili
sorgulamanin yapilmamis olabilecegi; boylece bazi hastalarda noropatinin gézden
kacmis olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda her iki hasta grubunda kemoterapi sonrasi takipleri sirasinda
ALT, ALP ve GGT enzim yiikseklikleri gelismesi agisindan anlamli fark saptanmadi.
Ancak oksaliplatin tedavisi alan hasta grubunda daha yiiksek oranda AST enzim
yiiksekligi tespit edildi (sirasiyla %50 ye %24,6 p=0,018). Rubbia Brandt ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada kolorektal kanseri ve karaciger metastazi olan ve
oksaliplatin tedavisi sonrasi hepatik rezeksiyon yapilan hastalarin timor dist
karaciger orneklerinde oksaliplatin ile iliskili sinlizoidal obstruksiyon sendromu
bildirmislerdir. Bu ¢aligmada rezeksiyon materyalinin patolojik degerlendirmesinde
perisiniizoidal hasar, oksaliplatin ile tedavi edilen hastalarin %78'inde tespit
edilmistir (259). Oksaliplatinin sinlizoidal yaralanmalardan tek basina sorumlu olup
olmadig1 veya bu tiir yaralanmalarin oksaliplatin ile diger kemoterapdtik ajanlarla (5-
FU gibi) kombinasyonuna bagli olup olmadig1 tamamen arastiriimamistir. Vauthey
ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada da karacigerde siniizoidal hasarin
oksaliplatin ile diger kemoterapotik rejimlerden daha yaygin oldugu gosterilmistir
(260). Calismamizin retrospektif olmasi ve kemoterapi sonrasi karaciger enzim
yiiksekligi olan hastalara karaciger biyopsisi yapilmamis olmasi g¢aligmamizin
kisithiligidir.

Lee ve arkadaglar1 metastatik mide kanseri tanili birinci basamak kemoterapi
alan 1455 hastada retrospektif olarak yaptiklar1 ve prognostik bir model gelistirmeyi
amagladiklar1 ¢aligmalarinda daha Once gastrektomi yapilmamis olmasi, albumin
<3.6 g/dl olmasi, alkalen fosfataz (ALP) >85 U/l olmasi, ECOG performans
skorunun 2 ve {lizerinde olmasi, kemik metastazi varligt ve asit varhi§im koti

prognostik faktorler olarak tanimlamislardir (261). Bizim ¢alismamizda da Lee ve
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arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismaya benzer olarak hastanin palyatif veya kiiratif
amacli opere olmamis olmasi, ECOG performans skorunun 2 ve iizerinde olmasi ve
tan1 anindaki ALP diizeyi yiiksek olmasinin genel sagkalimi olumsuz etkiledigi
tespit edildi. (p sirasiyla 0,004; 0,004 0,001). Farkli olarak ¢alismamizda metastaz
bolgesi ve albumin diizeyi ile OS arasinda anlamli iliski bulunmadi. Bunda hasta
sayimmizin az olmasinin etkili olabilecegi diistintildi.

Calismamizda 14 hasta adjuvan tedavi (kemoterapi/kemoradyoterapi) almisti.
Adjuvan tedavi alan hastalarda ortanca OS 14 ay, adjuvan tedavi almayan hastalarda
11 ay bulundu. Ancak adjuvan tedavinin genel sagkalima etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (p=0,181). Panzini ve arkadaslarinin 2002 yilinda yayinladiklar
3118 hastadan olusan 17 faz 3 c¢alismanin meta-analizinde adjuvan kemoterapi
uygulanmasinin anlamli sagkalim avantaji sagladigi belirlendi (262). Yiicel ve
arkadaglar1 2006-2011 tarihleri arasinda mide kanseri tanisi ile postoperatif
kemoradyoterapi uygulanan hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada adjuvan tedavinin genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerinde uzama sagladigini gdstermislerdir
(263). Calismamizda literatlirdeki ¢alismalardan farkl olarak adjuvan tedavi alan ve
almayan hastalar arasinda OS agisindan numerik farkin istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, adjuvan tedavi alan hasta sayimizin az olmasina baglandi.

Timor gelisimi ve kontrolsliz ¢ogalmasi dokuda inflamasyona neden olup,
CRP diizeyini artirabilmekte ve kanser prognozunu belirlemede CRP sikca
kullanilmaktadir (264). Mide kanserinde ve mide kanseri progresyonunda CRP’nin
yiikseldigi bildirilmistir (265). Literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamizda tan1 aninda
CRP diizeyi yiliksek olan hastalarda ortanca OS ve PFS anlamli olarak daha kisa
bulundu (siras1 ile p=0,001, p=0,016). Shimura ve arkadaslarinin yaptig1 S-1 ve
sisplatin alan metastatik mide kanseri tanili 61 hastanin retrospektif olarak
incelendigi ¢alismada hastalar kemoterapi oncesi serum CRP diizeyi >1.0 ve CRP <1
olmak iizere 2 ayr1 gruba ayrilarak OS ve PFS acisindan degerlendirilmistir. Genel
sagkalim siiresi ve progresyonsuz sagkalim siiresi CRP > 1.0 olan grupta, CRP < 1.0
grubuna gore anlamli olarak kisa bulunmustur (p sirasiyla 0,0004; 0,001). Bu
caligmanin ¢ok degiskenli analizinde, kemoterapi oncesi serum CRP diizeyi bagimsiz

bir prognostik faktor olarak belirtilmistir (p=0,002) (266). Calismamiz CRP
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diizeyinin metastatik mide kanserinde prognozu belirlemede 6nemli oldugunu
desteklemektedir.

Calismamizda tam1 anindaki 16kosit sayis1 yiiksek olan hastalarda PFS’nin
daha kisa oldugu gosterilmistir (p=0,043). Chen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada
preoperatif 16kositozun tek basina veya postoperatif 10kopeni ile birlikte rezeke
edilebilir gastrik kanserli hastalarda sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktorler
olabilecegini belirtilmislerdir (267). Calismamiz 16kosit sayisinin mide kanserinde
prognozu belirlemede 6nemli oldugunu desteklemektedir.

Pek cok c¢alismada mide kanserinde yas ve cinsiyet ile sagkalim acisindan
iligki saptanmamustir (268, 269). Calismamizda da benzer olarak hastanin yasi ve
cinsiyeti ile OS ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ancak
bazi calismalarda mide kanseri prognozunun kadinlarda daha iyi oldugu
gosterilmistir (270, 271). Geng yas da bazi c¢aligmalarda kotii prognostik faktor
olarak degerlendirilmistir. Bunda tiimor davranisinin agresif olmasindan ¢ok, geng
hastalarda kanser tanisinin 6n planda diisiiniilmemesi, bu nedenle tan1 gecikmesi ve
hastalarin ileri evrede tan1 almasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (108, 109).

Calismamizda kemoterapinin 3. aymndaki CA 19-9 diizeyi yiiksek hastalarda
OS daha kisa oldugu gosterildi (p=0,009). CEA diizeyi ile genel sagkalim arasinda
istatiksel olarak anlamli iligskili bulunmadi. Mide kanseri tanili 663 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada preoperatif serum CEA ve CA19-9 diizeylerinin yiikseklik
oranlan sirasiyla %16.6 ve %16.0 olarak bulunmus olup RO rezeksiyonu yapilan
hastalarda CA19-9 yiiksek ve normal olan hastalar arasinda prognoz agisindan
anlaml bir fark gézlenmistir (272). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji
Enstitiisii’'nde yapilan baska bir ¢alismada CEA ve CA 19-9 diizeyleri retrospektif
olarak degerlendirilmis ve metastatik mide kanserlerinde CA 19-9’un CEA'dan daha
sensitif oldugu gosterilmis ve mide kanseri takibinde CA 19-9 daha o6nemli
bulunmustur (273). Bu nedenle mide kanseri takibinde CA 19-9 diizeyi izlenmesi
yararl olabilir.

Calismamizda serum GGT diizeyi yiiksek olan hastalarda genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim siiresi daha kisa bulundu. (p sirasiyla 0,041; 0,028). Wang
ve arkadaglarinin gastrik adenokarsinomu olan 322 hastada yaptiklar1 serum ve

timor dokusundaki GGT diizeyinin prognostik etkisinin arastirildigi bir caligmada
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timoral GGT diizeyi yiiksek olan hastalarda OS ve PFS daha kisa bulunmustur.
Serum GGT diizeyinin kanser niiksii ile iliskili oldugu ve yiiksek serum GGT
diizeyinin PFS’yi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (274). Bu nedenle mide kanseri
takibinde serum GGT diizeyi izlenmesi yararh olabilir. Hastanemizde timoral GGT
diizeyi bakilmadigindan tiimoéral GGT diizeyinin sagkalima etkisi incelenememistir.

Calismamizda ECOG performans skoru 0-1 olan hastalarda OS, ECOG
performans skoru 2 olan hastalardan daha uzun bulundu (p=0,004). Mohri ve
arkadaslari, Ocak 1999-Aralik 2011 tarihleri arasinda tedavi edilen 123 ileri evre
mide kanserli hastada yaptiklari ¢alismada tedavi 6ncesi ECOG performans skorunun
3 ve lizerinde olmasinin prognozu olumsuz etkiledigini géstermislerdir (275). Chau
ve arkadaglarinin ileri evre gastrodzefageal kanserde, Kanagavel ve arkadaglarinin
ise metastatik mide kanserinde yapmis olduklar1 prognoz arastirmalarinda
performans skoru, mortaliteyi dngérmede bagimsiz prediktor olarak saptanmistir
(276, 277). Bu nedenle metastatik mide kanseri tanili hastalarin takibinde dikkatli bir
performans degerlendirmesi yapilmali, hastanin performansini bozabilecek
nutrisyonel bozukluklar sorgulanmali ve bu bozukluklarim diizeltilmesi yoniinde
hasta desteklenmelidir.

Calismamizda ikinci basamak tedavi alan hastalarda ortanca OS ikinci
basamak tedavi almayan hastalara gore daha uzun bulundu (p=0,001). Ikinci
basamak sitotoksik kemoterapinin sagkalim yarari, tek ajan doketaksel veya
irinotekan ile ve ramucirumab ile (hem tek basina hem de paklitaksel ile) yapilan en
az bes randomize ¢alismada gosterilmistir (215-218). Bu nedenle birinci basamak
tedavi ile progresyondan sonra performans durumu uygun hastalar ikinci basamak
tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizin  baslangicinda  standart tedavi olan
sisplatintkapesitabin kemoterapi protokolii ¢alismamizda oksaliplatintkapesitabin
ile etkinlik ve yan etki agisindan karsilastirilmistir. Daha az yan etkiye sahip olan ve
daha 1iyi tolere edilebilen oksaliplatintkapesitabin tedavisinin, ¢aligmamizin
baslangicinda standart tedavi olan sisplatin+kapesitabine gore non-inferiyor oldugu
ve sisplatintkapesitabin yerine giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir. Ayrica
hastanin palyatif veya kiiratif amacli opere olmus olmasi, ECOG performans skoru,

ikinci basamak tedavi almis olmasi, CRP, ALP, GGT diizeyleri ile tedavinin

68



3.ayindaki CA19-9 diizeyinin metastatik mide kanserinde genel sagkalim ile iliski
oldugu gosterilmistir. Hastanin tan1 anindaki 16kosit sayisi, CRP ve GGT diizeyleri

de progresyonsuz sagkalim ile iliskili bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Objektif yanit orani, sisplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda
%24,3 oksaliplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda %37,8
olarak bulundu. Iki grup arasinda yanit oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,232).

Genel sagkalim, sisplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda 11
ay oksaliplatin+kapesitabin kombinasyonu alan hastalarda 13 ay olarak
bulundu. iki grup arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p =0,166).

Ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi, sisplatin+kapesitabin alan
hastalarda 7 ay oksaliplatin+kapesitabin alan hastalarda 9 ay olarak
bulundu. iki grup arasinda PFS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,063).

Tedavi iliskili yan etki olarak kreatinin yiiksekligi, nGtropeni ve anemi
gelismesi, sisplatintkapesitabin alan hasta grubunda daha yiiksek oranda
goriildii. (p sirastyla 0,003; 0,048; 0,038).

Febril ndtropeni sikligr sisplatin grubunda %9,2 ; oksaliplatin grubunda
%8,3 olarak bulundu. ki grup arasinda febril nétropeni siklig1 acisindan
anlamli fark bulunmad1 (p=1,000).

Noropati  sisplatin-kapesitabin  tedavisi alan 5 hastada (%7.6),
oksaliplatin-kapesitabin tedavisi alan 1 hastada (%2.7) tespit edildi. Iki
grup arasinda noropati siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,416).

Oksaliplatin tedavisi ile AST enzim yiiksekligi sisplatine gore yiiksek
oranda goriildii (p= 0,018).

Metastatik mide kanserinde hastanin ECOG performans skoru, palyatif
veya kiiratif amacl opere olmus olmasi, ikinci basamak tedavi almis
olmasmin genel sagkalimi etkiledigi tespit edildi (p sirasiyla 0,004;
0,004; 0,001).
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10.

Hastanin tan1 anindaki ALP, GGT ve CRP diizeyleri ile tedavinin 3.
aymdaki CA19-9 diizeyinin genel sagkalim ile iligkili oldugu bulundu (p
sirasiyla 0,001; 0,041; 0,001; 0,009 ).

Metastatik mide kanserinde hastanin tan1 anindaki 16kosit sayisi, GGT ve

CRP diizeyleri PFS ile iliskili bulundu (p sirasiyla 0,043; 0,028; 0,016).
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