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TESEKKUR

I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik egitimim boyunca kliniginde ¢alisma sansini
buldugum egitimimde biiyiik emegi olan, tecriibesi ile bize 6rnek olan, bilgi ve
deneyimlerini biiyiik bir 6zveri ile aktaran, ufkumu genisleten, is disiplini, ¢alisma
azmini ve insani yoniinii 6rnek aldigim degerli hocalarima,
tez calismamin hazirlanmasinda, gergeklestirilmesinde ve yazilmasinda

yardimlarin1 esirgemeyen Prof. Dr. Halil Kavgact hocama, bu zorlu siiregte her tiirli
fedakarlig1 esirgemeyen biricik esime, 5 yil birlikte ¢alistigim birlikte emek sarfettigim
birbirinden kiymetli doktor arkadaslarima, tizerimde maddi manevi emegi olan aileme

tesekkiir ediyorum.

Dr.Murat ALAN



KISALTMALAR

RT . Radyoterapi

KT . Kemoterapi

ECF . Epirubisin, Sisplatin, 5-FU

UFT : Tegafur + Urasil

UIAC . Uluslararas1 Kansere Kars1 Birlik
TNM : Timor-lenf Nodu-Metastaz siniflamasi
CEA . Karsinoembriyojenik antijen

EUS : Endoskopik ultrasonografi

FUDR . Fluorodeoksiuridine
5-FUMe : 5-fluorourasil+Metil CCNU

EAP . Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin
FAMTX : 5-FU+ Doksorubisin+Metotreksat
ELF . Etoposide+Lokoverin+5-FU
FAM . 5- FUI+Doksorubisin+MitomisinC
CFUFA : Sisplatin+5-FU+LV

DCF . Dosetaksel+cisplatin+5-FU

CFU . Sisplatin+5-FU

ECOG . Eastern Cooperative Oncology Group
NCI/NIH : National Cancer Institute / National Institutes of Health
WHO . Diinya saglik orgiitii
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OZET

Amag¢ : Bu calismada metastatik mide kanserli hastalarda docetaksel-sisplatin-5 FU
(DCF) ve kapesitabin-sisplatin tedavisinin etkinligi, hematolojik yan etkileri retrospektif

olarak karsilastirildi.

Materyal metod : 2000-2014 tarihlerinde metastatik mide kanseri tanisiyla takip edilen
136 hasta ¢alismaya alinmustir. Hastalarin dosyalari, histopatolojik inceleme sonuglari

,hemogram sonuglar1 ve tomografileri degerlendirildi.

Bulgular : Metastatik mide CA 11 hastalardan 97’1 erkek (%71.3), 39’u kadin (%28.7)
olarak bulundu. Hastalarin 81’1 (%59.6) DCF protokolii, 55 hastada (%40.4) kapesitabin-
cisplatin protokolu aldi.DCF alanlarin 60’1 erkek 21’i kadin idi. Kapesitabin-sisplatin
alanlarin ise 37’si erkek, 18’1 kadin idi. Hastalarin ortalama yas1 5711 (23-85) y1l olarak
bulundu. DCF alanlarin ortalama yas1 54.2 £10 yi1l (23-74 yas ) idi. Kapesitabin-sisplatin
alanlarin ise ortalama yas1 63.2+10 yil (40-85 yas ) idi. DCF rejiminde genel sagkalim 8.2
+1.1 ay, kapesitabin-sisplatin rejiminde ise 5.2+0.6 ay olarak bulundu. Progresyonsuz
sagkalim ise DCF rejimi alanlarda 4.2+0.4 ay, kapesitabin-sisplatin alanlarda ise 2.4+0.2
ay olarak bulundu. Her iki protokol arasinda genel sagkalim agisindan anlamli bir fark
bulanamadi fakat DCF kolunda daha uzun olmak {iizere progresyonsuz sagkalim
oranlarinda anlamli bir fark goriildii(p< 0.001). Her iki protokol arasinda ndtropeni
goriilmesi agisindan anlamli bir fark goriillmedi (p: 0.866). Fakat febril nétropeni agisindan
DCF kolunda daha fazla olmak iizere aralarinda anlamli bir fark goriildii. Anemi ve

trombositopeni acisindan her iki protokol arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Sonu¢ : Metastatik mide kanserlerinin prognozunun ¢agdas kemoterapi rejimlerinde de
kotli oldugu goriildii. DCF ve sisplatin-Kapesitabin rejimleri arasinda progresyonsuz
sagkalim ve yan etki farki oldugu goriildii. Genel sagkalim farki istatistiki anlamliliga

ulagmadi.



SUMMARY

Objective: In this study, efficacy and hematological side effects of capecitabine-cisplatin
therapy, docetaxel-cisplatin-5-FU (DCF) were compared retrospectively in patients with

metastatic gastric cancer.

Material and method : Between 2000-2014 with a diagnosis of metastatic gastric cancer,
136 patients were enrolled in the study. Patient files, histopathological examination results,
complete blood count results and CT scans were evaluated.

Result : 97 patients with metastatic gastric CA were males (71.3%) and 39 females
(28.7%) were found. 81 of the patients (59.6%) took DCF protocol, 55 patients (40.4%)
took capecitabine-cisplatin protocol. At DCF side 60 patients were male and 21 were
female. At capecitabine-cisplatin side 37 were male and 18 were female. The mean age of
patients was 57 + 11 (23-85) years, respectively. The mean age was 54.2 + 10 years DCF
side (23-74 years) respectively. The average age of capecitabine-cisplatin side was 63.2 +
10 years (40-85 years) respectively. DCF regimen, overall survival was 8.2 + 1.1 months in
the capecitabine-cisplatin regimen was found 5.2 + 0.6 months. Progression-free survival
was 4.2 + 0.4 months in the DCF regime, and capecitabine, cisplatin regime 2.4 + 0.2
months respectively. Each of the two protocols did not demonstrate a significant difference
in terms of overall survival, but longer in DCF side including a significant difference in
progression-free survival rate was observed (p < 0.001). Each of the two protocols in terms
of neutropenia was not observed a significant difference (p = 0.866). But there were
difference in terms of febrile neutropenia for more than DCF side. There havent seen any

significant difference in terms of anemia and thrombocytopenia between the two protocols.

Conclusion : The prognosis of metastatic gastric cancer in the modern chemotherapy
regimens were found with bad prognosis. Between DCF and Cisplatin-Capecitabine
regimes observed difference at side effects and pfs. Overall survival difference did not

reach statistical significance.



GIRIS VE AMAC

Mide kanserleri tiim diinyada halen en sik goriilen kanserler arasinda yer almaktadir.
Bati iilkelerinde azalmasina ragmen, ililkemizde ve Asya iilkelerinde halen 6nemli bir
saglik sorunudur. Mide tiimorleri; genetik faktorler ve ¢evresel etkiler sonucu ortaya ¢ikan
bir hastaliktir.

Tedavisinde, cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) tek baslarina veya
kombine edilerek kullanilmaktadir. Erken mide kanserlerinde (timér mukoza ve
submukozada sinirl) tek basina cerrahi ile kiir sans1 vardir (1). Kiiratif cerrahi sonrasi mide
kanserinde adjuvan radyoterapi ve kemoterapi ile sagkalim oranlar1 artmaktadir. Metastatik
evrede KT palyatif amagli uygulanmaktadir. Mide tiimoérlerinin adjuvan ve metastatik
tedavi yaklasimlari igin heniiz ilizerinde goriis birligi olusturulamamistir. Son 20 yildir
cerrahi sonrast adjuvan olarak bir¢ok ajan tek baslarina veya RT ile kombine edilerek
verilmektedir. Genel olarak mide kanserleri arttk KT’ ye duyarli kanserler arasinda
goriilmektedir (2, 3).

Metastatik mide kanserinde epirubisin, sisplatin, 5-FU (ECF) kombinasyonun
etkinligi bilinmektedir (4). 5-FU’nun uzun infuzyonun kalic1 kateter ve infiizyon pompasi
ihtiyaglar1 nedeniyle ek morbidite ve ek maliyetler getirmesi dezavantajidir. UFT, 5-FU ile
ayni etkinlige sahip oldugu kabul edilen oral ilagtir. ECF rejiminde 5-FU yerine UFT
kullanimiyla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (5).

Sisplatin igeren kemoterapilerin (KT) etkinligi mide kanserinde goOsterilmistir.
Sisplatinin tek ajan antitiimor aktivitesi ilerlemis mide kanserli hastalarda sinirhidir (6, 7).
Sisplatinin etkisinin tiim mide kanserleri hastalarinda ayni olmamas: kanserin direng
mekanizmasina bagli olabilecegini diisiindiirmektedir (7).

Bu c¢alismada, Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Medikal Onkoloji
Boliimiine bagvuran metastatik mide kanserinde sisplatin-kapesitabin KT sinin etkinliginin
docataksel-sisplatin-5FU KT siyle karsilagtirilmasi genel sagkalima ve hastaliksiz
sagkalima etkinlikleri ve hematolojik yan etki profili retrospektif olarak

degerlendirilmistir.



GENEL BiLGILER

ANATOMI

Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; kardiya, fundus, korpus, antrum ve
pilor olmak iizere bes bolgeye ayrilir. Mide, yukarida alt 6zofagiyal sfinkteri, asagida ise
pilor sfinkteri ile kontrol altina alinmistir. Gastrodzofageal bileske ve pilor ile mide
sabitlenmis olmasina ragmen midenin biiyiilk boliimiinii olusturan orta kistm mobildir.
Midenin iist kismini genisleyen bir fundus olusturur. Bu boliim yukarida diafram, lateralde
dalak ile sinirlandirilmistir. Ozefagogastrik bileskeden gecirilen horizantal plandaki
cizginin distalinden midenin korpusu baslar. Korpus parietal hiicreleri igerir. Kiiciik
kurvaturanin agilanmasi sonucu olusan incisura angularis midenin korpus boliimiiniin
sonlandig1 sinir1 olugturur. Antrum boliimii G hiicrelerinden zengindir. Diger 6nemli bir

acida his acisidir. Ozefagusun sol kenari ile fundus arasindaki boliim bu ag1y1 olusturur (8).

ETiYOLOJI

Diinya Saglik Orgiitii kayitlarina gore tiim diinyada her yi1l yaklasik 900.000 kisiye
mide kanseri tanisi konmakta ve bu rakam, yeni tani konan tiim kanserlerin yaklasik
%10’unu olusturmaktadir (9). Mide kanseri insidansi orta yasta ve erkeklerde daha
yiiksektir. Erkek/Kadin orani 2/1°dir. Mide kanseri 30 yasindan 6nce nadir goriiliir iken
besinci dekattan sonra goriilme siklig1 artar.

Cevresel faktorler ve beslenmenin mide kanseri lizerine olan etkisi uzun yillar
arastinlmustir. Japonya, Kore, Irlanda ve Kolombiya gibi iilkelerde mide kanseri diger
tilkelere gore daha sik goriilmektedir (10). Yiiksek risk bolgelerinden diisiik risk
bolgelerine go¢ eden irklarin sonraki jenerasyonlarinda mide kanseri insidansiin belirgin
bicimde azaldig1 saptanmistir. Bu da geng yaslardan itibaren etyolojik faktorlere maruz
kalmanin kanser olusma riskini arttirdiginin gostermektedir. Bu etyolojik ajanin ne oldugu
bilinmemekle birlikte diyetin 6nemi tizerinde durulmustur .

Calismalarda, karbonhidratlarin, tursularin, tuzlanmis et ve baliklarin mide kanseri
riskini arttirdigi, 6te yandan siit, taze sebzeler, vitamin C’den zengin diyetin de riski
azalttig1 gosterilmistir. Besinlerde yag oranmin asir1 diisiik ya da asir1 yiiksek olmasi da

kanser riskini yiikseltmektedir (11).



Nitrit ve nitratlar mide kanseri etyopatogenezinde Onemli iki maddedir. Nitratlar
kurutulmus tahillarda ve gida koruyucularinda bulunmaktadir. Nitritler gidalar ile
alinmakla birlikte genellikle nitratlardan olusmaktadir. Nitritler amin ve amidler ile
birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu maddelerin artisinin
hipoklorhidri ile birlikte oldugu bildirilmistir. Bu maddelerin hayvanlarda kanserojen
oldugu gosterilmistir.Sigaranin da mide kanseri etyopatogenezi iizerine etkisi gosterilmistir
(13,14).

Helikobakter pylori kronik gastrit, peptik iilser, gastrik adenokanser ve MALT
lenfoma gelisiminde birinci derece sorumlu oldugu kanitlanmig bir bakteridir. Timor
gelisimini tetikleyen adaylar arasinda, dogrudan H. Pyloriye bagli bakteriyel faktorler,
konagin immun yanitina bagl olarak gelisen kronik gastritin tipi,fazla tuz alimi ve azalmis
askorbik asit alimi gibi diyetsel faktorler, gastrin hormonunda degisiklikler, konagin
genetik duyarliligi ile iliskili olarak gastrik asit sekresyonunda azalma sayilabilir (15).

Metal, asbest, komiir, lastik endiistrisinde calisanlarda gastrik kanser daha sik
goriilmektedir (16). Diisiik sosyoekonomik diizeyde ¢alisan ve yasayanlarda, kotii hijyenik
kosullar, gevre kirliligi mide kanserinin daha sik goriilmesine neden olmaktadir.Onceleri
alkoliin mide kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu diisiiniiliiyorken son zamanlarda yapilan
arastirmalarda, alkoliin mide kanseri i¢in bagimsiz risk faktorii olmadigi ortaya
konulmustur (17,18).

Siyah ve yesil cayin mide kanserinin gelisimini esdeger oranda azalttigi ortaya
konmustur (19). Endemik olmayan bolgelerde bile A grubu bireylerde O kan grubu
olanlara kiyasla mide kanser insidansinin 1.2 kat arttig1 ve O kan grubunun mide kanserli
hastalarda daha az siklikta bulundugu bildirilmistir (20). Buzdolabi kullanimi ile
gidalardaki C vitamini degerinin korunmasi ve nitratlarin nitritlere doniisiimiiniin
engellenmesininde mide kanseri olusumunu azaltabilecegi gosterilmistir (21,22). Aspirin
kullanim1 kanser mortalitesinde azalmaya yol agmakta ve bu etki prostaglandinlerin
senteziyle 1iliskili olan siklooksijenazlarin ve bunlarin 6zellikle COX-2’nin
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. COX-2"nin agir1 ekspresyonunun timoér bilylimesini
tetikledigi diistiniilmektedir (23). Mikrosatellit (tiim genom boyunca yinelenen DNA
dizileri) instabiliteli tiimorlerde ilging bir sekilde asir1 eksprese edilmekle birlikte, mide
kanserilerinin %70’inde asir1 eksprese edilmektedir. Bir ¢alismada, yaklagik 635 000

bireyin prospektif mortalite oranlarinin izleminde, diizenli bir sekilde aspirin kullaniminin,



erkeklerde 0.54, kadnlarda 0.42°1lik bir risk oraniyla mide kanserine karsi koruyucu etki
gosterdigi ortaya konmustur (24).

Prekanser6z lezyonlar:
1-Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi;

Atrofik gastritte mukozal atrofi ve selliiler hiperproliferasyon birliktedir. Kronik atrofik
gastritte degisik derece inflamasyon ve siklikla intestinal metaplazi atrofiye eslik eder.
Mide kanserli olgularinda %80-90’ninda atrofik gastrit séz konusudur. Atrofik gastritli

olgularin %10’unda 10-20 yillik siire¢ igersinde mide kanseri gelismektedir (25).

Kronik atrofik gastrit, midede goriildiigli bolgelerde 6zel glandiiler dokunun kaybi ile
tanimlanir (26). Iki tip atrofik gastrit vardir. En yaygm form genellikle H. Pylori
infeksiyonuna sekonder olan multifokal atrofik gastrit ve nadir olarakta diffiiz korporal
atrofik gastrittir. Diffiiz korporal atrofik gastrit (otoimmiin gastrit) daha az goriilen kronik
gastrit tipidir. Hastalarda midenin fundus ve korpusunda antiparyetal ve intrisink faktore
kars1 gelisen antikor saptanmistir. Genellikle perniydz anemi ve otoimmiin hastaliklarla
birlikte goriiliir. Otoimmiin gastritte hedef pariyetal hiicrelerdir. Erken donemde asit
sekresyonu ve hipergastrinemi s6z konusudur. Multifokal atrofik gastrit tanisi konulan
hasta 1-3 yilda bir endoskopik olarak izlenmelidir. Multifokal gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve erken gastrik kanser tanisi i¢in endoskopide ¢ok sayida biyopsi alinmalidir. En
cok atrofi ve intestinal metaplaziye rastlanan bolge incisura angularis oldugu icin

giincellestirilmis siniflamada bu bolgenin de 6rneklenmesi gerektigi belirtilmistir (27).

2-Pernisiydz Anemi:

Pernisiy6z anemi en sik kobolamin malabsarpsiyonu nedeniyle olusmaktadir. Perniy6z
anemide mide mukozasindaki atrofi sonucu intrinsik faktor salgilayan pariyetal hiicreler
harap olur ve IF yetersizligi olusur. Bu da vitamin B12 eksikligine yol acar. Pernisiy6z
anemili hastalarda kanser gelisme orant normal topluma gore 3-4 kat yiiksek bulunmustur
(28). Yapilan galismalarda mide karsinomlu olgularin %2’sinde perniyéz anemi oldugu

saptanmistir (29).



3- Postgastrektomi:

Gastrik cerrahiden 20 yil sonra gastrik kanser riskinin arttigi bilinmektedir (30). Bu
risk 50 yasindan O6nce ameliyat olanlarda daha da artmaktadir. Billroth 2 ameliyati sonrasi
goriilen remnant mide kanseri orani siireyle dogrudan iligkilidir. Kanser, cerrahi anastomoz
yakininda ve nadiren anastomoz hattinin intestinal tarafinda olabilir. Remnant mide kanseri

olusumunun safra ve pankreas salgilari ile iliskili oldugu gosterilmistir (31,32).

4-Hipertrofik Gastrit:

Mide yiizey ve foveola epitelinin hiperplazisine bagli olarak mide pililerinin dev
goriiniim kazanmasi, asir1 mukus sekresyonuyla gelisen hipoalbunemi ve hipoklorhidri ile
karekterize bir gastropatidir. Hipertrofik gastriti (Menetrier hastaligi) olan kisilerde mide
kanseri riskinin yaklasik %210-15 oldugu bildirilmektedir (33). Hastaligin prognozu ve

tedavisi ile ilgili bilgiler sinirhdir.

5-Mide polipleri:

Gastrik polipler genel olarak populasyonun %]l’inden azinda goriiliir. Genellikle
endoskopik tetkik sirasinda rastlantisal olarak bulunurlar. Mide polipleri hiperplastik ve
neoplastik olarak ikiye ayrilir. Bu poliplerin %80’inden fazlasi hiperplastik ve fundik gland
polipleridir. Hiperplastik poliplerin maligniteye doniisiim riski 1,5 cm’den biiyiik olan
poliplerde daha yiiksektir (34,35).

Multiple hiperplastik polipli hastalarda endoskopik takip ve boyutu Smm’i gecen
her polipin komplet eksizyonu onerilmektedir (36).

Maligniteye doniisen polipler genellikle adenomlardir. Adenomlar mide poliplerinin
%10-20’sini olusturur. 2 cmden bilyiikk captaki adenomlarda karsinom sikligi kolon
tiimorlerindeki gibi artmaktadir. Gastrik adenomlarin malignite riski ¢esitli calismalarda

farkli olarak bulunmakla birlikte en yiiksek risk %11°dir (37).

7-Gastrik Displazi:

Gastrik epitelyal displaziler en 6nemli kanser Onciisii lezyonlardir (38). Displazi
cogunlukla kronik atrofik gastrit zemininde gelisir. Gastrik displazi genellikle mide antrum
kiiglik kurvaturda lokalize olmakla beraber midenin herhangi bir yerinde de bulunabilir.

Endoskopik tetkikte displazi; tlserasyonlar (%30-60), polipler (%8-30), erozyonlar (%0-



9), plaklar (%0-8), ve skarlar (%0-3) gibi degisik goriiniimlerde olabilmektedir. Hastalarin

%7-60’1nda endoskopik goriiniim normal olabilir (22).

Displazilerin takibinde genel olarak su protokol izlenmektedir.

1- Ozellikle 6nemli bir endoskopik lezyonla birlikte degilse hafif derecede displazilerin

uzun araliklarla kontrol edilmeleri yeterlidir.

2- Orta dereceli dispalziler de hafif displazilere benzerler. Bununla beraber bazi otorler
daha sik biyopsi ile kontrol Onermektedir. Takip sikligi konusunda ortak bir goris

olmamakla beraber ilk yilda 3-12 ayda bir endoskopi yapilmalidir.

3- Siddetli displazilerde ise siklikla kanserle beraber bulundugu icin bunlarin kisa
araliklarla takip edilmeleri gerekir. Hatta bazi otoritelere gore, endoskopide saptanan
biiyiik lezyonlarda bulunan siddetli displazilerde rezeksiyon oOnerilmektedir. Siddetli
dispalzilere endoskopik mukozal rezeksiyon uygulayan merkezlerde vardir (22).

8- Helikobakter Pilori Enfeksiyonu:

Epidemiyolojik olarak basilin infeksiyonunun yiiksek oldugu bélgelerde kanser
prevalansiin da yiliksek oldugu saptanmigtir. H.Pilori igerdigi iireaz enzimi ile tireden
amonyak liretmektedir. Amonyak midede hiicre cogalmasini uyarmaktadir ve mutajen etki
artmaktadir.H. pilori infeksiyonunda bir antioksidan olan askorbik asit konsantrasyonu
midede diismektedir. Askorbik asit midedeki nitritlerin karsinojenik nitroza bilesiklerine
doniligsmesini azaltan bir antioksidandir. Antioksidanlar ayn1 zamanda DNA’da oksidatif
hasar olugsmasini da engellerler.H. pilorinin olusturdugu inflamasyon neticesinde mide
mukozasina gelen nétrofillerin salgiladiklart serbest oksijen radikalleri de mutasyona
neden olabilmektedirler.Bu bilgiler H. Pilori eradikasyonunun, mide kanseriden

korunmada 6nemli bir yer tutacagi belirtilmektedir (12).

PATOLOJI

Midenin en ¢ok goriilen timorii adenokarsinomdur. Mide karsinomu terimi, midenin

diger epitelyal tlimdrlerini icermesine ragmen, adenokarsinom ile 6zdeslesmistir.

Mide karsinomu genel olarak tiimoriin mide duvarindaki yayilim derecesine gore;
1-Erken evre mide kanseri

2-Ilerlemis mide kanseri diye iki béliime ayrilir (15).
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Erken evre mide kanseri deyimi, tiimériin lenf ve hemotojen yol ile yayilimina
bakmadan sadece tiimoriin mide duvarinda mukoza ve submukozada smirli kaldig
durumlar1 belirtir. Buradaki erken terimi mide kanserinin erken evrede olacagi anlamina
gelmez. Bu tiimorlerin tedavi yaklagimlarinin farkli olusu ve prognozlarinin ¢ok iyi olmasi
nedeniyle taninmalar1 dnemlidir.Mide kanseri makroskopik ve mikroskopik 6zelliklerine

gore siniflandirilir.

Mide karsinomunun makroskopisi:

Mide karsinomu midenin en ¢ok antrum ve kiigiikk kurvaturasinda gorilir. Mide
genellikle 1/3 {ist, 1/3 orta, 1/3alt olmak iizere ti¢ boliime ayrilir. Bu béliinme neticesinde
mide karsinomu en ¢ok 1/3 alt kesimde goriiliir. Mide kanseri midenin bir ¢ok boliimiinde
ayni zamanda bulunabilir. Multisantrik timor erken mide kanserinde ge¢ mide kanserine
gore daha fazladir. Mide kanserinin ilk makroskopik siniflandirilmasi Borrmann tarafindan
yapilmistir. Borrmann siiflandirmasina gére makroskopik olarak dort tip mide karsinomu

vardir (13).

1-Polipoid karsinom (tip 1): Burada tiimoriin goriintlisii biiylik sapsiz polip seklindedir.
Mide duvarina derin invazyon nadir goriilir. Mide duvarindan g¢evre dokuya yayilim

nadirdir.

2-Fungatif karsinom (tip 2): Birka¢ santimetre yiiksekliginde genis bir kitle seklinde

liimene uzanir. Mide duvarinda derin ve ¢evre dokuya tiimor yayilimi vardir.

3-Ulsero-infiltratif karsinom (tip 3): Tiimdr 2-8 cm capinda bir iilser seklindedir. Timor

mide duvarini derinlere ve yanlara dogru derince infiltre etmistir.

4-Diffiiz infiltratif karsinom (Tip 4): Tlimo6r midenin biiytlik bir kismini infiltre etmistir.
Mide mukozalari silinmis ve midenin esnekligi kaybolmustur. Linitis plastika olusturan

tiimorler bu gruba girerler.
Ilerlemis mide kanserinde en sik Borrmann tip2’nin gériildiigii bildirilmistir.

Mide Karsinomunun Mikroskopisi:

Lauren Siniflandirilmasi: Mide karsinomlari intestinal tip karsinomalar ve diffiiz tip
karsinomlar olmak iizere ikiye ayrilir. Intestinal tipi olusturan hiicreler az miisin salgilar ve

miisin hiicre yapilarinda sinirlhidir. Timor ¢evre dokulardan diizgiin sinirlar ile ayrilir.



Diffiiz tipte ise intestinal tipin tersine miisin daha ¢ok goriiliir ve timdr g¢eve dokular

infiltre eder. Tasl ytiziik hiicreleri diffiiz tipte goriiliir (13).

Intestinal tip primer olarak midenin distal boliimiinii tutan ve intestinal bezlere
benzeyen tlibiiler yapilardan olusmus kitlesel tiimorlerle kendinin  g0steririr.
Epidemiyolojik olarak intestinal tip kanser, ¢cevresel ve diyetsel faktorlerle belirgin sekilde
iliskilidir. Mide kanseri yoniinden yiiksek riskli bolgelerde goriilen basglica mide kanseri
tiri olup, progresif multifokal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi siire¢lerinden gegerek
ortaya ¢ikmaktadir. Yaslh bireylerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik popiilasyonda daha
siklikla goriiliir. Erkek/kadin orani 2/1 olup, goriilme sikhigi 7. dekadda doruga
ulasmaktadir. Mide duvarini infiltre eden ve kalinlastiran diffiiz tip kanser ise glanduler ya
da duktuler yap1 olusturmaksizin birbirlerinden ayri1 duran, ¢ogunlugu musindz tipte (tash
yiiziik hiicreleri) malign hiicre tabakalarindan olusmustur. Diffliz tip kanser, intestinal tipin
tersine midenin proksimaline yerlesme egilimi gostermektedir. Diinyanin her yerinde ayni
siklikla bulunup, ¢evresel faktorlerden belirgin bir etkilenme gozlenmeyen bu kanser
siklikla aile igi bir dagilim gdstermektedir. Intestinal tipe gore daha geng yasta ortaya ¢ikan
diffiiz tip kanserde yas ortalamasi 48 olarak tanimlanmistir. Kadinlarla erkekler arasinda
bu tip kansere yakalanma orani birbirine yakin olup kadinlarda hafif¢e daha siklikla

goriilmektedir. Diffiiz tip kanser i¢in tanimlanmis bir onciil lezyon yoktur.

WHO Siniflandirilmasi:

Diinya Saglhk Orgiitii papiller tip, tiibiiler tip, tash yiiziik hiicreli tip, miisindz tip
olmak {izere mide karsinomlarin1 dort gruba ayirir. Ayrica adenokarsinomun
grade’lemesine gore ii¢lii gradeleme sistemi kullanilir. Iyi differansiye tiimérler, siklikla
metaplastik intestinal epitele benzer iyi gelismis bez yapilari olustururlar. Az differansiye
timorler zor segilebilen diizensiz bez yapilari, tek tek duran hiicreler ve kiigiik hiicre
gruplari izlenir. Iyi ve az differansiye tiimorler arasinda orta derecede diferansiye olarak
tanimlanir. Indiferansiye olanlar ayr1 bir tip olarak smiflandirilirlar. Gradeleme sadece

tubuler yapidaki tiimérlere uygulanabilir.

Mideye Metastaz Yapan Kanserler:

Tim malignite olgularinin  %1-4’inde  gastrointestinal ~ sisteme  metastaz
goriilebilmektedir. Ince ve kalin barsaklara nazaran mideye metastazlar1 daha sik goriilir.

Mideye metastaz yapan tiimorler arasinda akciger bronkojenik karsinom, malign melonom



ve meme kanserleri Oncelikle yer almaktadir. Makroskopik olarak bu tiimorler, timdr
kitlesinin siklikla yarisini kapsayan biiyiik ilserler, linitis plastika yada polip seklinde
karsimiza cikabilmektedir (13). Ozellikle memenin lobuler kanserlerinde, seneler sonra da
metastaz goriilebileceginden siipheci olmak gerekmektedir. Mide metastazlar1 sonrasi

ortalama yasam stiresi 11 aydir (13).

Diger Mide Karsinomlart:

Noroendokrin  Tiimorler: Gegmiste mide yerlesimli noéroendokrin tiimorler tiim
gastrointestinal sistem noroendokrin timorleri arasinda %3-4 siklikta goriilmekte iken,
giintimiizde endoskopik tarama ydntemlerinin gelismesi yani sira immiinhistokimyanin

patoloji rutinine girmesi ile bu oran %11-41’lere ulasmaktadir (17).

Iyi diferansiye, az diferansiye ve mikst tip ndroendokrin tiimérler olmak iizere iice

ayrilirlar.

Hepatoid Adenokarsinom: Immunohistokimyasal olarak alfa-1antitripsin, alfa
fetoprotein, transferin isaretleyicileri ile pozitif sonug verirler. Sitoplazmalarinda bol

miktarda glikojen igerirler (15).

Lenfoepitelyoma Benzeri Indiferensiye Karsinom: mediiller karsinom olarak da
adlandirilan bu kanser Ebstain-Barr viriisii ile iliskilidir. Hiicre tip1 olarak lenfomalar ile

karisabilir (17)

Parietal Hiicreli Karsinom: Kanser hiicresinin sitoplazmasinda bol miktarda eozinofilik

graniiler bulunur (13).

Skuamoz Karsinom: Bu taniy1 koymada karsinom yerlesimi 6nemlidir. Kardiodzefagal
yerlesimli bu tiimorler mide karsinomu olarak kabul edilmemektedir. Tanida Sitokeratin

13-18, Keratin 16 gibi isaretleyiciler kullanilmaktadir (17).

Adenoskuamoz Karsinom: Adenokarsinom ve skuamoz karsinomu bir arada

bulunduran formudur (15).

Koryokarsinom: Bu tiimorlerde beta-HCG, human plasental laktojen gibi maddeler

saptanmaktadir (15).



Bunlarin disinda;
Sarkomatoid karsinom
Rabdoid 6zellikli adenokarsinom

Osteoklast tipinde dev hiicreler iceren mide karsinomu gibi mide karsinomu tipleri de
vardir.

TANI
KLINIiK BULGULAR

Mide kanseri biyolojik olarak agresif seyirli bir hastaliktir ve klinik belirtilerini
verdiginde, genellikle hastalar sifa sansini kaybetmis olmaktadirlar. Ayrica klinik
belirtilerinin tipik olmamas1 ve genellikle fizik muayane bulgularinin normal bulunmasi,
mide kanserinin taninmasini zorlastirmaktadir. Erken evre tiimorler genellikle endoskopik
incelemeler neticesinde saptanmaktadir. Mide Kanserinin bulundugu yere gore klinik
bulgular degisebilir. Kardiyada yerlesmis timoérler yutmayla takilma hissi yaratirken,
prepilorik yerlesimli tiimorler ise daha ¢ok bulanti, kusma sikayetleri ile bagvururlar. Kilo
kayb1 ve istahsizlik en ¢ok saptanan sikayetlerdir. Agr1 da sik rastlanan bir semptomtur ve
peptik ilseri taklit eder. Agrinin siirekli olmasi mide kanserinin ileri evre oldugunu
diistindiiriir. Hastalarda %20 oraninda hematemez ve melana goriiliir. Hastalarin fizik
muayenesinde epigastiumda ele gelen kitle saptanabilir. Bu bulgu ileri evre tiimorii
diigiindiirse de tek basma inoperabilite kriteri degildir. Asit saptanmasi peritoneal
implantasyonu diisiindiiriir. Sol supraklavikular lenfadenomegali saptanmasi (Virchow
nodiilii), rektal tusede Douglas ¢ukurunda (Blumer rafi) kitle saptanmasi, kadinlarda
overlerde (Krukenberg tiimoril) tiimdr saptanmasi ve ayrica gobek metastazi (St Mary)

hastanin ileri evre de oldugunu gosterir.

Dispeptik Hastada Mide Kanseri:

Dispeptik yakinmalarla bagvuran hastalar tetkik edildiginde, baska hicbir kriter gz
onlinde bulundurulmaksizin ortalama %2 dolaylarinda mide kanseri tespit edildigi
bilinmektedir (9). Richter ve arkadaslar1 3.667 dispeptik sikayeti olan hastayi kapsayan
serilerinde kansere rastlanma oraninin, yas ayrimi yapmadiklarinda %2 bulurken, yas
ayrimi yaptiklarinda 25 yas altinda %0, yetmis yas tizerinde ise %33 bulmuslardir.
Ozellikle yeni baslayan dispeptik yakinmalar nedeniyle bagvuran hastalarda 40 veya 45 yas

stli olgular tetkike degerdir. En az hasta yas1 kadar 6nemli olan bir diger durumda,
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siddetle mide kanserine isaret eden ve dispepsinin mutlaka ileri tetkikini zorunlu kilan
alarm bulgu ve belirtileridir. Dispepside alarm belirti ve bulgulari; epigastrik kitle palpe
edilmesi, 45 yasindan biiylik olmak, disfaji, odinofaji, devam eden kusma, kilo kayb1, mide
tilseri Oykiisii, gastrit Oykiisii, demir eksikligi anemisi, gastrointestinal kanama ve sarilik
olarak belirlenmistir. Calismalarin ¢ogunda 45-55 yas esik alindiginda bu degerin altinda
alarm belirtileri olmayanlarda mide kanserine rastlanma orani ortalama %2 den az iken,

alarm belirtileri olanlarda bu oran %95’den fazla olmaktadir (9).

Paraneoplastik Sendromlar

Mide kanserinde tiimoriin kitle veya metastazlarina ait bulgular disinda 6nemli bir diger
sorun salgilanan sitokinlerle (6zellikle TNF alfa) ilgili olarak ortaya ¢ikan paraneoplastik
sendromlardir. Bunlar arasina; Trousseau sendromu ( periferik tromboemboli ve buna bagli
trombotik olaylar), aksillda hiperpigmente lezyon (akantozis nigrikans), membranéz
glomerulonefrit ve buna bagli nefrotik sendrom, yaygin damar i¢i pihtilagsmasi, néropatiler,
mikroanjiopatik hemolitik anemi, ani baslayan seboreik keratoz, kasint1 (Leser-relat
belirtisi) ve dermatomiyozit sayilabilir. Ozellikle Trousseau sendromu ve akantosiz

nigrikans saptandiginda visseral organlara ait malignite siddetle aragtirtlmalidir (9).

Laboratuar Bulgular

Yapilan kan tahlillerinde anemiye rastlanabilir. Gaitada gizli kana da siklikla rastlanir.
Elektrolit, serum albumin, karaciger fonksiyon testlerinde de bozukluklara rastlanabilir.
Karsinoembriyojenik antijen (CEA) yiiksek olmasi halinde, hastada adenokarsinom

olabilecegi akilda tutulmalidir.
Radyolojik Tam Yontemleri:
Direkt grafiler;
Polipoid mide tiimorleri basi yapan bir yumusak doku kitlesi olarak goriilebilir.
Miisindz adenokarsinomlar kum benzeri kalsifikasyonlar olusturabilir.

Cift Kontrasth Grafiler;

Erken evre mide kanserinin tanisinda en iyi radyolojik yontem mukozal paterni
degerlendirme olanagi veren ve yaygin olarak kullanilan ¢ift kontrastli mide-duodenum
grafisidir. ileri evre tiimérlerde polipoid, iilseratif veya infiltratif olabilirler.Radyolojik

olarak bulgularin 1yi degerlendirlmesi ile malign benign ayrimi1 yapmak miimkiindiir ancak

11



her tiirlii lezyonun incelemesinde endoskopi ve biyopsi nihai tani agisindan mutlaka
uygulanmalidir.Endoskopik taniya yardimci olmak agisindan radyolog siipheli lezyonun

lokalizasyonu raporda iyi belirlenmelidir (9).

Bilgisayarli Tomografi;

BT’nin gastrik kanserlerin saptanmasinda dogruluk oram1 %54 ile %88 arasinda
degismekle beraber, ileri evre olgularda ise bu oran %95 ile %100’e ¢ikmaktadir.BT ile
erken evre gastrik kanserlerin saptanmasinda dogruluk orani %26 ile %75 arasinda
degismektedir (9). Midenin su, hava yada kontrast madde kullanilarak optimal olarak
doldurulmasi saglikli mide duvar degerlendirilmesi i¢in On sarttir. Yetersiz liimen
doldurulmasi durumunda mide duvari normalden kalin olarak izlenir ve yanls
degerlendirmelere sebep olabilir. Normalde mide duvart1 5 mm’den daha az olmalidir.
Gastrik duvarda hafif derecede kalinlasma ve mukozal kontrast tutulumu varliginda,
lezyon altindaki submukozal tabakaya karsilik gelen diisiik atteniiasyonlu tabaka
korunmugsa T1, gastrik duvarda kalinlagma ile birlikte dig duvar diiz ve perigastrik yagh
planlar agik ise T2, diizensiz dis kontur ve perigastrik yagli planlarda lineer ¢izgilenme
varliginda T3 ve pankreas, karaciger mezokolon veya kolon gibi komsu organlarla
arasindaki yagl planlarda silinme variginda ise lezyonlar T4 olarak tanimlanmaktadir.
Komsu organ invazyonundan bahsedebilmek i¢in yaglh planlardaki silinmenin en az 2 veya
3 ardisik kesitte goriilmesi gerekir. T3ve T4 ayrimi olduk¢a onemli olup, kanserin
rezektabilite sansini belirler. Tiimor duvar invazyonunun saptanmasinda BT nin dogruluk
orant %42 ile %69 arasinda degismektedir. Klinik olarak, hastalarin prognozunun
belirlenmesinde N evrelemesi T evrelemesinden daha 6nemlidir. BT ile gastrik kanserlerin
N evrelemesindeki dogruluk orami %51 ile %75 arasinda degismektedir. N evrelemesi
tiimoriin yerlesimine gore lenf nodunun lokalizasyonuna bakilarak yapilmaktadir. Metastaz
acisindan sadece lenf nodunun boyutu degerlendirilmekte olup, 8 mm’nin iizerindeki lenf

nodlar1 patolojik olarak kabul edilmektedir.

Magnetik Rezonans Goriintiileme;

Hareket artefaktlar1 ve ticari olarak piyasada satilan oral kontrast madde olmamasi
nedeni ile MR’1n karsinomu degerlendirmedeki rolii kisithdir. MR karaciger metastazini
saptamada bilgisayarli tomografiye gore daha duyarlidir. Sonug olarak BT incelemesinin
yapilamadig1 hamilelik, iyotlu kontrast maddeye kars1 hipersensivite oldugu durumlar gibi

kisitli bir hasta populasyonunda MR ile mide karsinomunda evreleme yapilmasi 6nerilir.

12



Endoskopik Ultrasonografi;

EUS lokal evrelemede en duyarli modalitedir. Ozellikle tiimdr invazyonunun derinligini
saptamada ve mide komsulugunda lenf diigiimiinii degerlendirmesinde ¢ok yaralidir (64).
Mide tiimoriinde EUS endikasyonlart;

1) Tiimdr invazyon derinligini belirlemek (T siniflamasi)

2) Perigastrik lenf nodlarinda maligniteyi arastirmak (N siniflamasi)
3) Erken evre mide tiimorlerini tespit etmek

4) Komsu organlarla timor arasindaki iligkiyi ortaya koymak

5) Submukozal tiimorleri ayirt etmek

6) EUS esliginde biyopsi almak

7) Adenokanserle lenfoma ayrimini yapmak

8) Tiimoriin, kemoterapiye yanitin1 degerlendirmektir.

Gerek cihaz teminindeki giicliikler gerekse incelemeyi yapan hekimin tecriibeli olmasi
gerekliligi nedeniyle EUS yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Endoskopik Tam

Gastroskopik inceleme, mide kanseri tanist koymada en Onemli yontemdir.
Gastroskopik inceleme sirasinda midenin biitiin boliimleri dikkatle gozden gegirilmeli,
fundus ve kardiayr degerlendirmek icin retrofleksiyon manevrasi mutlaka yapilmalidir.
Midede malign lezyon varsa ve erken mide kanseri diisiintiliiyorsa Japon Endoskopi
Cemiyeti’nin 1962 yilinda bildirdigi ve bugiin tim diinyada kabul edilen tasnife gore,
ilerlemis mide kanseri diisliniiliiyorsa Borrmann siniflandirmasina gore lezyonun tipine

karar verilir (15).

Erken Mide Kanserinde Gastroskopi;

Erken Tip 1: Mukozadan kabarik en az 0.5 cm capinda olan nodular veya polipoid
lezyonlardir. Genellikle 2 cm den kiiciiktiir. Hemisferik tipte mukozal kabariklik gdsteren
lezyonlardir. Tiim erken mide kanserilerinin yaklasik %8’ini teskil eder (15).Lezyon
biyopsi pensi ile yakalanip kaldirildiginda kismen hareket edebildigi goriiliir. Erken tipl

lezyonlarin taban1 genistir.
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Erken Tip 2a: Yiizeyel kabariklik gosteren erken mide kanseridir. Mukozal kabariklik
hemisferik degil diiz ve genis tabanlidir. Bu tiir lezyonlarin mukozal kabarikliklart 0.5
cm’yi gegmez. Gastrik adenoma ile tip 2a lezyonlar1 ayirmak zordur. Ayirici tanida

mutlaka 8 adet biyopsi alinmalidir (15).

Erken Tip 2b: Mukoza ile ayn1 seviyedeki lezyonlardir tanist ve sinirlari en zor belirlenen
tiptir. Ozelikle lokalize mukozal solukluk, renk kaybi, noktasal kanama alanlar1, lokalize

eritem alanlar1 biyopsi alinarak 2b yoniinden ekarte edilmelidir (15).

Erken Tip 2c: En sik goriilen tiptir. Tim erken mide kanserlerinin yaklasik %60- 75’ini
olusturur. 2c tipi lezyonlarin goriildigi iki tip mevcuttur. Mukozal pili konverjansi
gosteren tip 2c’nin goriiniimii karekteristik olup tamist kolaydir. Ortasinda normal
goriiniimlic dokudan meydana gelen santral protriizyonu ve bunun ¢evresinde diizensizlik
ve graniilariteden meydana gelen lezyonun etrafindan ¢ikan mukozal pililerden meydana
gelir. Mukozal pili konverjans1 gostermeyen tip 2¢’de ise mukozal pililere ait 6zellikler
bulunmaz. Mukozal depresyon ve erozyon mevcuttur. Caplar: 0.5-1 cm arasinda degisen
kiiciik lezyonlar, diizensiz kenarli, yiizeyel erozyon veya mukozal depresyon alani seklinde

dikkati ¢ekerler (15).

Erken Tip 3: Bening iilsere cok benzer. Ulsere lezyon, yiizeyel non-fibrotik akut iilserden,
derin kronik ve fibrotik iilsere kadar morfolojik olarak ¢ok degisik sekillerde saptanabilir.
2c tipinden farkli olarak iilser tabaninda malign hiicre bulunmaz. Tiimdr sadece ilser
kiyilarindadir (15).

Ayrica bu lezyonlar kombine olarakta bulunabilir.

Ileri Mide Kanserinde Endoskopi;

Ilerlemis mide kanserine iliskin makroskopik bulgular 1926 yilinda, bir patolog olan Dr.
Borrmann tarafindan tarif edilmis ve bu smiflandirma arastiricinin ismiyle bugiin halen
giincelligini korumaktadir.

Borrmann Tip 1 (Poilipoid tip)

Borrmann Tip 2 (Fungatif tip)

Borrmann Tip 3 (Ulseratif tip)

Borrmann Tip 4 (Diffiiz tip)
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Mide kanserlerinde en ¢ok kullanilan evreleme sistemi "American Joint Committee on Can
cer " ve "International Union Against Cancer" gruplar tarafindan 1988 yilinda gelistirilen
Uluslararas1 TNM smiflandirmasidir. Bu evreleme sistemi primer lezyonun mide
duvarindaki penetrasyon derecesi, rejyonal lenf bezleri tutulumu ve uzak organ metastazi
gibi prognostik faktorler gozoniine alinarak hazirlanmistir (34). Tablo 1 ve tablo 2’de

TNM siniflamast ve evre gruplart goriilmektedir.

Tablo :1 TNM Siniflamasi

Tiimér (T)

Tx Primer tiimdr degerlendirilmemistir.

TO Primer timor bulunmamistir

Tis Karsinoma in situ; lamina propriyay: asmayan intraepitelyal timor
T1 Tiimo6r lamina propriyay1 ya da submukozayi tutar

T2 Tiimo6r muskularis propriyay ya da subserozay1 tutar

T2a  Timor muskularis propriyay: tutar
T2b  Timor subserozayi tutar

T3 Tlimor serozayi asar ancak komsu yapilari tutmaz

T4 Tiimdr komsu yapilar tutar

Lenf Bezi (N)

NX Bolgesel lenf bezi ya da bezleri degerlendirilememistir
NO Bolgesel lenf bezi metastazi bulunmamistir

N1 Bolgesel lenf bezlerinden 1-6’sinda metastaz vardir
N2 Bolgesel lenf bezlerinden 7-15’inde metastaz vardir
N3 Bolgesel lenf bezlerinde 15’den fazla metastaz vardir

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilememistir
MO Uzak metastaz yoktur

M1 Uzak metastaz vardir

Tablo 2 :Evre Gruplari

Evre O Tis NO MO

Evre 1A T1NO MO

Evre 1B T1 N1 MO, T2a/b NO MO

Evre 2 T1 N2 MO, T2a/b N1 MO, T3 NO MO

Evre 3A  T2a/b N2 MO, T3 N1 MO, T4 NO MO

Evre3B T3 N2 MO

Evre 4 T4 N1-3 MO, T1-3 N3 MO, herhangi bir T veya herhangi bir N ancak M1
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Tedavi

Mide kanseri tedavisinde ana kural, yeterli mide rezeksiyonu ile birlikte etkin lenf
nodu diseksiyonu yapilmasi, bu tedavilere gerektiginde neoadjuvan ve adjuvan tedavilerin
eklenmesidir (29). Hastalarin %80 kadar1 opere edilmekle birlikte kiiratif rezeksiyon orani
%31-61 olarak bildirilmektedir (29). Kiiratif rezeksiyonu takiben bes yillik sagkalim %30—
40 kadardir (27). Palyatif rezeksiyonu takiben medyan sagkalim 5-6 ay olup, hastalarin
¢ok az1 2 yil yasar (26).

Erken evre mide kanserinde kiiratif tedavi segenegi total veya subtotal
gastrektomidir. Lokal ileri evre veya metastatik hastalarda kiiratif cerrahi tedavi sansi
yoktur. Kardia ve gastrodzefagial bolgedeki proksimal lezyonlarda tutulmus 6zefagus
bolgesi rezeksiyonu ile birlikte total gastrektomi onerilmektedir. Distal lezyonlarda distal
subtotal rezeksiyon oOnerilir. Eger tiimor yaygin, diffiiz infiltratif tip iSe veya midgastrik
bolgedeyse total gastrektomi yapilir (26). Cerrahide bir diger prensip, timor etrafinda 6
cm’lik normal mide duvar1 birakarak rezeksiyon yapmaktir. Karaciger, pankreas, dalak
gibi organlara invazyon sozkonusu ise gerek duyuldugunda bu organlardan da parsiyel
rezeksiyon yapilabilir. Mide kanserlerinin ¢ogu tani aninda ilerlemis olarak tesbit edildigi
igin palyatif amacli cerrahi tedavi uygulanabilir. Radyoterapi (RT) sinirli endikasyonlarda
palyatif amagli kullanilmaktadir. Cerrahi sonrasinda endikasyonu olan hastalara adjuvan
olarak verilir. Burada amag lokalrejyonel rekiirrensi azaltmaktir. Ust abdomen organlarmin
151n hassasiyeti radyoterapiyi sinirlandiran en 6nemli faktordiir. Ayrica adenokanserler
1sina orta derecede hassastir. Radyoterapiyi savunanlarin temel dayanagini ise otopsi
serilerinde %80 vakada hastaligin lokal (submukozal, subserozal) yayiliminin saptanmasi
ve buna bagl 6liim olmasidir (27). Kemoterapi (KT) etkinligi diisiik olmasina ragmen
siklikla palyatif amagli, semptomlarin kontrolu i¢in kullanilmaktadir. Hastalarin yash
olmasi, ileri evre hastaligi olmasi, performans durumlarmin diisiik olmasi nedeni ile
genellikle es zamanli tedaviler tolere edilememektedir. Bu nedenle ardisik tedavi
modaliteleri tercih edilir. Bu hastalarda ilk sirada tolere edilebilen en etkili tedavi segenegi
kullanilmaktadir. Mide rezeksiyonlarindan sonra 5 yillik sag kalim oranlarmin %5-30
arasinda degismesi adjuvan kemoterapi uygulamasini giindeme getirmistir (16). Radikal
cerrahi sonrasit T3-T4 veya lenf nodu pozitifligi ve/veya cerrahi simir (+)/ yakin olan
olgularda lokal niiks yiiksektir. Tedavi basarisini artirmak iizere adjuvant kemotadyoterapi

uygulamalarininin etkinligini degerlendiren en genis hasta serisine sahip olan intergrup
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0116 calismasidir. intergrup 0116 galismasinda kiiratif rezeksiyon uygulanmis Evre IB-1V
556 mide karsinomlu olgu randomize edilerek ameliyat sonras1 kemoradyoterapi alan grup
yalnizca cerrahi uygulanmis grupla karsilastirilmistir. Genel ve hastaliksiz sagkalim
oranlar1 kombine tedavi kolunda daha yiiksektir (27 aya karsin 36 ay). Sagkalim avantaji
nedeniyle adjuvant kemotadyoterapi tedavisi standart uygulama halini almistir (16). Ingiliz
MAGIC calismasinda 503 rezeke edilebilir mide kanserli hastalarda tek basina cerrahi
tedavi ile cerrahi 6ncesi ve sonrast ECF verilen grublar karsilastirilmistir. ECF kolunda
ortanca sagkalim siliresi yalniz cerrahi koluna gore anlamli olarak daha uzun tesbit
edilmistir. Bu ¢alismayla ECF’nin hasta sagkalimini artiran giivenilir bir neoadjuvan tedavi
kombinasyonu oldugu gosterilmistir (15). Neoadjuvan tedaviler; mikrometastatik hastaligi
temizlemek, timor yataginin damarlanmasi operasyon ile bozulmadan etki, tiimor kitlesini
kiigtiltiip rezektabiliteyi arttirmak gibi avantajlara sahip iken , toksisite ve yan etkiler,
definitif tedavide gecikme, tedavi altinda progresyon, cerrahi morbiditede ve cerrahi
mortalitede potansiyel artis gibi dezavantajlar1 vardir. Neoadjuvan tedavi mide kanserinde
adjuvan tedaviye secenek degildir rezeksiyon sansi olan vakalarda uygulanmamalidir.
Lokal ileri (MO) hastalarda preoperatif kemoterapi (kemoradyoterapi) uygulanabilir.
Preoperatif uygulanan kemoterapi operasyon morbidite ve mortalitesini arttirmaz.
Preoperatif uygulanacak tedavi rejimi FAMTX olmamali, cisplatin igeren rejimlerden
secilmelidir (16).

Metastatik mide  kanserinde  monoterapiler ve kombinasyaon tedavileri
kullanilmaktadir. Monoterapiler etkinlik agisindan olduk¢a smirlidir. Diger solid
tiimorlerde oldugu gibi metastatik mide kanserlerinde de kombine kemoterapilerle daha
basarili olabilecegi disiiniilerek kombine rejimlere yonelinmistir. Kombine rejimlerde
sisplatin igeren tedavi semalarinin digerlerine gére daha 1yi cevap oranlar1 olmaktadir. Sik
olarak EAP (Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin), FAMTX (5-FU+
Doksorubisin+Metotreksat), ELF (EtoposidetLokoverin+5-FU), 5-FU+FA ve FAM (5-
FUI+Doksorubisin+MitomisinC), CFUFA  (Sisplatin+5-FU+LV) metastatik mide
kanserinde kullanilmaktadir. FAMTX ile yapilan ¢alismalarda %3346 arasinda degisen
yanit oranlart bildirilmistir. Alman arastirmacilarin EAP kombinasyonlar1 ile yaptiklar
calismalarda %64’e¢ varan yanit Oranlari bildirmektedirler (17, 18). FAMTX ve EAP
rejimlerinin yiiksek myelosupresif etkisi ve gastrointestinal toksisiteleri kullanimlarini

stnirlamistir.  1990°l1 yillarda kullanilan standart rejimlerin karsilastirildigt EORTC
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calismasinda FAMTX, CFU, ve ELF kombinasyonlarin benzer diisiik cevap oranlar1 (%20)
ve kisa genel sagkalim (<8ay ) gostermislerdir(19). Yeni kemoterapi ilaglari igeren
kombinasyon tedavilerin ¢alismalar1 devam etmektedir. Sisplatin + irinotekan uygulanan
hastalada %51’e varan cevap oranlar1 bildirilmistir. Myelosupresif etkisi ve gastrointestinal
yan etkileri major toksisitesidir (23). Dosetaksel+cisplatin+5-FU (DCF) ile sisplatin+5-FU’
nun (CFU) karsilastirildigt faz III ¢alismada cevap orant DCF kolunda CFU ya gore
anlamli olarak yiiksek tesbit edilmistir (%37 ye karsin %25). Fakat DCF kolunda %95
oraninda kemik iligi toksistesi gozlenmistir (39). TAX 325 galismasinda ileri evre mide
kanserli hastalarda sisplatin ve SFU kombinasyona docetaksel eklenmesinin yanit oranini
%?25°ten %36’ya ¢ikardigl ve genel sagkalimi anlamli olarak arttirdigi kanitlanmistir (21).
Mide kanserlerinde mevcut modern KT semalariyla %50-70’lere varan cevap oranlari
bildirilmesine ragmen, cogunlukla parsiyel cevap s6z konusudur ve yasam siirelerinde
belirgin uzama gozlenmemistir. Randomize calismalarinda sonuglari tartismalidir ve
kullanilan protokollerin birbirine kesin istiinliigli gosterilememistir. Bu durumda yeni
ilaglarin denenmesi ve tedavinin bireysellestirilmesi glindeme gelirken hedefe yonelik
tedavi ajanlarinin KT kombinasyonlarina eklenmesi ile etkinliginin arttigini gosteren faz I1
calismalar1 vardir. Trastuzumab, oncelikle meme kanseri tedavisinde etkinligi
kanitlanmistir fakat Her2 pozitif mide kanseri tedavinde kemoterapi ile birlikte
kullanildiginda sagkalimi iyilestirdigi ToGA ¢alismasinda gosterildi. Anjiogenez inhibitor
olan bevasizumab (anti-vaskiiler endotel biiyiime faktor)+ irinotekan+ sisplatin
kombinasyonu kullanilan faz II ¢alismada cevap orani %46 ve genel sagkalim 12 ay olarak
bulunmustur (53). Bevasizumab ilgili calismalar devam etmektedir. Diger malignansilerde
oldugu gibi mide kanserlerinde de normal ve tiimoérlii dokunun antijenik farkliliklar:
arastirtlarak, bu farkliliklardan yararlanarak immiinoterapi yontemleri gelistirilmeye
calisilmaktadir. mmiinolojik ajanlar, tek baslarina veya diger KT ajanlariyla birlikte hem
ilerlemis hastaligin tedavisinde, hem de kombine tedavinin bir pargasi olarak adjuvan
amacli mikroskobik rezidiiel hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak bu

calismalarin cogunda hasta sayis1 azdir ve yeterince randomize kontrollii ¢alisma yoktur.
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MATERYAL METOD

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim dalinda 2000-
2014 tarihlerinde metastatik mide kanseri tanisiyla tedavi edilen hastalar ¢aligmaya
alinmistir. Hastalarin dosyalari, histopatolojik inceleme sonuglar1, hemogram sonuglar1 ve
tomografileri degerlendirildi. Hastalarin tiimiinde histopatolojik olarak kanitlanmis mide
kanseri ve goriintiilleme yoOntemleri ile gosterilmis oOlgiilebilir metastaz bolgeleri vardi.
Histopatolojik degerlendirmede tiimoriin tipi analiz edilmistir. Histopatolojik analiz, WHO
siiflamasi esas alinarak yapilmistir. Bu c¢alismada docetaksel-sisplatin-5 FU (DCF) ve
kapesitabin-sisplatin tedavisinin etkinligi retrospektif olarak karsilastirildi. Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2013/126 no’lu tez

calismasi olarak onay alindu.
Hasta Alinma Kriterleri

Calismaya alinan hastalarda kabul kriterleri;

1. Histopatolojik alarak kanitlanmis mide karsinomu

2. 18 ile 85 yas aras1 olmasi

3. Performans statusu ECOG’a gore 0-2 olanlar (Tablo-3)

4. En az bir 6lgiilebilen lezyonu olan hastalar

5. Tedavi se¢imlerinde DCF yada kapesitabin-sisplatin alan hastalar caligmaya alindi.

Protokol Dis1 Birakilma Kriterleri

1. Hamile veya emziren hastalar

2. Olgiilebilen lezyonu olmayanlar

3. Ikinci bir malignitesi bulunanlar

4. Tedaviye engel komorbiditesi olanlar
5. Santral sinir sistemi metastazi olanlar

6. Ilgili ilaclara kars1 alerjik reaksiyonu olanlar ¢calismaya almmadh. .
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Hastalarin performans durumlart ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skalasina gore belirlendi (19). Tablo 3’de hastalarin performans durumu

gorilmektedir.

Tablo 3-Performans durumu

ECOG (EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP )

Semptomsuz
Semptomlu fakat igine gidebilir
Gilinlin % 50°den azin1 yatakta gegirir

Gilinlin %50’den fazlasin yatakta gecirir

A W N - O

Tam yataga bagimli , bakiciya gereksinim var

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

Tedavi Semasi

Ilag dozlar viicut yiizey alanma gore hesaplandi. DCF rejimi alanlarda sisplatin 75
mg/m?, docetaksel 75 mg/m? ve 5-FU 750 mg/m? 5 giin olarak verildi. Kapesitabin-
sisplatin rejimi alanlarda kapesitabin 1000 mg/m? giinde iki kez 14 giin, sisplatin 75 mg/m?
olarak verildi.

Sisplatin Uygulanmasi

Sisplatin verilmeden once nefrotoksiteden korunmak ig¢in tedavi 6ncesi hastalar 1000
cc serum fizyolojik ile hidrate edildi. Hidrasyon sonras1 SHT3 antagonisti, dekzametazon
ve 100 cc %20'lik mannitol verildi. Sisplatin 1000 cc siv1 igerisine konularak iki saatte
yavas inflizyon ile intraven6z olarak verildi ve sonrasinda bir ampul furasemid iv puse
olarak uygulandi. Bundan sonra 1000 cc serum fizyolojik ve 20 mEqg potasyum kloriir

verildi.
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5-FU Uygulamast
Sisplatin verilmesini takiben iv kisa siireli inflizyon olarak verildi.
Docetaksel Uygulamasi

Ucg haftada bir olmak iizere 1 saat siireli infuzyon olarak verildi. premedikasyon olarak

docetaksel uygulamasindan 30 dakika 6ncesinde 40 mg prednisolon verildi.
Kapesitabin Uygulamasi

2 hafta boyunca her giin uygulanmasindan sonra bir hafta dinlenme dénemi birakildu.
Toplam giinliikk dozu sabah ve aksam olarak ikiye boliindii ve yemekten sonraki 30 dakika

iginde verildi.
Klinik Cevap Degerlendirilmesi

WHO kriterlerine gore yapildi (34). Tam cevap; hastaligin ve metastazlarin
kaybolmasi, kismi cevap; Ol¢iilebilir lezyonlarin toplaminda %50 ve daha fazla gerileme
veya daha onceki lezyon haricinde yeni lezyon olusmamasi, stabil hastalik; lezyon
boyutlarinda % 25’den daha az gerileme olmasi veya en az dort hafta lezyon boyutlarinda
herhangi bir degisiklik olmamasi, ilerleyici hastalik (progresyon); yeni lezyonlarin ortaya
cikmast veya Olgiilebilen tiimor alanlarinda %25’den daha fazla biiyiime olmasi.
Kemoterapinin baslangicindan 6liim ya da son degerlendirmeye kadar olan siire genel
sagkalim stiresi. Tedavinin baslangicindan progresyona kadar gecen siire progresyonsuz

yasam siiresi olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0 istatistik
paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda Kaplan Meier ve Log rank testi ve Life Table
testleri kullanild1.p<0.05 anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji bilim
dalinda 2000-2014 tarihleri arasinda kemoterapi alan metastatik mide kanseri ile takip
edilen 136 hasta retrospektif olarak alindi. Hastalardan 97°i erkek (%71.3), 39’u kadin
(%28.7) olarak bulundu. Hastalarin 81’1 (%59.6) DCF protokolii, 55 hastada (%40.4)
kapesitabin-cisplatin protokolu aldi. DCF alanlarin 60’1 erkek 21’1 kadin idi. Kapesitabin-
sisplatin alanlarin ise 37’si erkek, 18’i kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 57+11 (23-85)
yil olarak bulundu. DCF alanlarin yas ortalamasi 54.2 +£10 yil (23-74 yas ) idi
Kapesitabin-sisplatin alanlarin ise yas ortalamasi 63.2+10 y1l (40-85 yas ) idi. Kapesitabin-

sisplatin kolunda daha fazla olmak tizere aralarinda anlaml bir fark gériildi (p< 0.001).

DCF alan hastalarin 31°i daha 6ncesinde gastrektomi gegirmisti (%38.3). Kapesitabin-
sisplatin alan hastalarin ise 19°u gastrektomi gecirmisti (%34.5). Her iki protokol arasinda
gastrektomi gecirme agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p: 0.784). DCF alan hastalarin
28’1 adjuvan kemoradyoterapi tedavi almist1 (%34.6). Kapesitabin-sisplatin alan 18 hasta
adjuvan kemoradyoterapi tedavi almisti. Her iki protokol arasinda adjuvan
kemoradyoterapi tedavi alma acisindan anlamli bir fark goriilmedi (p: 0.970). DCF alan
hastalar ortalama 4 (1-8) dongii, kapesitabin-sisplatin alan hastalar ise ortalama 3 (1-9)
dongii kemoterapi aldilar. DCF kolunda daha fazla olmak iizere aralarinda kemoterapi
dongiisti agisindan anlamli bir fark goriildii (p: 0.003). Tablo 4’de DCF ve kapesitabin-

sisplatin alan hastalarin 6zellikleri goriilmektedir.
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DCF alan hastalarin genel sagkalimi 8.2+1.1 ay goriildii. Kapesitabin-sisplatin alan
hastalarin genel sagkalimi ise 5.2+0.6 ay olarak goriildi. DCF alan hastalarin genel

sagkalim ac¢isindan daha iyi olmasina ragmen aralarinda istatistiki bir fark goriilmedi (p:

0.91).

Tablo 4-DCF ve kapesitabin-sisplatin alan hastalarin 6zellikleri

DCF(n=81) Kapes.-sisp.(n=55)  p-degeri
Yas,yil(aralik) 54(23-74) 63(40-85) P<0.001
Erkek ,% 60(%74) 37(%67) P:0.504
Adjuvan tedavi 28(%34) 18(%32) P:0.970
Siklus sayisi 4 (1-8) 3(1-9) P:0.003
Gastrektomi 31(%38) 19(%34) P:0.794

Oykiisii
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Sekil 1 ‘de DCF protokolu ile kapesitabin-sisplatin protokolu genel sagkalim egrisi goriilmektedir.

Survival Functions
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Genel Sagkalim (ay)

Sekil 1 : DCF protokolu ile kapesitabin-sisplatin protokolu genel sagkalim egrisi

Progresyonsuz sagkalim siireleri DCF alanlarda 4.2+0.4 ay, kapesitabine-sisplatin
alanlarda ise 2.4+0.2 ay olarak goriildii. DCF protokolunun progresyonsuz sagkalim siiresi
acisindan daha {istiin oldugu goriildi (p< 0.001). Sekil 2°de DCF protokolu ile kapesitabin-

sisplatin protokollerinin progresyonsuz sagkalim egrisi goriilmektedir.
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Survival Functions
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Sekil 2: DCF protokolu ile kapesitabin-sisplatin protokollerinin progresyonsuz sagkalim egrisi

DCF protokolu alan 81 hastadan 4’iinde (%4.9) tam cevap , 18’inde (%22.2) parsiyel
cevap , 15’inde (%18.5) stabil hastalik, 44’tinde (%54.3) ise progresyon goriildii.

Kapesitabin-sisplatin protokolu alan 55 hastanin 6’sinda (%210.9) tam cevap, 15’inde
(%27.3 ) parsiyel cevap, 7’sinde (%12.7) stabil hastalik ve 27’sinde (%49.1) ise
progresyon goriildii. Tablo5’de DCF ile kapesitabin-sisplatin rejimlerinin cevap

degerlendirilmesi goriilmektedir.
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Tablo 5-DCEF ile kapesitabin-sisplatin cevap degerlendirilmesi

Protokol DCF (n:81) kapestabin-sisp.  (n:55)
Tam cevap 4 (%4.9) 6 (2010.3)

Parsiyel cevap 18 (% 22.4) 14 (%27.3)

Stabil hastalik 15(18.5) 7 (%12.7)

Progresyon 44 (54.3) 27(%49.1)

Cevap orani 22 (27.1) 21 (%38.2)

Toplam hastalarin 84’iinde (%61.8) notropeni, 56 hastada trombositopeni (%41.2),
109 hastada anemi (%80.1), 25 hastada febril nétropeni (%18.4) goriildi.

DCEF protokolu alan 35 hastada trombositopeni goriildii (%43.2). Kapesitabin-sisplatin
alan 21 hastada trombositopeni (%38.2) goriildii. Her iki protokol arasinda trombositopeni

acisindan anlamli bir fark bulunamadi (p: 0.684).

DCF alan 81 hastanin 17 sinde grade 4 nétropeni, 14'iinde grade 3 ndtropeni, 15°inde
grade 2 ve 9’unda grade 1 notropeni goriildii. Hastalarin 21’inde febril nétropeni (%25.9)
goriildii. Kapesitabin-sisplatin alan 55 hastanin 4"iinde grade 4 notropeni, 11°inde grade 3
notropeni, 13’iinde grade 2 nétropeni ve 7°sinde ise grade 1 ndtropeni goriildi. 4'iinde
febril ndtropeni goriildii(%7.3). Her iki protokol arasinda nétropeni agisindan anlamli bir
fark gortilmedi (p: 0.866). Fakat her iki protokol arasinda febril nétropeni agisindan DCF

protokolii alanlarda daha fazla olmak iizere anlamli bir fark goriildii (p: 0.01).

DCF alan 69 hastada anemi goriildii (%85.2). Kapesitabin-sisplatin alan 40 hastada
anemi gorildii (%72.7). Her iki protokol arasinda anemi goriilme agisindan anlamli bir
fark goriilmedi (p:0.11). Tablo 6’da DCF ve kapesitebin-sisplatin alan hastalarin

hematolojik yan etkileri goriilmektedir.
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Tablo 6-DCF ve kapesitabin-sisplatin alanlarda hematolojik yan etkiler

Protokol DCF(n:81) Kapesitabin-
sisplatin(n:55)

Notropeni 51(%63) 33(%60)

Grade 3-4 notropeni 31(%38) 15 (%27)

Febril notropeni 21(%25) 4(%T7)

Anemi 69(%85) 40(%72)

Trombositopeni 35(%43) 21(%38)
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TARTISMA

Metastatik mide kanseri inkurabl bir hastaliktir ve 5 yillik sagkalim oran1 %7-27"dir.
Palyatif kemoterapilerle bugiin metastatik mide kanserli hastalarda hem progresyonsuz
sagkalim hem de genel sagkalim siirelerinde anlamli olarak uzama goriilmiistiir. Daha
onceki yillarda FAM, FAMTX, EAP gibi protokoller uygulanirken son yillarda sisplatin
.epirubisin, 5-FU’dan olusan ECF protokolii veya docetaksel, sisplatin, 5-FU’dan olusan
DCEF protokolii ile kapesitabin ,sisplatin protokolii tercih edilmektedir.

Bizim ¢alismamizda retrospektif olarak metastatik mide kanseri ile takip edilen 136
hasta degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1 57+11 (23-85) yil olarak bulundu.
Hastalarin 97°i erkek ve 39'u kadindi. DCF alanlarin sayist 81, kapesitabin-sisplatin

alanlarin sayis1 55’idi.

Bizim ¢alismamizda DCF alanlarin genel sagkalimi 8.2 +1.1 ay, kapesitabin-sisplatin
alanlarin ise 5.2+0.6 ay olarak bulunmasia ragmen her iki protokol arasinda istatistiki
anlamli bir fark goriilmedi (p: 0.91). Bu veriler bize DCF alanlarin ortalama yasinin
(54.2+10 y1l), Kapesitabin-sisplatin alanlarin ortalama yasindan (63.2+10 yil) daha geng
olmasima ragmen genel sagkalimda istatistiki anlamli bir farkin olmamasinda DCF
protokolunun hematolojik toksisitesinin daha fazla oldugu i¢in olabilir. DCF kolunda
hastalar ortalama 4 siklus kemoterapi alirken, kapesitabin-sisplatin kolunda 3 siklus almas1
bu hastalarin ileri yas nedeniyle kapesitabin-sisplatin tedavisini birakma oraninin fazla
oldugunu gosterdi. Mide kanserinde kotii prognozun kanserin evresi ile alakali oldugu,
hastanin yasinin bagimsiz bir faktor olmadig: belirtilmektedir (54, 55). Kanserin evresi baz

alindiginda geng ve yasl hastalarda benzer yasam siireleri elde edilmistir (56).

Metastatik mide kanseri tedavisinde en iyi sagkalimlardan birisi de DCF ile elde
edilmistir (51). Bu ¢alismada sisplatin flourousil kombinasyonuna docetaxel eklenmesi ile
bir ay kadar sagkalim avantaji saglamistir. DCF kolu simdiye kadarki caligmalarda
ulagilmis en iyi iki yillik sagkalima sahiptir. Ancak bu ¢alisma DCF kolunda hastalarin
neredeyse yarisinin ciddi toksisite yasamasi nedeniyle elestirilmektedir (51). TAX 325
caligmasinda ileri evre mide kanserli hastalarda sisplatin ve SFU kombinasyona docetaksel
eklenmesinin yanit oranim1 %25’ten %36’ya cikardigi ve genel sagkalimi anlamli olarak

arttirdigi kanitlanmistir (40). DCF  rejiminde genel sagkalim 9.2 ay, sisplatin-5FU
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rejiminde 8.6 ay olarak goriildii (40). Yine DCF ile modifiye DCF nin karsilastirildigi bir
calismada DCF kolunda genel sagkalim 9.9 ay olarak goriildii (57). Bu ¢alismada DCF
kolunun hasta sayis1 85, ortalama yasi 52 ve dongili sayist ortalama 4 idi. Bizim
calismamizla kiyaslandiginda genel sagkalimimizin diisiik olmasi ortalama yasin daha
fazla olmasi olarak diisiiniildii. ML17032 ¢alismasinda kapesitabin-sisplatin ile sisplatin-
fluorourasil karsilastirilmis (52). Kapesitabin-sisplatin kolunda genel sagkalim 10.4 ay,
sisplatin-fluorourasil kolunda ise 8.9 ay olarak goriildii. Bu ¢alismada her iki kolda ki
ortalama yas 56 ve her iki rejimi alma dongiisii ortalama 5 idi. Bizim g¢alismamizda
kapesitabin kolunda genel sagkalimin daha diisiik olmasi bizim c¢alismamizdaki
kapesitabin kolunun ortalama yasin 63 ve dongii sayisinin ortalama 3 olmasi olarak
diisiiniildii. Yasin daha fazla olmas1 ve dongii sayisinin az olmasi genel sagkalimi olumsuz
etkiledigi diisiiniildii. Son yillarda oral fluroprimidin mide kanserinde degerlendirilmis.
Kapesitabin ile 5-FU farkli giivenlik profili ile esdeger etkinlik gostermis (50). REAL-2
calisgmasinda EOF (  epirubusin-oksaliplatin-5FU), EOX( epirubisin-oksaliplatin-
kapesitabin), ECX (kapesitabin-epirubusin-sisplatin) ve ECF (epirubusin-sisplatin-5 FU)
karsilastirilmis (50). Bu galismada her bir grup 8 dongii (3 haftada bir ) almis ve
kapesitabin grubunda 10.9 ay genel sagkalim goriilmiis. Bu c¢alismalarda uygulanan
5FU’nun uzun siireli infiizyon olarak kullanilmasi gerekmektedir. Devamli infiizyon olarak
kullanilan 5FU bolus seklindeki uygulamasina gore daha etkindir. Docetaksel tek ajan
olarak platin ve fluoroprimidin yetmezliginde etkilidir, bunun yani sira sisplatin ve 5-FU
kombine edildiginde additif etkiye sahiptir (41, 42). Son degerlendirmelerde 1000 hastayi
asan ilerlemis Ozofagogastrik kanserli hastada sagkalim sonuglarini etkileyen birkag
prognostik faktor tespit edilmistir (44)(the Royal Marsden Hospital Prognostic Index),
sonraki veri dizilerinde bu onaylanarak gosterilmistir (45). Bir¢ok ilerlemis 6zofagogastric
kanserli hastada docetaksel ve kapesitabin ¢iftinin etkinligi gosterilmis (46, 47, 48), ancak
bu genel veri degildir (49).

Bizim c¢alismamizda DCF kolunda progresyonsuz sagkalim oranlarinda anlamli bir
fark goriildii (p< 0.001). DCF alanlarda progresyonsuz sagkalim 4.2 ay, kapesitabin-
sisplatin alanlarda ise progresyonsuz sagkalim 2.4 ay olarak goriildii. Bu bulgular DCF
alanlarin ortalama yas1 (54.24+10), kapesitabin-sisplatin alanlarin ortalama yasi (63.2+10
yil) olmasinin yas faktoriiniin progresyonsuz sagkalimda kotii prognostik faktor olarak

diistindiirdii. DCF alan hastalarin gastrektomi olma oran1 %38 iken, kapesitabin-sisplatin
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alan hastalarin gastrektomi oraninin %34 olmasi gastrektominin progresyonsuz sagkalimda
iyi prognostik faktor olarak disiindiirdi. Adjuvan tedaviyi DCF kolunda %34 hasta,
kapesitabin-sisplatin %32 hasta almis olmas1 progresyonsuz sagkalimda advujan tedavinin
iyi prognostik faktor olarak diisiindiirdii. DCF ile yapilan ¢alismalarda progresyonsuz
sagkalim 6.7 ay olarak goriilmiis (58). Bu calismada hastalarin ortalama yasi 65 ve
kemoterapi dongii sayist ortalama 3 idi. Bizim ¢aligmamizda ortalama yas 54, dongii sayisi
4 idi. DCF de sisplatin-5FU ya ek olarak docetaksel de almaktadir. Daha once tedaviye
docetaksel eklenmesinin progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi TAX 325 calismasinda
gosterilmistir (40). Bizim c¢alismamizda progresyonsuz sagkalimin DCF kolunda iistiin
olmasi literatiir ile uyumludur. ML17032 ¢alismasinda kapesitabin-sisplatin ile sisplatin-
fluorourasil karsilastirilmis (52). Kapesittabin kolunda progresyonsuz sagkalim 5.6 ay,
sisplatin-fluorourasil kolunda ise 5 ay olarak goriilmiis. Bu ¢alismada her iki kolda ki
ortalama yas 56 ve her iki rejimi alma dongiisii ortalama 5 idi . Bu ¢alismada kapesitabinin
5FU ya esit etkinlikte oldugu gosterilmistir (52). Bizim g¢alismamizda kapesitabin
dongiisiiniin 3 ve ortalama yasin 63 olmasi bizdeki progresyonsuz sagkalimin daha diisiik
olmasinda dongiliniin azlig1 ve ortalama yasin fazla olmasinin progresyonsuz sagkalimi

olumsuz etkiledigi diistiniildii.

Her iki protokol arasinda ndtropeni goriilmesi agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p:
0.866). Fakat febril notropeni sikligr agisindan DCF kolunda daha fazla olmak {izere
aralarinda anlamli bir fark goriildii (p:0.01). DCF rejiminde nétropeni yiizdesi %63,
kapesitabin rejiminde ise %60 idi. Febril ndtropeni yilizdesi ise DCF rejiminde %25,
kapesitabin rejiminde %7 idi. DCF rejiminde bu verilerle miyelosupresyonun daha derin
oldugu diistintildi. TAX 325 ¢alismasinda her iki ¢alisma kolunda (sisplatin-5FU ile DCF )
yiiksek insidansta hematolojik toksisite goriildii. Bu ¢calismada DCF kolunda %81 hastada
non-hematolojik toksisite, %84 hastada grade ¥ ndotropeni goriildii. En ¢arpici degisiklik
haftalik docetaksel bazli kombine rejimlerin 3 haftalik DCF ile karsilastiriimasiyla ilgili
caligmalar esasen daha diisiik oranda miyelosupresyon ve komplike ntropeni  goriilmiis
(41). DCF kolunda hastalarin neredeyse yarisinin ciddi toksisite yasamasi nedeniyle
elestirilmektedir (51). DCF protokoliiniin giinliik pratikte kullanimi toksisitesi nedeniyle
kisithidir. Uzun siiren 5-FU infilizyon siiresi daha ¢ok idare edilebilir diisiik hematolojik
toksisite oranina katkida bulunur (45). Kapesitabin ile florourasilin karsilastirildigr faz3

caligmasinda kapesitabin kolunda nétropeni orani %16 iken florourasil kolunda %19 olarak
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goriildii (52). Bu galismada ortalama dongii sayisi 5 ve hastalarin ortalama yast 56 idi.
Bizim g¢alismamizda kapesitabin kolunda nétropeni yilizdesinin %60 olmasi hastalarin
ortalama yasinin 63 olmasinin nétropeni goriilme yiizdesini etkiledigi diisiiniildii. Ayrica
hasta sayisinin az olmasinin nétropeni yiizdesini arttirdigi disiiniildii. Her iki protokol
arasinda trombositopeni ve anemi goriilme agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p:

0.684),(p: 0.11).

fleri evre metastatik mide kanserlerin kemoterapi uygulamalarmin sagkalimi uzattig
goriilmistiir. Standart olarak platin-flouropirimidin kombinasyonlar: kabul edilmekte ve
bunlara bagka gruptan bir ajan (6rn: docetaksel, epirubisin) eklenmesi ile {igli
kombinasyonlar kullanilmaktadir. Genel durumu iyi, baska saglik sorunlart bulunmayan

hastalar genel olarak {i¢lii kombinasyon ajanlari ile (ECF, DCF, EOX, vb) tedavi edilir.

Tiim tedavilerde oldugu gibi mide kanserlerinde de hedefe yonelik tedavilerin
etkinligi tizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Cerb-B2 pozitif mide kanserlerinde platin-
flouropirimidin kombinasyonuna transtuzumab’in eklenmesinin sagkalimi uzattigi c¢ok
uluslu, ¢ok merkezli randomize c¢alismayla(ToGA) gosterilmistir (53). Anjiogenez
inhibitor olan bevasizumab (anti-vaskiiler endotel biiyiime faktor)+ irinotekan+ sisplatin
kombinasyonu kullanilan faz II ¢alismada cevap oran1 %46 ve genel sagkalim 12 ay olarak
bulunmustur (45). Bevasizumab ilgili c¢alismalar devam etmektedir. Hedefe yonelik
ajanlarla yapilan calismalarin ¢ogunda sagkalim avantaji gosterilememis olsada devam
eden calismalar vardir. Bizim calismamizda hedefe yonelik ilaclar kullanilmadi. Bu
nedenle calismamiza dayanarak bu konuda yorum yapilmasi miimkiin degildir. Sonug
olarak prognozu en kotii kanserlerden biri olan mide kanserinde modern kemoterapilere
ragmen elde edilen gelisme yetersizdir. Hedeflenmis tedavilerinde bulundugu daha c¢ok

caligmaya ihtiyag vardir.
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SONUCLAR ve ONERILER

Sonug; metastatik mide kanserlerinin prognozunun ¢agdas kemoterapi rejimlerinde de
kotii oldugu goriildi. DCF ve sisplatin-Kapesitabin rejimleri arasinda progresyonsuz
sagkalim ve yan etki farki oldugu goriildi. Genel sagkalim fark: istatistiki anlamliliga
ulagsmadi. Yas ve hematolojik yan etki faktOriiniin, genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii.
Ulasilan sonuglar asagida siralanmistir :

DCF ve kapesitabin-sisplatin kollar1 arasinda genel sagkalim farki yoktur.
Genel sagkalim verilerimiz literatiire ile karsilastirildiginda daha kotiidiir.
Progresyonsuz sagkalim DCF kolunda daha fazladir.

Hematolojik yan etkiler DCF kolunda daha fazla goriilmiistiir.

a > w0 DN e

Her iki koldada ortalama kemoterapi siklus sayisi literatiiriin altindadir.
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