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KISALTMALAR

5-FU : 5-Fluorourasil

ABD . Amerika Birlesik Devletleri

AJCC : American Joint Committe on Cancer
BCG :  Bacille Calmette-Guerin

BER :  Baz eksizyon onarimi (base excision repair,)
CEA :  Karsinoembriyonik antijen

CFUFA : Sisplatin+5-futfolinikasit

ci . Sisplatintirinotekan

DNA : Deoksiriboniikleikasit

DPD :  Dihidropirimidine dehidrojenaz

ECF :  Epirubisintsisplatin+5-fu

ECU :  Epirubisintsisplatin+uft

EAP :  Etoposide+Doksorubisin+Sisplatin
ECOG . Eastern Cooperative Oncology Group
ELF . Etoposide+Lokoverint+5-FU

ERCCI :  Excision repair cross complementing 1
FAM : 5-fluorourasil+Doksorubisin+Mitomisin C
FAMtx : 5-FU+ DoksorubisintMetotreksat
FUDR : Fluorodeoksiuridine

GA : Giliven Aralig1

HR :  Homolog rekombinasyon

H. pilori : Helikobakter pilori

kDa :  Kilo dalton

KT : Kemoterapi

IL-2 : Interldkin 2

LV : Lokoverin

MMR : Mismatch onarimi
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mRNA
mEq
MR
Mtx
NER
NHEJ
NCI/NIH
PA
PCR
RT
rTNF
TLS
TNM
XPA-F

Haberci riboniikleikasit

Miliequvalan

Magnetik Rezonans

Metotreksat

Niikleotid eksizyon onarimi

Non homolog ug¢ birlestirme

National Cancer Institute/National Institutes of Health
Postero-Anterior

Polimeraz zincir reaksiyon
Radyoterapi

Rekombinant Tiimor Nekroz Faktor
Translezyon DNA sentezi

Tiimor-lenf Nodu-Metastaz siniflamast

Kseroderma pigmentozum grup F
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METASTATIK MIDE KANSERINDE SISPLATIN, EPIRUBISIN VE
URASIL-TEGAFUR KOMBINASYONUNUN ETKINLiGi VE SISPLATINLI
KOMBINASYON KEMOTERAPILERINDE ERCC1’IN PREDIKTIF
DEGERI

OZET

Amag: Metastatik mide kanserinde sisplatin, epirubisin ve urasil-tegafur
kemoterapisinin  etkinliginin ve sisplatinli kombinasyon kemoterapilerinde

ERCC1’in prediktif 6neminin retrospektif degerlendirilmesi planlandi.

Materyal ve metod: Histopatolojik olarak kanitlanmis mide kanseri ve goriintiileme
yontemleri ile Olgiilebilir metastaz odaklar1 olan 29 hasta c¢alismaya alindi.
Epirubisin, Sisplatin, Urasil-tegafur (ECU) alan 20 metastatik mide kanseri hastasi
tedavinin  etkinligi acisindan  degerlendirilirken, ERCC1  ekspresyonunun
degerlendirilmesi icin ise sisplatint+irinotekan (CI) ve sisplatin+5-FU+folinik asid
(CFUFA) alan hastalar da calismaya eklendi. Sisplatin bazli KT alan hastalarin
patoloji parafin bloklar1 immunhistokimyasal olarak ERCC1 ekspresyonu ig¢in

degerlendirildi. Cevap orani, yasam siiresi ve yan etkiler degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 15’1 (%75) erkek, 5’1 (%25) kadin, hastanin
ortanca yas1 55 yil (smirlar, 34-65 yil) idi. En sik metastaz bolgesi karaciger idi
(%55). Uygulanan toplam kiir sayis1 94, ortanca kiir sayis1 bes idi. Objektif yanit
oran1 %25, tedaviden klinik yararlanim oraniysa %65 olarak saptandi. Progresyonsuz
yasam siiresi 5 ay, ortanca genel yasam siiresi 8 ay saptandi. En sik goriilen yan
etkiler bulanti-kusma (%65), halsizlik (%60) ve anemi idi (%60). ERCCI
ekspresyonu degerlendirilmesi  yapilan 29  hastanin  immiinhistokimyasal
boyamasinda 20’sinde (%69) negatif, 9’da (%31) pozitif boyanma saptandi. ERCC1
pozitif ve negatif hastalar i¢in ortanca progresyonsuz sagkalim ve ortanca genel

sagkalim sirastyla 4 ay, 6 ay ve 8 ay, 11 ay idi (p=0,004 ve P=0,009).
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Sonu¢: Metastatik mide kanserinde epirubisin, sisplatin ve urasil-tegafur
kombinasyonu tolere edilebilir, orta derece etkili bir tedavi rejimidir. Klinik
yararlanim ve objektif yanit agisindan ERCC1 negatif ve pozitif guruplar arasinda
anlaml fark izlenmedi. ERCCI1 ekspresyonu olmayan hastalarin ortanca genel
sagkalim siiresi anlamli olarak daha uzun tesbit edildi. Buna gére ERCCI
ekspresyonu olmayan hastalarin sisplatin tedavisinden daha fazla yararlandigi

sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: Metastatik mide kanseri, sisplatin, epirubisin ve urasil-tegafur,

ERCCI
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THE EFFECTIVITY OF CISPLATIN, EPIRUBICIN, URASIL-TEGAFUR
COMBINATION IN METASTATIC GASTRIC CANCER AND PREDICTIVE
VALUE OF ERCC1 IN RESPONSE TO PLATINUM BASED
COMBINATION CHEMOTHERAPY

SUMMARY

Aim: The aim of the study was to evaluate the effectivity of cisplatin, epirubicin,
urasil-tegafur combination in metastatic gastric cancer and predictive value of

ERCCI in response to platinum based combination chemotherapy

Material and method: The study included 29 patients having histopatolagical
proven gastric cancer with measurable metastasis by screening measures. While the
effectivity of ECU combination was evaluated in 20 patients with metastatic gastric
cancer, in order to evaluate ERCCI1 expression patients treated with
cisplatintirinotecan and cisplatin+5-FU+folinic acid  were also included in the
study. ERCC1 expression was evaluated by immunhistochemycal staining in paraffin
embadded blocks of patients treated with platinum based chemotherapy. Response

rate, overall survival and side effects were analyzed.

Results: 20 patients were included in the analysis (15 men, 5 women, median age
55 years). Most common side of metastasis was liver (%55). Totally 94 cycles were
given with median of 5 cycles. Objective response rate was %25 and clinical benefit
rate was %65. Overall survival and progressive free survival was 8 months and 5
months respectively. Most common side effect was nausea and vomiting (%65),
fatigue (%60), anemia (%60). ERCC1 was expressed in 9 (%31) of 29 patients.
Median progression free survival and overall survival for ERCCI positive and
negative groups were 4, 6 months and 8, 11 months respectively (p=0,004 and

p=0,009)

Conclusion: Epirubicin, cisplatin, urasil-tegafur combination has moderate effect in

gastric cancer. Combination chemotherapy was well tolerated with acceptable side
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effects. There was no difference between ERCC1 negative and positive groups in
respect to objective response and clinical benefit rates. The patients without ERCC1
expression had a significantly longer overall survival. Given this, it can be speculated
that platinum based chemotherapy are more beneficial in patients without ERCC1

expression

Key words: Metastatic gastric cancer, epirubicin, cisplatin, urasil-tegafur, ERCC1
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GIRIS VE AMAC

Mide kanserleri tiim diinyada halen en sik goriilen kanserler arasinda yer almaktadir.
Bati iilkelerinde azalan sikligina ragmen, ililkemizde ve Asya iilkelerinde halen
onemli bir saglik sorunudur. Mide tiimorleri; genetik faktorler ve cevresel etkiler

sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.

Tedavisinde, cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) tek baslarma veya
kombine edilerek kullanilmaktadir. Erken mide kanserlerinde (tiimér mukoza ve
submukozada sinirli) tek basina cerrahi ile kiir sansi vardir (1). Kiiratif cerrahi
sonrasi mide kanserinde adjuvan radyoterapi ve kemoterapi ile sagkalim oranlari

artmaktadir. Metastatik evrede KT palyatif amacli uygulanmaktadir.

Mide tlimorlerinin adjuvan ve metastatik tedavi yaklagimlari i¢in heniiz iizerinde
goriis birligi olusturulamamistir. Son 20 yildir primer tedavi olarak, hem de cerrahi
sonrast adjuvan olarak bir¢ok ajan tek baslarina veya kombine edilerek
verilmektedir. Genel olarak mide kanserleri artik 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 inflizyon
pompeasi ihtiyaglari nedeniyle ek morbidite ve ek maliyetler getirmesi dezavantajidir.
UFT, 5-FU ile ayn1 etkinlige sahip oldugu kabul edilen oral ilagtir. ECF rejiminde 5-
FU yerine UFT kullanimiyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir (5).



Sisplatin igeren kemoterapilerin (KT) etkinligi mide kanserinde gosterilmistir.
Sisplatinin antitiimor aktivitesi ilerlemis mide kanserli hastalarda sinirlidir (6,7).
Sisplatinin etkisinin tiim mide kanserleri hastalarinda ayni1 olmamasi kanserin direng

mekanizmasina bagl olabilecegini diisiindiirmektedir (8).

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Béliimiine
basvuran metastatik mide kanserinde sisplatin, epirubisin ve UFT kombine KT sinin
etkinliginin ve birlikte sisplatin bazli KT alan hastalarin tedavi cevabi ve sag

kalimimda ERCCI1 ‘in prediktif 6nemi retrospektif olarak degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER

Etyoloji ve patogenez

Mide kanserleri, tiim diinyada sik goriilen ve toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir
hastaliktir. Diinyada yillik 750000 yeni vaka ve 500000°den fazla 6liimle sonug¢lanan
en yaygin ikinci malignitedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2001 yilinda 21000
yeni mide kanseri saptanmis, 13700 kisi de bu hastalik nedeniyle Slmiistiir. Mide
kanseri, ABD’de kansere bagli 6liimlerin sekizinci, Japonya’da ise birinci nedenidir
(9). Her 100000 kiside kansere bagli 6liim siklig1 agisindan kiyaslandiginda; Japonya
78/100000 ile ilk sirada yer almaktadir. Ingiltere’de 22/100000, ABD’de ise
13/100000’tiir. (10). Tiirkiye’de Paykog, Aktan ve arkadaslarinin bildirdigi kansere
bagli 6liim siklig1 28/100000°dir (11).

Mide kanserinin son yillarda bati iilkelerinde sikliginin azaldigi bildirilmistir (10,
12). Mungan ve arkadaglarmin 1999 yilinda yaptig1 bir calismada 1978’den 1998’

kadar olan dénemde iilkemizde mide kanserinin sikliginda azalma tespit edilmistir

(13).

Japonya’da tiim kanser vakalarmin yarisini olusturan mide tiimdrleri, Tiirkiye’de
akciger ve meme tliimdrlerinin ardindan en sik gastrointestinal sistem tiimorii olarak

yerini almaktadir (11).



Mide kanseri goriilme sikliginin yiiksek oldugu iilkelerden, diisiik oldugu {ilkelere
goc eden insanlarda bu kanserin insidansinda dikkate deger azalma tesbit
edilmektedir. Bunda yasanan iilkenin cevresel faktorlerinin rol oynadigi gibi, gog
eden populasyonun da zamanla diyet alisgkanligini degistirmesinin ve yeni

toplumlarinin yemek kiiltiirlerine uymalarininda 6nemli roli vardir (14,15).

Mide karsinomunun etyopatogenezi multifaktoriyeldir (15). Bu konudaki ¢alismalar
epidemiyoloji, beslenme aligkanliklari, mide mikrogevresindeki degisiklikler
temelinde yogunlagsmaktadir. Mide kanseri i¢in risk faktorleri Tablo 1’de

Ozetlenmistir (16,17).

Tablo 1: Mide kanseri i¢in risk faktorleri

Risk Faktorleri

Helikobakter pilori

Gegirilmis mide operasyonlari
Herediter nonpolipozis kolon kanseri
Mide adenomatdz polipleri

Diyet (tuzlu gidalar, konserveler)
Kronik atrofik gastrit
Ebstain-Bar viriis enfeksiyonu
Pernisiy6z anemi

Genetik faktorler

A kan grubu

Sosyo ekonomik durum

Nitrit ve nitratlar

Sigara-alkol

Asbestoz (mesleki mazruziyet)

Mide kanseri 40 yas altindaki insanlarda seyrek goriiliir. Kirk yasimin iistiindeki
bireylerde insidans giderek artar ve 70’li yaslarda zirve olusturur. Kadin/erkek orani
1/2 gibidir. Kursun, nikel, lastik ve asbest iscilerinde insidansin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica beyaz irkta, A kan grubunda daha sik goriiliir (12,18).



Intestinal tip mide karsinomunun epidemik, diffiiz tip karsinomun ise endemik
oldugu saptanmistir (16). Diyette hayvansal yag ve proteinlerin diisiik oranda,
kompleks karbonhidratlarin 6zellikle tahillardan elde edilen proteinlerin yiiksek
oranda olmasi; taze yesil ve lifli bitkilerin az olmasi, ¢ok tuzlu ve c¢ok nitrat alimi
midede karsinom gelisimini kolaylagtiran faktorler olarak siralanmaktadir (15,18).
Bir ¢alismada izlanda’da mide kanserinin tiitsiilenmis balik tiiketilen bélgelerde daha

fazla oldugu ortaya konmustur (16).

Mide mikrogevre degisiklikleri temelinde en ¢ok asir1 tuzlu gida alinmasi, mide
pH’sinin yiikselmesi, midedeki nitrit ve metabolitlerinin konsantrasyonunda artis
tizerinde durulmaktadir. Cevresel faktorlerin ve otoimmiinitenin (pernisiydz anemi)
etkisi ile olusan atrofik gastrit ya da parsiyel gastrektomi gibi girisimler sonucu
hipoklorhidri olusmakta bu durum mide i¢i anaerobik bakterilerin asir1 tiremesine yol
acmaktadir. Bu bakterilerin birgogu nitratlar1 nitritlere ¢eviren indirgeyiciler
tiretmektedir. Boylece, mide i¢i nitrit, N-nitrozo bilesikleri ve safra asitlerinin
konsantrasyonunda artisa neden olmakta ve kronik gastrit zemininde metaplazi,

displazi ve karsinom gelismektedir (15,18).

Yiiksek riskli toplumlarda en sik goriilen mide karsinomu tipi intestinal tip
karsinomdur. Bu tip mide karsinomlarinin kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi gibi mide patolojilerine sekonder olarak gelistigi genel olarak
kabul edilen bir durumdur. Mide karsinomu riskinin yiiksek oldugu toplumlarda H.
pilori infeksiyonu c¢ok sik goriilmektedir (15,17,18). Yukarida anlatilan ¢evresel-
diyet faktorlerinin karsinogenezdeki etkilerinin Helikobakter pilori ile artti1
diisiiniilmektedir. H. pilori sadece mide ylizey epitelinin yiizeyindeki mukus i¢inde
bulunmakta ve intestinal tip karsinom i¢in prekiirsér durum olarak kabul edilen
metaplastik epitel yiizeyinde saptanmakla birlikte, ya bakteri tarafindan iiretilen
¢ozlinlir drlinlerin  ve/veya bakterinin olusturdugu iltihabi infiltrasyonun
karsinogenez basamaklarinda rolii olduguna inanilmaktadir. H. pilori iirettigi iireaz
ile mide limeninde bulunan iireden serbest amonyak doniisiimiine neden olmaktadir.
Amonyak etkisi ile hiicre ¢cogalmasinin uyarildigr gosterilmistir (15,18). H. pilori
infeksiyonu olan bireylerde mide sivisinda askorbik asit diizeyinin infekte olmayan
bireylere gore anlamli oranda diisiik oldugu, H. pilori eradikasyonundan sonra ise

askorbik asit diizeyinin yiikseldigi gosterilmigtir (15,18). Askorbik asit baslica



antioksidan maddelerden biri olup DNA’y1 oksidatif zararlardan korur ve bdylece
antikanserojenik bir rol {iistlenir. Onkojenik potansiyeli olan nitrik oksit ve diger
radikaller amino asitleri deamine ederek DNA’da, p53 gibi supressor onkogenlerde
mutasyona yol acabilirler (15,18). Bu etki ile epitel hiicrelerinde neoplastik
transformasyon, transforme olmus hiicrelerde de invazyon ve metastaz potansiyelini

saglayacak mutasyonlar gelisebilir (15,18).

Mide kanseri i¢in zemin olusturan durumlar ve prekanser6z lezyonlar bildirilmistir.
Bunlar arasinda kronik atrofik gastrit, pernisiydz anemi, Menetrier hastaligi,
intestinal metaplazi, kronik peptik iilser, parsiyel mide rezeksiyonu sonrasi geriye
kalan mide kismi, neoplastik olmayan mide polipleri, mide adenomlari, agir epitelyal

displazi sayilabilir (15,18).

Mide karsinomunda genetik egilim ve genetik gegis az da olsa tanimlanmistir. Kan
grubu A olan kisilerde normal populasyona gore mide kanseri riskinin yedi kat daha
fazla oldugu bildirilmistir (15). Ailevi kanser sendromu ve herediter nonpolipozis
kolorektal karsinom sendromu olan aile bireylerinde mide karsinomu goriilmektedir
(15,18). Mide karsinomlarinin %60’inda p53 geninde mutasyon ve allel kayb1 vardir

(15,18).
Patoloji

Mide neoplazmlariin ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur (%95). Geri kalan
%5’in yarisint mide lenfomalari, diger yarisim1 ise yasst hiicreli karsinom,
leiyomiyosarkom, karsinoid tiimor, adenoakantom gibi nadir tiimorler olusturur (14-

16,18-19).

Adenokarsinomlar genellikle {ilsere bir lezyon (%75), polipoid kitle (%10), diffiiz
skird lezyon (%10) veya superfisiyal mukozal lezyon (%5) seklinde oraya ¢ikabilir.
Midedeki lezyonlarin 2 cm’den biiylik olmasi, kenarlarinin yiizeyden kalkik olmasi

gibi 6zellikler malignite ihtimalini diistindiiriir (14,15,18)

Mide karsinomlar1 genel anlamda mide duvarindaki yayilim derinligine gore erken
ve ilerlemis mide karsinomu olarak ayrilmaktadir (15). Erken mide karsinomu; lenf
nodu tutulumu ve hematojen yayilimi géz oniline alinmaksizin karsinomun mukoza

ve/veya submukoza i¢inde sinirli kaldigr vakalardir.



Mide tiimorlerinin biyolojik 6zelliklerini aydinlatmaya yonelik aragtirmalar devam
etmektedir. Bu amacla kullanilan ‘flow sitometri’ yontemi ile timdr dokusundaki
anoploidi orani ve DNA indeksi saptanabilmekte, timér agresivitesini

degerlendirmek amaci ile sentez fazi ve tiimor yarilanma omrii belirlenebilmektedir

(18).

Mide kanserleri midenin herhangi bir bolgesinde gelisebildigi gibi en sik goriildigi
alanlar antrum ve kiiciik kurvatur bolgesidir. Mide karsinomlar1 ayn1 anda birden ¢ok
odakta gelisebilirler (%2), bu durum erken mide karsinomlarinda daha sik

goriilmektedir (14,15,18).

Mide adenokarsinomlar1 tek bir tiimdr icinde bile homojen olmayip ¢ok farkh
histolojik paternleri bir arada igermektedir. Bu durum histolojik siniflandirma ve
tanimlamada karigikliga neden olmaktadir. Mide adenokarsinomlarinin 3/4’tinde
birden fazla paternin bulundugu bildirilmektedir (15,18). Lauren siniflamasina gore
mide karsinomlari; intestinal tip, diffiiz tip ve siniflandirilamayan (miks tip) olarak
tice ayrilir. Ayrica Ming smiflamasi, Jass siniflamasi, Mulligan siiflamasi, WHO
siiflamas1 ve Japon mide kanseri aragtirma grubu siniflamasi yapilmigtir. Tash
yiizlik hiicreli karsinomlarda ¢esitli siniflamalar arasinda fark olmasina ragmen kabul

goren genel kan1 indiferansiye grup icerisinde yer almasi yoniindedir (15,18).

Mide adenokarsinomlarinda tiimor hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak anti-
CEA, anti-epitelyal membran antijen ve anti-keratin antikorlar1 ile pozitif reaksiyon
goriilmesi kosuldur. Bir adenokarsinomun midenin primer timori oldugunu
destekleyen immiinhistokimyasal destekleyiciler pepsinojen 1, pepsinojen 2 ve

kimosin gibi mide proteazlaridir (14,15,18).

Erken ve ilerlemis mide karsinomlarinda tiimoriin yayilimi diger organ karsinomlari
ile benzerdir. Tiimdr dogrudan invazyon ile mideden ¢evreye ve mide duvari
katlarinda derinlemesine yayilirken bir yandan da komsu organlart infiltre eder.
Midede mukoza ve submukozada lenf damarlar1 olduk¢a bol oldugu i¢in hem erken
mide karsinomlarinda hem de ilerlemis mide karsinomlarinda lenf damarlar1 yolu ile
lenf diigiimii metastaz1 sik goriilmektedir. Uzak lenf diigiimii metastazlarindan sol

supraklavikular lenf diigimi (Virchow diigiimii), sol aksiller (Irish nodiilii) ve



umblikal lenf diigiimleri (Sister Mary-Joseph nodiilii) goriilebilir. Venoz yolla olan
hematojen yayilim erken mide karsinomlarinda nadirken, ilerlemis mide
karsinomlarinda hematojen yayilim daha sik olup en sik karaciger metastazi ile
karsilagilmaktadir. Ayrica akciger, siirrenal bezler, kemik ve beyine hematojen
yayilimlar goriilebilir (14,15,18). Ilerlemis mide karsinomlarinda periton tutulumu
sik goriilmektedir, bu direkt invazyon, lenfatik veya hematojen yolla olabilmektedir.
Mide karsinomlar1 overlere (Krukenberg tlimorii) ve Douglas bosluguna (Blummer’s
Shelf = Rektal Raf) metastaz yapabilmektedir, bunun peritoneal bosluk aracilig ile
implantasyon seklinde olduguna inanilmaktadir (14,15,18).

Klinik belirtiler

Erken evrelerde belirgin bir semptom vermez; bu donemde dikkati ¢cekecek tek belirti
inat¢1 hazimsizlik olup vakalarin yaklasik %50’sinde goriiliir (20). Ilk belirtilerin
ortaya ¢ikmasi ile tan1 konulmasi arasinda ortalama 6-9 aylik bir siire geger (14,20).
Mide kanserlerinin en sik karsilasilan belirtileri istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybidir.
Bulanti, mide yanmasi, yemeklerden sonra dolgunluk diger yakinmalardir. Hastalarin
1/3’1 agr1 ile bagvurur. Kardia ve pilor ¢evresinde yerlesen tiimorler tikanmaya yol
acarlar, bunlarda disfaji ve kusma goriilebilir. Hastalarda gizli kanamaya bagl olarak
anemi goriilebilir. ileri evre hastalarm yarisinda karinda palpe edilebilen kitle ele

gelir.
Tanm

Glinlimiizde tan1 yontemlerinin erismis oldugu diizeylere karsin mide kanserinin
erken tanisinda 6nemli bir asama saglanamamistir. Mide kanseri teshis edildiginde

%50 metastatik olmaktadir (21).

Erken evredeki tiimorlerin yakalanmasinda tarama amacli endoskopi yapilmasi
onemlidir. Gaitada gizli kan siklikla pozitiftir. Mide kanserinin sik goriildigi
Japonya bagsta olmak tizere bazi iilkelerde endoskopla kitle taramalar1 yapilmaktadir.
Japonya’da erken tam1 alan vakalarin ameliyattan sonra bes yillik sagkalim
oranlarinmn  %90’min iizerinde oldugu bildirilmistir. Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi %95 tan1 duyarliligina sahiptir. Endoskopi ve endoskopik biyopsi tanida
altin standarttir (20).



Mide kanserinde tant amaciyla ayrica direkt grafiler, baryumlu incelemeler,
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme, endoskopik ultrasonografi
kullanilabilir. Mide suyunda malign hiicre aranmasi (sitoloji), yalnizca ilerlemis mide
kanserinde yararli bir tan1 yontemidir. Pratikte yarar1 smirhdir. Bilgisayarh
tomografi, spiral tomografi ve arterografi gibi yontemler tiimor evrelemesi ve

prognoz tayininde kullanilabilir (14,15).

Hastalik rutin tarama yapilmayan cogu iilkede ve iilkemizde ileri evrelerde
saptanabilmektedir. Konvansiyonel radyoloji ile %15 vakanin atlandigi bildirilmistir
(22g14). Ust gastrointestinal sistem endoskopisi %95 tam1 duyarliligma sahiptir.
Gliniimiizde gelistirilen endoskopik ultrasonografi yontemi ile saptanan mide
duvarina invazyon derecesi (T evresi) Olcililerek operabilite sanst dogru

degerlendirilebilmektedir (14,19,23).

Hastaligin takibinde kullanilan diger bir yontem tiimor belirtecleridir. Vakalarin
ortalama %30’unda saptanan karsinoembriyonik antijen (CEA) yiiksekligi hastaligin
ileri evrede oldugunun belirtisidir (20). CEA diizeyinin erken hastalik déneminde
nadiren arttig1, ileri hastalikta ise %20-60 vakada yiikseldigi bildirilmistir (24). CA
19-9 ise karbonhidrat yapisinda bir antijen olup ilerlemis mide kanserlerinde ytliksek
bulunabilir. CA 72-4 gibi baska karbonhidrat antijeni yapisinda olan timdr
belirleyicilerinde de artma bildirilmistir (25).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisiinde yapilan bir ¢alismada
CEA ve CA 19-9 diizeyleri 126 mide kanserinde retrospektif degerlendirilmis ve
metastatik mide kanserlerinde CA 19-9 sensitivitesi yiiksek, remisyondaki mide
kanserlerinde CA 19-9 spesifitesi yiiksek bulunmustur. Mide kanseri takibinde CA
19-9 daha 6nemli bulunmustur (26).

Evreleme

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

olmaktadir.



Hastaligin evrelemesi ile ilgili halen kullanilan sema 1988 yilinda AJCC(American
Joint Committe on Cancer) tarafindan eski evreleme sisteminin revizyonu ile elde
edililen TNM evreleme sistemidir (Tablo 1). Bu sistemde T evrelemesi
basitlestirilmis, N3 kategorisi elimine edilmistir. Bu sistemin kullanilabilirligi,
prognoz ve sagkalim ile korelasyonu bir¢cok calisma ile acik¢a gosterilmistir (18).
Mide kanserlerinde makroskobik, morfolojik siniflama ilk kez 1926’da Borrman

tarafindan yapilmistir (Tablo 2).

Hastaligin histolojik simiflamasinda ¢esitli Oneriler olmasina ragmen siklikla
sagkalim {izerine Lauren smiflamasi yeglenmektedir (Tablo 3). Lauren
simiflamasinda intestinal tip karsinomda en belirgin 6zellik tlimor hiicrelerinin
olusturdugu bez yapilar1 olup, bu tipte miisin sekresyonu az goriiliir. Timor gevre
dokudan belirgin ve diizgiin sinirla ayrilan kitleler olusturur. Diffiiz tipte ise, timor
hiicreleri daha kiiclik ve tiniform olup kii¢iik ya da biiylik solid kitleler olusturur.
Miisin daha sik goriiliir veya tasliyiiziik hiicreleri bi¢giminde hiicre i¢i ya da miisin

golleri seklinde hiicre disindadir. Tiimor infiltratif bir biiyiime gosterir (15).

Tablo 2: Mide Tiimorlerinde TNM Evrelemesi (18)

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer timor saptanamiyor

To: Primer timore ait kanit yok

Tis: >’Carsinoma in situ’’: Intraepitelyal tiimor, lamina propria invazyonu yok
T1: Timor lamina propria ya da submukozaya infiltre
T2: Timor muscularis propria’ya infiltre

T3: Tiimor serozaya infiltre

T4: Timor cevresel yap1 ve organlara infiltre
BOLGESEL LENF BEZLERI (N)

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

No: Bolgesel lenf bezlerinde tutulum yok

NI1: 1-6 bolgesel lenf nodu tutulumu

N2: 7-15 bolgesel lenf nodu tutulumu

N3: 15’den fazla bolgesel lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)
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Mx: Uzak metastaz saptanamiyor

Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

(Supraklavikular, paraaortik, hepatoduodenal, retropankreatik, —mezenterik

bolgelerdeki lenf nodlarina metastaz uzak metastaz olarak degerlendirilir)

EVRELEME: |EVREO Tis |No |Mo
EVRE 1A |TI No |Mo
EVRE 1B |TI NI Mo
T2 No Mo
EVRE 2 T1 N2 |Mo
T2 NI Mo
T3 No Mo
EVRE3A |T2 N2 |Mo
T3 NI Mo
T4 No Mo
EVRE3B |T3 N2 |Mo
T4 NI Mo
EVRE 4 T4 N2 Mo ya da herhangi T ve N’de M1

Tablo 3: Mide Tiimorlerinde Borrmann Makroskopik Siniflamasi

Borrmann Tip 1: 2cm’den biiyiikk polipoid, karnabahar seklinde lezyon. Kitle
tizerinde iilserasyon yok.

Borrmann Tip 2: Molar dis goriintlisiinde mukozadan kabarik kitle lizerinde derin
iilserasyon

Borrmann Tip 3: Benign iilser goriintiisiinde, 2cm’den biiyiik, derin yanardag krateri
seklinde kenarlar1 kalkik tabani infiltre lezyon.

Borrmann Tip 4: Yaygin infiltran lezyon (linitis plastika)

Tablo 4: Mide Tiimoérlerinde Lauren’in Histolojik Siniflamasi
1-Intestinal tip
2-Diffiiz tip

3-Siniflandirilamayanlar (miks tip)
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Prognostik faktorler

Mide kanserlerinde genellikle sagkalim kisadir. Genis bir seride 20000°1 askin hasta
incelenmis ve bes yillik sagkalim %8 bulunmustur (17,27).

Mide kanserinde prognozu belirleyen faktorlerin basinda hastaligin evresi gelir
(14,20,). Erken evrelerde prognoz oldukga iyidir. Ancak olgularmm % 60’1 tam
konuldugunda cerrahi sansini yitirmistir. Genellikle evre I hastalarda bes yillik
sagkalim %90-100 arasinda olmakta iken, evre IV hastalar i¢in bu oran %10’u
asmamaktadir (27). Mide kanserleri erken evrede yayilim gosterdiginden dolay1 bes

yillik sagkalim oran1 %10°dan azdir (10).

Prognostik faktorlerin en 6nemlisi lenf bezleri tutulumu ve seroza invazyonudur.
Timoriin histopatolojik tiirii de bir prognostik faktordiir. Lauren siniflamasina gore
intestinal gruba giren tiimorlerde prognoz diffiiz tlire gore daha iyidir. Ayrica

andploid tlimorlerin prognozu daha kotidiir (14,18,20).

[lerlemis mide kanserli, kiiratif rezeksiyonun miimkiin olmadig1 hastalarda prognozu
etkileyen bazi1 faktorler vardir. Bunlar primer tiimoriin biliylime hizi, timor
yayginligi, karacigere metastaz varligi, serum bilirubin seviyesi, asit varligi,
zayiflama, anemi gibi sistemik semptomlarin derecesi ve hastanin performans

durumu gibi faktorlerdir (14,18).
Tedavi

Mide kanseri tedavisinde ana kural, yeterli mide rezeksiyonu ile birlikte etkin lenf
nodu diseksiyonu yapilmasi, bu tedavilere gerektiginde adjuvan tedavilerin
eklenmesidir (20). Hastalarin %80 kadar1 opere edilmekle birlikte kiiratif rezeksiyon
orani %31-61 olarak bildirilmektedir (28). Kiiratif rezeksiyonu takiben bes yillik
sagkalim %3040 kadardir (28). Palyatif rezeksiyonu takiben medyan sagkalim 5-6
ay olup, hastalarin ¢ok az1 2 yil yasar (29).

Erken evre mide kanserinde Kkiiratif tedavi segene8i total veya subtotal
gastrektomidir. Lokal ileri evre veya metastatik hastalarda kiiratif cerrahi tedavi sansi
yoktur. Kardia ve gastroozefagial bolgedeki proksimal lezyonlarda tutulmus 6sefagus
bolgesi rezeksiyonu ile birlikte total gastrektomi Onerilmektedir. Distal lezyonlarda

distal subtotal rezeksiyon onerilir. Eger tiimor yaygin, diffiiz infiltratif tip ise veya
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midgastrik bolgedeyse total gastrektomi yapilir (29). Cerrahide bir diger prensip,
timor etrafinda 6 cm’lik normal mide duvari birakarak rezeksiyon yapmaktir.
Karaciger, pankreas, dalak gibi organlara invazyon sozkonusu ise gerek
duyuldugunda bu organlardan da parsiyel rezeksiyon yapilabilir. Mide kanserlerinin
cogu tani aninda ilerlemis olarak tesbit edildigi i¢in palyatif amacl cerrahi tedavi

uygulanabilir.

Radyoterapi (RT) sinirli endikasyonlarda palyatif amagl kullanilmaktadir. Cerrahi
sonrasinda endikasyonu olan hastalara adjuvan olarak verilir. Burada amag lokal-
rejyonel rekiirrensi azaltmaktir. Ust abdomen organlarinin 151 hassasiyeti
radyoterapiyi siirlandiran en 6nemli faktordiir. Ayrica adenokanserler 1sma orta
derecede hassastir. Radyoterapiyi savunanlarin temel dayanagini ise otopsi
serilerinde %80 vakada hastaligin lokal (submukozal, subserozal) yayiliminin

saptanmasi ve buna bagli 6liim olmasidir (14,18,19).

Kemoterapi (KT) etkinligi diisiik olmasina ragmen siklikla palyatif amagli,
semptomlarin kontrolu i¢in kullanilmaktadir. Hastalarin yashi olmasi, ileri evre
hastaligi olmasi, performans durumlarimin diisiik olmasi nedeni ile genellikle es
zamanl tedaviler tolere edilememektedir. Bu nedenle ardisik tedavi modaliteleri
tercih edilir. Bu hastalarda ilk sirada tolere edilebilen en etkili tedavi segenegi

kullanilmaktadir.

Adjuvan tedavi metastazi olmayan hastalara, tiim tiimor dokusunun kiiratif
rezeksiyonla ¢ikarilmasini takiben uygulanan tedavidir. Mide rezeksiyonlarindan
sonra sag kalim oranlarmin %5-30 arasinda degismesi adjuvan kemoterapi
uygulamasini giindeme getirmistir (30). 1957’lerde baslayan denemelerde ilk kez
tiyotepa kullanilmis ancak basar1 elde edilememistir. Ikinci deneme 1967 yilinda
fluorodeoksiuridine (FUDR) ile postoperatif ilk {i¢ giin uygulanarak yapilmis, bu
calisma da anlamli sonu¢ vermemistir (19). ilk olumlu sonuglar 5-fluorourasil+Metil

CCNU (5-FUMe) kombinasyonu ile saglanmistir (19).

Ingiliz MAGIC ¢alismasinda 503 rezeke edilebilir mide kanserli hastalarda tek
basina cerrahi tedavi ile cerrahi Oncesi ve sonrast ECF verilen grublar

karsilagtirilmistir. ECF kolunda ortanca sagkalim siiresi yalniz cerrahi koluna gore
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anlamli olarak daha uzun tesbit edilmistir. Bu ¢alismayla ECF ‘nin hasta sagkalimin

artiran giivenilir bir neoadjuvan tedavi kombinasyonu oldugu gosterilmistir (31).

Radikal cerrahi sonrasi T3-T4 veya lenf nodu pozitifligi ve/veya cerrahi sinir (+)/
yakin olan olgularda lokal niiks ytiksektir. Tedavi basarisin1 artirmak {izere Adjuvant
kemotadyoterpi uygulamalarininin etkinligini degerlendiren en genis hasta serisine
sahip olan intergrup 0116 calismasidir. Intergrup 0116 calismasinda kiiratif
rezeksiyon uygulanmis Evre IB-IV 556 mide karsinomlu olgu randomize edilerek
ameliyat sonrasi kemoterapi+kemoradyoterapi alan 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
kemotadyoterpi tedavisi standart uygulama halini almistir (32).

Metastatik mide kanserinde monokemoterapiler ve kombinasyaon tedavileri
kullanilmaktadir. Monokemoterapiler etkinlik acisindan oldukc¢a sinirhidir. Sik olarak
5-FU monoterapide tek veya kalsiyum lokoverin (LV) ile kombine olarak
kullanilmaktadir. irinotekanla yapilan monoterapide %25 yamit orani bildirilmistir
(27). Tek ajan tedavileri i¢inde en etkili ajan mitomisin-C gdziikmektedir. ikinci ve
ticiincll sirada 5-FU ve adriamisin gelmektedir (28). Son zamanlarda sisplatinin de
etkili bir ajan oldugu ortaya konmustur (33). Metastatik mide tiimdrlerinde, 5-FU’in
tek ajan veya LV ile kombine kullanimi sik yapilan bir uygulamadir. 5-FU+LV
kombinasyonunun metastatik hastalikta %38 yamit orani bildirilmistir (34).
Metastatik mide tiimorlerinde tek ajan olarak ayrica, trimetraksat, triazinat, etoposid

denenmis ancak higbirisiyle istenen yanit diizeyine ulagilamamuistir.

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
gore daha iyt  cevap  oranlar1  olmaktadir. Sik  olarak  EAP
(Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin), FAMTX (5-FU+ Doksorubisint+Metotreksat),
ELF (Etoposide+Lokoverint5-FU), 5-FU+FA ve FAM (5-
FUI+DoksorubisintMitomisinC), CFUFA (Sisplatint5-FU+LV) metastatik mide
kanserinde kullanilmaktadir. FAMTX ile yapilan caligmalarda %3346 arasinda
degisen yanit oranlari bildirilmistir. Alman arastirmacilarin EAP kombinasyonlari ile

yaptiklar1 ¢aligmalarda %64’e varan yanit oranlart bildirmektedirler (35-39).
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FAMTX ve EAP rejimlerinin yliksek myelosupresif etkisi ve gastrointestinal
toksisiteleri kullanimlarini sinirlamistir. 1990’11 yillarda kullanilan standart rejimlerin
karsilastirildigin EORTC ¢alismasinda FAMTX, CFU, ve ELF kombinasyonlarin
benzer diisiik cevap oranlar1 (%20) ve kisa genel sagkalim (<8ay ) gostermislerdir
(40).Yeni kemoterapi ilaglar1 igeren kombinasyon tedavilerin calismalari devam
etmektedir. Sisplatin + irinotekan uygulanan hastalada %51°e varan cevap oranlari
bildirilmistir. Myelosupresif etkisi ve gastrointestinal yan etkileri major toksisitesidir
(41). Dosetaksel, sisplatin iceren faz II bir ¢alismada cevap orant % 37 ve genel
sagkalim siiresini 9 ay olarak tesbit edilmisler. Fakat %79 gibi yiiksek oranda grade
3-4 nétropeni izlenmistir (42). Dosetaksel+cisplatin+5-FU (DCF) ile sisplatin+5-FU’
nun (CFU) karsilastirildigi faz III ¢calismada cevap oran1 DCF kolunda CFU ya gore
anmali olarak yiiksek tesbit edilmistir (%37 ye karsin %25). Fakat DCF kolunda %95

oraninda kemik iligi toksistesi gozlenmistir (43).

Mide kanserlerinde mevcut KT semalariyla %50-70’lere varan cevap oranlari
bildirilmesine ragmen, ¢ogunlukla parsiyel cevap s6z konusudur ve yasam
siirelerinde belirgin uzama godzlenmemistir. Randomize ¢alismalarinda sonuglar
tartismalidir ve kullanilan protokollerin birbirine kesin tistiinliigli gosterilememistir.
Bu durumda yeni ilaglarin denenmesi ve tedavinin bireysellestirilmesi giindeme
gelirken hedefe yonelik tedavi ajanlarmmin KT kombinasyonlarima eklenmesi ile
etkinliginin arttigim1 gosteren faz II ¢alismalar1 vardir. Anjiogenez inhibitér olan
bevasizumab (anti-vaskiiler endotel biiylime faktor)+ irinotekant+ sisplatin
kombinasyonu kullanilan faz II ¢aligmada cevap orani %46 ve genel sagkalim 12 ay

olarak bulunmustur (44). Bevasizumab ilgili calismalar devam etmektedir.

Diger malignansilerde oldugu gibi mide kanserlerinde de normal ve timorli
dokunun antijenik farkliliklar1 arastirilarak, bu farkliliklardan yararlanarak
immiinoterapi yontemleri gelistirilmeye ¢aligilmaktadir. Immiinolojik ajanlar, tek
baslaria veya diger KT ajanlartyla birlikte hem ilerlemis hastaligin tedavisinde, hem
de kombine tedavinin bir pargasi olarak adjuvan amacli mikroskobik rezidiiel
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu amacla BCG, BCG hiicre duvari
siispansiyonlari, rTNF alfa, OK-432, interferon, IL-2, levamisol, bestatin gibi bir ¢ok
ajan kullanilmaktadir (45-47). Ancak bu caligmalarin ¢ogunda hasta sayis1 azdir ve

yeterince randomize kontrollii calisma yoktur.
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Epirubisin

Epirubisin (4-epiadriamisin) Streptomyces peacetius'tan elde edilen antrasiklin tiirevi
bir antibiyotik olan doksorubisinin (adriamisin) 4-hidroksi epimeridir. Gerek
daunorubisin, gerek doksorubisin gerekse de epirubisin 4 halkali aglikan bir kisim ile
ona glikozid bagi ile baglanmis bir amino seker olan daunozaminden olusur.
Etkilerini sadece hiicre membramnda degil, bizzat hiicre i¢inde de gostererek hiicre

bliylimesini inhibe eder ve hiicre 6liimiine yol acar.

Aynca niikleotid ve proteinler arasindaki baglantiyr kirdig1 gibi, DNA sarmalinin
baglarinin agilmasina da neden olur. Kanser hiicreleri, muhtelif ajanlar tarafindan
hiicre Oliimiine neden olabilecek, intraselliiler enzimlerin inhibisyonuna ragmen
bliylimeye devam ederler. Antrasiklinler bu direnci muhtemelen topoizomerazlari
inhibe ederek kirarlar (42). Antrasiklinlerin etkisi; hiicre membraninda deformasyon,
DNA interkalasyonu, DNA-protein iligkisinin kirilmasi ve topoizomeraz inhibisyonu

mekanizmalari ile olmaktadir.

Epirubisin biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir ve safra icinde salgilanir.
Metastatik mide kanserli hastalarda 5-FU ve sisplatin ile 5-FU ve sisplatin
kombinasyonuna epirubisin eklenmesiyle yapilan randomize bir ¢alismada
Epirubisin eklenen kombinasyonun sag kalimda onemli bir faydalanim s6z

konusudur (48).

Epirubisin ya da adriamisinin en belirgin yan etkisisi, kardiyotoksisite ve
myelotoksisitedir (Lokopeni, trombositopeni, anemi ). Bunun disinda stomatit,

bulanti-kusma, enfeksiyon ve hemorajik sistit bildirilen diger yan etkilerdir.

Preklinik caligmalarda, epirubisinin doksorubisine gore daha az toksik oldugu
gosterilmistir(49). Bunun nedeni sOyle agiklanmaktadir: Epirubisin doksorubisine
gore daha az kalbde birikir. Epirubisin kalp sarkolemma vezikiiliinde Na-Ca
degisimini doksorubisine gore daha az inhibe eder. Epirubisin, mitokondriyuma daha
az zarar verir ve kardiak endojen respirasyonunu doksorubisinin yaris1 kadar inhibe

eder.

Bulanti, her iki ilacta da daha az gdzlenmekte olup epirubisin igin ciddi degildir.

Alopesi adriamisin kullananlarda daha ciddi olup, her iki ilag i¢in de muhtemeldir.
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Epirubisin daha o6nce doksorubisin veya daunorubisin gibi diger antrasiklinlerin
maksimum kiimiilatif dozlar1 ile tedavi gérmiis sahislarda, RT veya diger KT
ilaglarin yol actigi agir kemik iliginde baslilanma saptanan hastalarda halen veya

daha 6nce kalp fonksiyonlarinda bir bozukluk belirlenmis olanlarda kontrendikedir.

Epirubisin i¢in belirli bir doz araligi ve semas: belirtilmemistir. Haftalik ve aylik
uygulamalar1 vardir. 20 ile 90 mg/m2 dozunda uygulanmaktadir. 10 ve 50 mg
flakonlar1 bulunmakta ve serum fizyolojik ya da %5 dextroz i¢inde 30 dk. infuzyonla

uygulanmaktadir.
Urasil Tegafur (UFT)

5-FU mide kanseri i¢in major KT ajan olarak genis bir sekilde kullanilmaktadir. 5-
FU’ nun oral formu intravendéz (iv) inflizyon formuna alternatif olarak

kullanilmaktadir.

[k gelistirilmis oral floroprimidin olarak giiniimiizde kullanilmaktadir. UFT; Urasil
ve tegafur  (1-[2-tetrahydrofuranyl]-SFU) kombinasyonundan  olusmustur.
Urasil/tegafur molar oran1 5-FU’ nun anti timor aktivitesini artirmak ve toksisitesi
azaltmak icin gelistirilmistir (50). Tegafur, 5-FU’nun 6n ilac1 olup uzun siire kanda
5-FU konsantrasyonunun devamlilifini saglamak ig¢in iretilmistir (51). Tegafur
karacigerde sitokrom p450 sistemiyle nonspesifik olarak 5-FU’ ya doniigiir. Timor
dokusunda ise bu doniistim timidin fosforilaz ile meydana gelir. Antitiimor etkisi 5-
FU ile olmaktadir. 5-FU, hiicre i¢inde birgok sitotoksik ajana doniiserek timidilat
sentezini inhibe ederek hassas hiicrelerde DNA, RNA sentezini bozarak apopitozu
baslatarak hiicre Oliimiine neden olur. Tegafurun baslangi¢ klinik calismalarinda
subterapotik intravenoz dozlarda bile ishal bulanti kusma ve sanral sinir sistemi
(huzursuzluk, sersemlik) bulgularindan dolayr caligmalara ara verilmistir. Oral
formunun tam ve hizli bir sekilde emilmesi ve oral olarak verildigindeki terapotik

indeksinin daha iyi oldugu i¢in ¢aligmalara devam edilmistir.

Tegafur’a Urasil’in eklenmesi ile UFT gelistirildi. Urasil 5-FU’yu metabolize eden
dihidroprimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi i¢in dogal bir substrattir. Urasil bu
enzime yarigmali baglanarak 5-FU klirensinde diizenleyici rol oynamaktadir (52). Bu
durum 5-FU’ nun kan diizeyinin yiiksekliginin devamliligin1 saglar. Ratlarda yapilan

bir preklinik calismada urasil’in tegafur’la birlikte kullaniminin tegafur’un antitiimér
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etkinligini artirdig1 optimal molar oranini urasil/tegafur 4/1 olarak bulunmustur (53).
UFT ile tek basina Tegafur’un normal doku, kan dolagimi ile tiimor dokusunda 5-FU
konsantrasyonlarinin karsilatirildigi  farmokokinetik ¢alismalarda, UFT’nin tek
basina tegafur’a gore timor dokusunda 5-10 kat daha yikksek 5-FU

konsantrasyonlarina sahip oldugu gosterilmistir (53).

[k yapilan ¢alismalarda UFT nin giinliik 2 ya da 3 béliinerek 400-600 mg giin olarak
uzun dénem kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda ki gézlenen toksiseteler
hastalarin %25-36 de kilo kaybi, bulanti, ishal, stomatit, hiperpigmentasyon, kemik

iligi baskilanmasi ve bag donmesi seklinde olmustur.

Kolon, mide ve akciger kanserlerinde cevap gosterilmistir. iki biiyiik randomize faz 3
calismada (54,55) oral UFT ve LV (UFT 300mg/m2/giin ve LV 75 veya
90mg/m2/giin 28 giin ) ile iv 5-FU ve LV (5-FU 425mg/m2/1-5 giin ve LV
20mg/m2/1-5 giin 28 giin) (Mayo rejim) ile karsilastirildi. Bu ¢aligmalara benzer bir
randomize c¢alismada 5-FU, Mayo rejim ve kapesitabin karsilastirilmistir.
Calismalarda iki tedavi arasinda progresyon zamani, cevap oraninda ve sag kalimda
istatistiksel fark tespit edilmemistir. Bununla birlikte UFT’nin 5-FU’da goriilen
notropenik ates ve belgelenen enfeksiyon agisindan daha iyi tolere edildigi
gosterilmistir. Bununla birlikte UFT’de daha az bulanti ve kusma goriilmiistiir.
Kapesitabin ve 5-FU’ nun aksine UFT tedavisinin el ayak sendromunun 6nemli bir
nedeni olmadigr gosterilmistir. Bu durumun DPD inhibisyonu ile 5-FU
katabolitlerinin iiretiminin azaltmasi ile iligki oldugu gosterilmistir. UFT nin ayni
zamanda bas boyun kanserleri igin sisplatin ile kombine ¢aligmalart ve iist
gastrointestinal karsinomlar i¢in sisplatin, doksorubsin yada mitomisin ¢ ile

kombinasyon ¢alismalar1 yapilmistir (53).

UFT’nin Urasil (224mg) ve Tegafur(100mg) iceren kapsiilleri bulunmaktadir. Sabah

ve aksam esit dozlara boliinerek yemekten bir saat sonra alinmasi 6nerilmektedir.
Sisplatin

Sisplatin onkolojide ¢ok yaygin kullanim alani olan ilaglardan biridir. Kombine
kemoterapilerde ozellikle over, akciger ve testis tlimorlerinin tedavisinde genis
kullanim alan1 varken, mesane, bas-boyun, serviks, osteosarkom ve ndroblastom gibi

tiimdrlerde de palyatif amagli kullanilmaktadir.
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Sisplatin DNA ¢ift sarmalina kovalent baglanarak DNA, RNA ve protein sentezini
inhibe ederek hiicre replikasyonunu onler. Bazi sistemlerde yiiksek doz cisplatin

apopitoza yol agarken, diisiik dozlar1 G2’de blokla sonuglanir.

Sisplatin, mide kanserlerine etkili bir ajandir ve sisplatin igeren kombinasyon

rejimlerinin yiliksek cevap oranina sahip oldugu bir¢ok calisma ile gosterilmistir (56).

Sisplatinin farmakokinetiginde ¢ok bireysel degisiklik vardir ve ilag ¢ok degisik
dozlarda verilebilir. Standart intravendz uygulamada cisplatin viicutta ¢ok genis bir
alanda dagilir, beyin omurilik sivisina gegemedigi halde, total sisplatin plazma
klirensi bifaziktir. Baslangic yar1 omrii 25-49 dakika iken son yar1 omrii 58-73
saattir. Sisplatin nonenzimatik olarak bir veya iki inaktif metabolitine doniisiir ve
bunlar (%90) plazma proteinlerine baglanir. Bu metabolitler bobrek, karaciger ve
barsaklarda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Sisplatin karacigerde metabolize edilir
ve ila¢ enterohepatik resirkiilasyon gosterir. Baglica atilim yolu boébreklerdir ve
bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayar1 gerekir veya verilmez. Bobrek
toksisitesini azaltmak icin ilag bol mayi ile birlikte verilmelidir, ayrica mannitol,

KCT’li mayi ve furosemid eklenmesi onerilmektedir (57) .

Sisplatinin genel yan etkileri; bulanti-kusma, renal disfonksiyon ve orta-ciddi
periferal noropatidir. Doz kisitlayict yan etkiler ise myelosupresyon ve ciddi

noropatidir ( 57).

Sisplatin; 10, 50, 100 mg’lik flakonlar seklinde bulunur., Kullanim dozu kemoterapi
protokoliine gore degisir. ilag verilmeden 6nce bol hidrasyon yapilir, %20 mannitol

sonrasinda ise furosemid ve KCI verilir (57).
Excision repair cross-complementation group 1 (ERCC1)

Kanser hiicrelerini saglikli hiicrelerden ayiran birgok fenotipik ozellikleri vardir.
Siklikla proliferasyon hizlar1 yiiksek, apopitozlar1 disiiktiir. Yapisal olarak bazal
membrana yerlesme ve metastaza yol agma yetenekleri vardir (58). Kanser
hiicrelerinde ayn1 zamanda genomik instabilite goriilir. Bu 06zellik, kromozom
kirilmalarima ve yeniden olusmalarina, yeni onkogen flizyonlarina yol agmalarina,
timor Dbaskilayici  genleri etkisiz hale getirmelerine, ilag direnci genlerini

cogaltmalarina ve zaman i¢inde daha malign ve ilaclara direngli hale gelmelerine
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olanak vermektedir. Kisaca, genomik instabilite tiimoriin progresyonunu saglayan
onemli bir Ozelliktir. Genomik instabilite durumuna ge¢mek icin, kanser hiicresi

DNA’nin zarar gormesini tolere etmelidir.

Genomik instabilite kazanan kanser hiicresinin Ozelliklerinden birisi de DNA
onariminin bozulmasidir. DNA onariminin bozulmasi, kromozom kirilmasi ve
mutagenez oraninin artmasini saglar, ancak bunun karsilifinda kanser hiicresi DNA
hasarina daha duyarli hale gelir. Tiimorlerin iyonize radyasyon ve KT daha duyarh

ya da direngli olmasi, DNA onarim yolundaki bozukluk sorumlu olabilir.

Kanser hiicrelerinde altt majéor DNA onarim yolundan biri bozulabilir. Deneysel
calismalar bu yollarin birbiri ile iliskili oldugunu gostermistir. Bunlar, baz eksizyon
onarimi (base excision repair, BER), niikleotid eksizyon onarimi (nucleotide exgisipn
repair, NER), mismatch onarimi (mismateh repair, MMR), homolog rekombinasyon
(homologous recombination, HR), non homolog ug¢ birlestirme (non-homologous

endjoining, NHEJ) ve translezyon DNA sentezidir (translesion synthesis, TLS).

BER Onarimi: Hasar goren bazlarin ya da tek sarmal kiriklarinin onarim islevini
gormektedir. Bazlarin spontan deaminasyonu ya da hidroksilasyonu yoluyla ve
normal metabolizma ya da sigara, oksidize kimyasallar ya da gevresel stresler
tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerine bagl niikleotid oksidasyonu yoluyla

olusan hasar gormiis bazlar ve tek sarmalli DNA kirik bolgelerini tamir eder (59).

MMR Onarimi: Replikasyon hatasina bagli olarak yanlis eslesen niikleotidleri
uzaklastirir. Ornegin, platin ajanlarinin olusturduklar1 gibi DNA eklenme iiriinlerinin
belirlenmesi ve onariminda gorev yapar. Bozuklugunda DNA c¢apraz baglayicilara

duyarlilik (6rnegin, mitomisin C) artmistir (60).

HR Onarimi: Cift sarmal DNA kirig1 onariminda goérev almaktadir. Bozuklugunda
DNA ¢ift sarmal kiriklarina duyarlilik séz konusudur. Ornegin, etoposid, bleomisin,

iyonize edici radyasyon gibi (60).

NHEI Onarimi: Cift sarmal DNA kirig1 kullanilan baska bir islemdir. HR'ye benzer
bir bi¢cimde, bu yol, iyonize edici radyasyon, bleomisin, topoizomeraz toksinleri ve
antrasiklinler gibi ¢ift sarmal DNA kiriklar1 olusumuna yol agan ajanlara yanitta

onemlidir (60).
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TLS Onarmmi: Timin dimerleri ve biiyiilk kimyasal eklenme iiriinlerini hedef alan
baska bir mekanizmadir. Bozuklugunda DNA eklenme {irlinlerine duyarlilik vardir

(60).

NER c¢ogunlukla dis kaynaklar nedeniyle olusan ve DNA heliksi bi¢cimini bozarak
normal baz eslesmesini engelleyen ¢esitli lezyonlar iizerinde etkilidir. NER' in temel
fonksiyonu, Ornegin UV nedeniyle olusan primidin dimerleri gibi hasarlarin
uzaklagtirilmas1 gibi goriinmektedir. Bu yol, platin eklenme {iriinii olusturan
kemoterapi ajanlarina direng kazanma agisindan da 6zellikle 6nemli olabilir. NER
yolunun elemanlart arasinda, XPA. XPB, XPC, XPD, XPE, XPF ve
XPG(Kseroderma pigmentozum grup a-f,g), ERCCI1 proteinleri vardir. Diger DNA
onarim Yyollar1 agisindan bu proteinler zarar goren niikleotidlerin belirlenmesi ve
kesilmesinde gorev yapar ve zarar goren DNA ipligini yeniden sentezler ve baglarlar.
Bu sekilde RNA polimeraz II' nin ilerlemesini engelleyen hasarlarin onarilmasini
saglar. Okaryotik NER' in iki ana kolu vardir: Transkripsiyonla birlikte onarim ve
global genom onarimi. Global genom onarimi, tiim genomun rastgele olarak hasar
acisindan taranmasi seklinde yavas bir islem iken, transkripsiyonla birlikte onarim

yiiksek 0zgiinliikte ve verimliliktedir.

Major DNA onarim yollarmin bozuk oldugu diisiiniilen kalitimsal hastaliklar vardir.
Fanconi anemisinde NER, HR ve TLS onarim sistemlerinin koordinasyonunun
bozuk oldugu diisliniilmektedir (54). Kseroderma pigmentozum hiicrelerinde NER
yolu bozuktur. Turcot Sendromu olan ¢ocuklarda ve herediter nonpolipozis koliye

bagli kolorektal kanserli eriskinlerde MMR bozuklugu tespit edilmistir (59).

ERCCI, NER yolunda yer alan bir eksizyon niikleazidir. Bu yolda ki 16 proteinden
biridir. ERCC1, XPF (kseroderma Pigmentozum grup F) ile bir heterodimer
olusturarak NER yolunun basamaklarina son olarak katilmaktadir. ERCCI1 hasarlh
lezyonun 5° ucuna XPF de lezyonun 3’ ucuna yerleserek 24—32 niikleotidli lezyonu
kesilmesini saglar ve DNA polimeraz II ile yeni ipligin olugsmasina izin verir. Sancar
ve Reardon yaptigi calismalar 5° eksizyonun DNA-platin hasar1 igin spesifik
oldugunu gostermistir (61). Bu basamak DNA hasar tamiri i¢in sinirlayict oldugu
diistiniilmektedir. ERCC1 geni 19. kromozomda lokalize ve yaklagik 15 KB genomu

ve 10 eksona sahiptir. 32.5 kDa agirliginda 297 amino asit olusan proteini kodlar.
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ERCC1’in C terminal pargasi1 XPF ile birleserek, stabilize olmasin1 ve DNA’ ya

baglanarak endoniikleaz aktivite gostermesiyle iliskisi oldugu diistintilmektedir (62).

Fonksiyonel ERCCI1 yasam i¢in esansiyeldir. ERCC1°’den yoksun fareler dogar
dogmaz Olmektedir. Fare modellerinde normal ERCCI1 fonksiyonu; normal
yaslanma, beyin gelisimi, immiinglobilun fonksiyonlar1 i¢in gerekli oldugu ortaya
konmustur. ERCC1’ den yoksun hiicrelerin hiicre kiiltiirlerinde yasamasini devam
ettirmesi ¢ok zordur. Bu genin heniiz tanimlanmamis bir¢ok biyolojik yollarda

onemli fonksiyonlar1 olabilecegi diisiiniilmektedir.

Deneysel ¢aligmalar platin-DNA hasar tamiri i¢in gerekli oldugunu gostermektedir.
Cin Hamster over hiicrelerinde; defektif olan ERCCI, transfeksiyonla yenilenince
sisplatin-DNA hasarimi tamir edebilir duruma gelmislerdir (63). Insan over kanser
hiicreleri yiiksek oranda ERCC1 mRNA sentez ederek platin kokenli ilaglara direng
gosterirler (64). Bu hiicrelere ERCCI1’1 azaltan ilaglar verildiginde veya
transfeksiyonla ERCC1 aktivator inhibe edildiginde, sisplatin-DNA hasar tamiri
inhibe olmakta ve platinlere daha hassas hale gelmektediler (65). ERCC1’in
ekspresyonun kontrolii diger NER yolundaki 16 proteinle birlikte oldugu
diistiniilmektedir (66). Tiim proteinlerin birlikte ekspresyonun arttigi ve azaldig
diistiniilmektedir. Ekspresyonu Aktivatdr protein 1 tarafindan artirilmakta fakat

yapimini azaltan faktorler aragtirilmaktadir (66).

ERCCI’in ekpresyonun degerlendirilmesi 2 yontemle yapilmaktadir. Taze dokudan
alman oOrneklerden PCR ile ERCC1 mRNA’sinin 6lgiilmesidir. Diger yontem ise
parafin bloklarinin Anti-ERCC1 klon 8F1 antikoru ile immunhistokimyasal olarak
niikleer ERCC1 proteinin boyanarak gosterilmesine dayanmaktadir (67,68).

ERCCI proteinin immiinhistokimyasal boyanmas: ve PCR ile mRNA diizeyinin
Olctildiigii akciger, kolorektal, over, mesane, mide kanserli hastalarla yapilan klinik
calismalarda ERCC1’in prediktif onemi arastirilmaktadir. Lee ve arkadaglarinin
sisplatin tedavisi alan kiiglik hiicreli akciger kanserli 77 hastayla ERCCI
ekspresyonun immunhistokimyasal incelendigi calismada; ERCCI1 ekpresyunu
negatif ve pozitif hastalarin genel sagkalimlar1 arasinda anlamli fark bulmuslardir.
Fakat cevap oranlar1 arasinda fark anlamli bir iligki tesbit etmemislerdir (67). Azuma

ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir calismada sisplatin igeren tedavi alan kiiclik
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hiicreli olmayan akciger kanserli 67 hastada PCR ile ERCCI mRNA diizeyi ile
progresyonsuz ve genel sagkalim ile iligkisini arastirmiglardir. ERCC1 ekspresyonu
olmayan hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalim anlamli olarak uzun oldugunu
tespit etmislerdir. ERCC1 ekpresyonunun olmasi Kiiciik hiicreli olmayan akciger

kanserli platin tedavisi alan hastalarda negatif bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir
(68).

Shirota ve arkadaslar1 5-FU ve oxaliplatin tedavisi alan 50 metastatik kolorektal
kanserli hastada ERCC1 mRNA diizeyinin genel sagkalim iliskisini arastirmislar.
Diigsik ERCC1 mRNA diizeylerin genel sagkalim arasinda pozitif iliski tespit

etmislerdir. Fakat cevap orani agisindan iligki tespit etmemislerdir (69).

Steffensen ve arkadaslar1 sisplatin iceren KT alan 159 over kanserli hastayla
yaptiklar1 ¢alismada Diisiik ERCC1 mRNA diizeyli hastalarin genel sagkalimini
anlamli olarak uzun tespit etmiglerdir. ERCC1’1 platin tedavisi drencini gosteren bir

belirte¢ oldugunu bulmuslardir (70).

Belmunt ve arkadaslar1 platin bazli tedavi uygulanan ileri evre mesane kanserli 57
hastada ERCC1 mRNA diizeyinin cevap ile iligkisini arastirmislar. ERCCI1
ekspresyonu diisiik hastalarda sagkalim agisindan yiiksek olanlara gore anlaml fark

oldugunu gozlemlemislerdir (71).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya, Ocak 2000-Aralik 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji Boliimiine bagvuran 29 metastatik mide kanserli olgu
alindi. Hastalarin tiimiinde histopatolojik olarak kanitlanmis mide kanseri ve
goriintiileme yontemleri ile gosterilmis Olgiilebilir metastaz bolgeleri vardi.
Calismada, birinci ve ikinci sira tedavi olarak Epirubisin, Sisplatin, UFT (ECU) alan
20 metastatik mide kanseri hastasi tedavinin etkinligi acisindan degerlendirilirken,
ERCC1 ekspresyonunun degerlendirilmesi igin ise sisplatin+irinotekan (CI) ve
sisplatin+5-FU+folinik asid (CFUFA) alan hastalar da calismaya eklendi. Bu
hastalarla birlikte sisplatin bazli KT alan toplam 29 hastanin patoloji parafin bloklar1

immunhistokimyasal olarak ERCC1 ekspresyonu i¢in degerlendirildi.
Hasta Alinma Kriterleri

Caligmaya alinan hastalarda kabul kriterleri; histopatolojik alarak kanitlanmis mide
karsinomu, kiiratif cerrahi girisim uygulanip lokal yada uzak niiks gelisen veya ilk
basvuruda metastatik hastaligi olan hastalar, 18-75 yas arasi olmasi, performans
statusu ECOG'a gore 0-2 olanlar, kardiyak agir sorunu olmayan hastalar (koroner
arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, aritmi gibi), bobrek fonksiyonlar1 (serum
kreatinin < 1,5 mg/dl, kreatinin klirensi > 60 ml/dk) ve karaciger fonksiyonlar1 (
serum biluribin < 1,6 mg/dl) normal olan hastalar, kemik iligi fonksiyonlari normal

olanlar (16kosit > 4 000/uL, trombosit > 100 000/uL), en az bir dlciilebilen lezyonu
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olan hastalar, daha Once sisplatin igeren kemoterapi rejimi kullanmamis hastalar

calismaya alind1.
Protokol Dis1 Birakilma Kriterleri

Hamile veya emziren hastalar, daha Once mide kanseri icin sisplatin igeren
kemoterapi rejimi kullanmis olanlar, dlgiilebilen lezyonu olmayanlar, ikinci bir
malignitesi bulunanlar, ciddi sistemik hastalig1 olanlar, kemoterapi alamayacak
derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, agir kardiyak sorunu olanlar, renal
fonksiyonlar1 bozuk olanlar, ilgili ilaclara kars1 alerjik reaksiyonu olanlar ¢alismaya
alinmadi. Ayrica patoloji preparatlarina ulasilamayan ve onkoloji polikliniginde

takipleri olmayan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Kemoterapileri hastalara ayaktan, KT uygulama iinitesinde verildi. KT 6ncesi biitiin
hastalara tam kan sayimi, total biyokimya tahlilleri yapildi. Her kiir 6ncesi hastalar
performans durumu agisindan ve yan etkileri agisindan degerlendirildi. Uzamig
ndtropeni, ciddi trombositopeni, ciddi bulanti-kusma gibi grade3-4 yan etkilerde

dozlar %25 azaltild1 veya tedavi kesildi.

Hastalarin performans durumlart ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

performans skalasina gore belirlendi (Tablo 5) (18).

Hastalarda gelisen yan etkiler NCI/NIH (National Cancer Institute / National
Institutes of Health ) ortak toksisite kriterlerine gore belirlendi (Tablo 6).
Hastalardaki belirtiler; grade 0°da yan etki yok, grade 1’de hafif yan etki, grade 2’de
orta derece, 1liml yan etki, grade 3’de siddetli yan etki ve grade 4’de yasami tehdit
eden yan etki olarak kabul edildi.

Tedavi Semasi

Ilag dozlar1 viicut yiizey alanma gore hesaplandi. Sisplatin 60 mg/m2 1. giin, iki
saatlik infiizyon, Epirubisin 5S0mg/m2 1. giin bir saatlik infiizyon, UFT 300 mg/m2-
14 giin oral olarak ii¢ hafta ara ile alt1 kiire tamamlanacak sekilde verildi. UFT ‘i
tolere edemeyen 3 hastaya 5-FU 500mg/ m2 1v puse 1. ve 8. giin verildi. Doz
modifikasyonu olarak; grade 4 nétropeni ve grade 3-4 diare goriilen hastalarda ilag

dozlar1 %25 azaltilarak verildi.
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Sisplatin Uygulanmasi

Sisplatin verilmeden 6nce nefrotoksiteden korunmak i¢in tedavi dncesi hastalar 1000
cc serum fizyolojik ile hidrate edildi. Hidrasyon sonrasi SHT3 antagonisti,
dekzametazon ve 100 cc %?20'lik mannitol verildi. Sisplatin 1000 cc sivi igerisine
konularak iki saatte yavas infiizyon ile intravendz olarak verildi ve sonrasinda bir
ampul furasemid iv puse olarak uygulandi. Bundan sonra 1000 cc serum fizyolojik
ve 20 mEq potasyum kloriir verildi. Sisplatin verilirken serum sisesi ve serum seti

1s1ktan korundu.
Epirubisin Uygulanmasi

Sisplatin verilmesini takiben epirubisin 150 cc %5 dekstroz igine konularak 30
dakika iv inflizyon seklinde verildi. Epirubisin verilirken serum sisesi ve serum seti

1s1ktan korundu.
UFT Uygulanmasi

Hesaplanan UFT dozu sabah aksam esit doza boliinerek 1- 14 giin oral yolla verildi.

Takibinde 7 giin ara verildi.
5-FU Uygulanmasi
Epirubisin verilmesini takiben iv bolus olarak verildi.

Tablo 5. ECOG Performans Skalasi

0 Normal aktivite

1 Semptom var fakat hasta ayaktadir ve hafif is yapabilir

Vaktinin <%50 yatakta/oturarak gecer, yardim gerekir

Vaktinin >9%50 yatakta/oturarak gecer, tibbi destek gerekir

Bl W DN

Yataga bagimli, tibbi tedavi ile yasar, pre ex
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Tablo 6. B NCI/NIH Ortak Toksisite Kriterleri

Etkilenen Sistem DERECELER
0 1 2 3 4
GASTROINTESTINAL
Bulanti yok Yiyebiliyor Oral alim Anlamli alim yok
anlamli élgude
azalmis
Kusma yok 24 saatte 1 episod | 24 saatte 2-5 24 saatte 6-10 24 saatte >10
episod episod; veya IV episod veya
sivi gereksinimi parenteral sivi
gereksinimi
Diyare yok Tedavi 6ncesine Gunlik digki Gunlik digki Gunlik digki
g6re gunlik sayisinda 4-6 sayisinda 7-9 artig | sayisinda 210
digkilama artis, veya gece | veya inkontinans artis veya veya
sayisinda 2- 3 digkilama veya veya siddetli gros kanli diyare
artis hafif kramp kramp veya parenteral
destek
Stomatit yok Agrisiz ulserler, Agrili eritem, Agrili eritem, Parenteral veya
eritem, veya 6dem, veya 6dem, veya enteral destek
lezyonsuz hafif Ulserler, ama Ulserler ve yemek gereksinimi
agr yiyebiliyor veya yiyemiyor
yutabiliyor
DERECELER
BIiRIM 0 1 3 4
KAN / KEMIK iLIiGi
WBC 109L >4.0 3.0-3.9 20-29 1.0-1.9 <1.0
PLT 109/L Normal 75.0 - normal 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
Hb g/dL Normal 10.0 - normal 8.0-9.9 6.5-7.9 <6.5
Granlilositler / Bant 109L >2.0 1.5-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <0.5
Lenfositler 109/L >2.0 1.5-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <0.5
KARACIGER
Bilirubin Normal - <1.5xN 1.5-3.0xN >3.0xN
Transaminazlar Normal
(SGOT, SGPT) <25xN 26-50xN 5.1-20.0xN >20.0xN
Alkali fosfataz veya
S'Nikleotidaz Normal <25xN 26-50xN 5.1-20.0x N >20.0xN
BOBREK/MESANE
Kreatinin Normal <15xN 1.5-3.0xN 3.1-6.0xN >6.0xN
Proteinuri - 1+ 2-3+ 4+ nefrotik
or<0.3g%or | or 0.3-1.0g%or | or >1.0g% or sendrom
< 3g/L 3-10g/L > 10 g/L

Immunhistokimyasal Boyama Yéntemi

Vakalarin formalinle fiske, parafin bloklardan 4 mikronluk kesitler

poli L-lizin

kapli lamlara alindi. Pozitif kontrol olarak tonsilden alinan biyopsiler kullanildi.

Kesitler etiivde 60° C’de 1 saat bekletilerek deparafinizasyon saglandi. Ksilol ve

derecesi giderek azalan alkollerden (%99, %96, %70) gecirilerek distile suda

yikandi. Antijen retrieval (geri kazanimi) islemi icin kesitler pH:6’da 10 nM sitrat

tampon igerisine konularak mikrodalga firinda 20 dk boyunca 700 watt 1siya tabi
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tutuldu. Daha sonra preparatlar 20 dk oda 1sisinda sogumaya birakildi Sonra ayni
islem tekrarlandi. Oda 1sisinda sogutulmus olan preparatlar %0.3 hidrojen peroksit
ile 10 dk muamele edilerek peroksidaz blokaj1 yapildi. Kesitler fosfat ile

tamponlanmis salin soliisyonunda (PBS) yikandi.

Oda sicakliginda anti-ERCC1 (1:100; clone 8F1; Neomarkers, Fremont, CA, USA)
primer antikoru ile 30 dk inkiibe edildi. Streptavidin-Biotin immiinperoksidaz
boyama i¢in biyotinylated anti-mouse ve anti-rabbit immiinglobulin 10 dakika
uygulandi. Kesitler PBS ile yikandiktan sonra Streptavidin peroksidaz konjugati ile
10 dakika muamele edilip tekrar PBS’de yikandi. On dakika diaminobenzidin (DAB)
kromojen uygulandi ve deiyodinize su ile yikandiktan sonra Mayer hematoksilen ile
kontrast boyama uygulandi. Ardindan yikanan preparatlar balsam damlatilip lamel

ile kapatildi.
Immunhistokimyasal Degerlendirme

Preparatlar 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme ayni
patoloji uzmani tarafindan yapildi. ERCC1 boyanmasi i¢in <%10 olan niikleer
boyanmalar (-), >%10 olanlar da (+) olarak degerlendirilmistir. Sitoplazmik

boyanmalar nonspesifik olarak kabul edilmistir (69,77).

Klinik Cevap Degerlendirilmesi

WHO kriterlerine gore yapildi (72). Tam cevap; hastaliin ve metastazlarin
kaybolmasi, kismi cevap; Olciilebilir lezyonlarin toplaminda %50 ve daha fazla
gerileme veya daha oOnceki 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 hastalhik
(progresyon); yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya Olgiilebilen tiimor alanlarinda

%25°den daha fazla biiylime olmasi.

Kemoterapinin baglangicindan 6liim ya da son degerlendirmeye kadar olan siire
genel sagkalim stiresi. Tedavinin baslangicindan progresyona kadar gecen siire

progresyonsuz yasam siiresi olarak hesaplandi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanildi. Sag
kalim stireleri ve karsilastirmalar1 Kaplan-Meier yasama analizi ile yapildi. Nitel
degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki-Kare analizi kullanmildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Degerlendirmeye 29 hasta alind1. Hastalarin 20’si (%68,7) ECU, 8’1 (%27,2) Ci ve 1
tanesi (%3,1) de CFUFA tedavisi aldi. ECU alan hastalarin 6zellikleri Tablo 7°de

Ozetlenmistir.

Histopatolojik olarak tamami adenokarsinom idi. Az diferansiye adenokarsinom %30
(6/20), orta diferansiye adenokarsinom %70 (14/20) idi. Bunlarin i¢in de iyi

diferansiye adenokarsinom vakasi yoktu. Hastalarin tamami evre IV idi.

ECU KT’si baglanan hastalardan 16’smin (%80) performans statusu ECOG
kriterlerine gore 1, 4’linlin (%20) 2 idi. Performans statiisii ECOG 0 olan hastamiz
yok idi. Tiim tedavi alan hastalarin, 19’unun (%68) ECOG 1, 9°’nun (%32) ECOG 2
idi.

ECU KT’si alan hastalar toplam 94 kiir, biitiin hastalar ise toplam 142 kiir aldi.
Hastalarin aldig1 ortanca kiir sayis1 5 (smurlar, 3-9 kiir) idi. Bir hastada parsiyel yanit
olmasi lizerine KT’si 9 kiire tamamlandi ancak progresyon gelismesi lizerine tedavi

kesildi. KT cevap sliresi ortanca 5 ay (sinirlar, 3—13 ay) olarak hesaplandi.

ECU tedavisi alan hastalarda en sik goriilen yan etki bulanti/kusma, halsizlik ve
anemi idi. Yan etkiler Tablo 8 ’de 6zetlenmistir. Genel olarak hastalar KT yi tolere

etti.
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Tablo 7. Hastalarin Genel 6zellikleri (ECU)

Hasta sayis1 (n) (%)
Toplam hasta sayisi 20
Erkek 15 (75)
Kadin 5(25)
Ortanca yas 55 yil (sinirlar 34—65 yil )
Histopatojiktip

Az diferansiye (Diffiiz)

Orta diferansiye(Intestinal)

Baslangi¢ tan1 evreleri
Evre III
Evre IV
Metastaz bolgeleri
Karaciger
Akciger
Over
Periton
Birden fazla
Performans durumu
1
2
Uygulanan KT sayis1 (Ortanca)

6 (30)
14 (70)

4 (20)
16 (80)

11 (55)
2 (10)
1 (5)

3 (15)
3 (15)

16 (80)
4 (20)
5 kiir (smurlar; 3-9 kiir )
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Calismadaki ECU tedavi yanit oranlar1 Tablo 9’de verilmistir. Tam cevap
gozlenmezken 5 (%25) hastada kismi cevap gozlendi. Tedaviden klinik yararlanim
gOsteren hasta sayis1 (tam cevap + parsiyel cevap + stabil hastalik) ise % 65 (13/20)

idi. Stabil hastalik 8 (%40) hastada goriiliirken, 7 hastada (%35 ) progresyon gelisti.

Tiim sisplatin bazli kemoterapi uygulanan hastalarin toplam objektif yanit oran1 (tam
cevap + parsiyel cevap) %24 (7/29) olarak hesaplandi. Tedaviden klinik yararlanim
gosteren hasta sayisi (tam cevap + parsiyel cevap + stabil hastalik) ise % 62 (18/29)
idi. Parsiyel yanit 7 (%24), stabil hastalik 11 (%38) hastada goriiliirken, 11 hastada
(%38) progresyon gelisti. Bu calismada ECU ve tiim sisplatin KT yanit oranlari

Tablo 9’da verilmistir.

ECU alan hastalar i¢in ortanca progresyonsuz sagkalim 5+0,3 ay (%95 Giiven
Araliginda (GA) 4,2-5,7) idi. Alt1 aylik progresyonsuz sagkalim orant %68, bir yillik
progresyonsuz sagkalim oram1 %34 idi. Sekil 1°de progresyonsuz sagkalim egrisi

verilmistir.

ECU alan hastalar i¢in ortanca genel sagkalim 8+0,7 ay (%95 GA 6,5-9,4) idi. Alt1
aylik sagkalim orant %66, bir yillik sagkalim orant %33 idi. Sekil 2’de genel

sagkalim egrisi verilmistir

Tablo 8. Yan Etkiler (ECU)

Yan etki n (%) Grade 1 Grade2 Grade3 Grade4
Bulanti-Kusma 13(65) 2(10) 10 (50) 1(5) -
Notropeni 4 (20) - 2 (10) 1(5) 1(5)
Anemi 12 (60) 6 (30) 6 (30) - -
Notropenik ates 1(5)

Halsizlik 12 (60)

Melena (GIS Kanamasi) 3 (15)

Nefropati 3(15)
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Tablo 9. Kemoterapi Yanit Degerlendirilmesi

Tedavi cevabi ECU Hasta sayis1 (%) Platin Hasta sayis1 (%)
Parsiyel yanit 5(25) 7 (24)
Stabil hastalik 8 (40) 11 (38)
Progresyon 7 (35) 11 (38)
Tim cevap 5(25) 7 (24)
Klinik yararlanim 13 (65) 18 (62)

Proresyonsuz Yasam Orani

—

T T T T T
2 5 8 10 12

Sire (Ay)

Sekil 1. Progresyonsuz Sagkalim Egrisi (ECU)
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Genel Yasam Orani

T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14

Siire (Ay)

Sekil 2. Genel Sagkalim Egrisi (ECU)

Toplam 29 ERCC1  ekspresyonu degerlendirilmesi  yapilan hastalarin
immiinhistokimyasal boyamasinda %69 (20/29)’ de negatif, %31 (9/29) pozitif
boyanma (Sekil 3) saptandi. ERCCI pozitif hastalarin %33 (3/9) iinde progresyon,
%22 (2/9)’de pasiyel yanit ve %44 (4/9)’de stabil hastalik gézlendi. ERCCI pozitif
hastalarin tedaviden klinik yararlanim oran1 %67 (6/9) ve objektif yanit oram %22
(2/9) idi. ERCCI1 negatif hastalarin %40 (8/20)’da progresyon, %25 (5/20) parsiyel
yanit, %35 (7/20) stabil hastalik gozlemlendi. ERCCI1 negatif hastalarin %60’ da
(12/20) tedaviden klinik yararlanim ve %25’in de (5/20) objektif yanit gdzlendi.

ERCCI1 pozitif hastalar i¢in ortanca progresyonsuz sagkalim 4+0,4 ay (%95 GA 3,0-
4,9 ay) olarak hesaplandi. ERCC1 negatif hastalar i¢in ortanca progresyonsuz
sagkalim 8+1,7 ay (%95 GA 4,4-11,5 ay) olarak hesaplandi (P=0,004) (Sekil 4).

ERCCI1 pozitif hastalar i¢in ortanca genel sagkalim 6+0,7 ay (%95 GA 4,6-7,3 ay)
olarak hesaplandi. ERCC1 negatif hastalar i¢in ortanca genel sagkalim 1142,7ay
(%95 GA 5,5-16,4 ay) idi (P=0,009) (Sekil 5).
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Sisplatin alan hastalarin %35°1 (10/29) diffiiz tip, %65°1 (19/29) intestinal tip mide
kanseri idi. Diffiiz tip mide kanserlerinin %80’1 (8/10) ERCC1 negatif, %20’1 (2/10)
ERCC1 pozitif boyanma gostermistir. Intestinal tip mide kanserlerinin %63’ii
(12/19) ERCCI1 negatif, %37’s1 (7/19) ERCC1 pozitif boyanma gostermistir. ERCC1
boyanma 6zellikleri tablo 10 da gdsterilmistir. Diffiiz ve intestinal tip mide kanserli
hastalarin ortanca genel sagkalimlar1 sirastyla 9+1,4 ay (%95 GA 6-11,9 ay), 8+1,7
ay (%95 GA 4,5-11,4 ay) idi (p=0.57). Diffliz ve intestinal tip mide kanserli
hastalarin sagkalim egrileri sekil 6 da gosterilmistir. Diffiiz tip mide kanserlerin
tedaviden klinik yararlanim oran1 %357 idi. Intestinal tip tedaviden klinik yararlanim
orani ise %70 idi. ERCC1 pozitif ve negatif boyanan diffiiz tip mide kanserlerinin
klinik yaralanimi sirasiyla %50 ve %75 idi. ERCCI1 pozitif ve negatif boyanan

intestinal tip mide kanserlerinin klinik yararlanimi sirasiyla %45 ve %54 idi (p=0,6).

Diffiiz tip mide kanseri ERCC1 pozitif ve negatif hastalarin ortanca genel
sagkalimlari sirasiyla 8 ay (%95 GA 8-9ay), 2+5,7 ay (%95 GA 1,7-22,5 ay) idi
(p=0,23). Intestinal tip mide kanseri ERCC1 pozitif ve negatif hastalarin ortanca
genel sagkalimlar ise sirasiyla 6+0,4ay (%95 GA 5-6,9ay), 9+1,8 ay (%95 GA 5,4—
12,5 ay) idi (p=0,059).

ECU tedavisi alan hastalarin ERCC1 degerlendirilmesinde  %70’inde (14/20)
negatif, %30’unda (6/20) pozitif idi. ERCCI pozitif hastalarin %66’1n da tedaviden
klinik yararlanim gézlemlendi. ERCC1 negatif hastalarin %64’iin de tedaviden klinik
yararlanim gozlemlendi. ECU alan ERCCI1 pozitif ve negatif hastalar i¢in ortanca
genel sagkalimlar sirayla 6+0,4 ay (%95 GA 5,1-6,8 ay) ve 8+0,9 ay (%95 GA 6,2-
9,8 ay) idi. (p=0,025)

CI tedavisi alan hastalarin %37,5 (3/8) ERCC]1 pozitif, %62,5 (5/8) ERCC1 negatif
olarak saptandi. CI alan hasta sayis1 az oldugu icin istatistiksel analiz yapilamadi. CI
alan ERCCI negatif hastalar i¢in ortanca genel sagkalim siiresi pozitif olanlara gore
daha iyi idi ( pozitif 8+3,2 ay (%95 GA 1,5-14,4 ay) ve negatif 1243,2 ay (%95 GA
5,5-18,4 ay) (p=0,132) ).
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Sekil 3. ERCCI1 Pozitif Boyanma

1,0
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Sekil 4. ERCCI1 pozitif ve negatif hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri
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Genel Yasam Orani
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Sekil 5. ERCCI1 pozitif ve negatif hastalarin genel sagkalim egrileri
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Sekil 6. Diffuz ve intestinal tip mide kanserli hastalarin sagkalim egrileri
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Tablo 10. Diffiiz ve intestinal tip mide kanserlerin ERCC1 boyanmasi

ERCC1

Negatif n (%) Pozitif n (%) P
Diffiiz Tip 8 (40) 2 (22) 0,43

Intestinal Tip ~ 12(60) 7 (78)
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TARTISMA

Mide kanseri tiim diinyadaki kanser oliimlerinin biiylik bir sebebidir ve ileri evre
mide kanserli hastalarin prognozu son derece kotiidiir. Niiks ve ileri evre mide
kanserinde kemoterapi en iyi destek tedavisinden daha faydali olmakla birlikte
standart bir kemoterapi rejimi ortaya konulamamgstir. 5-FU, mide kanseri i¢in major
kemoterapotik ajan olarak genis bir sekilde kullanilmaktadir. 5-FU’nun oral formu iv
uzun infiizyon formuna alternatif olarak kullanilmaktadir. Oral 5-FU ayaktan
hastalarda kullanilabilir ve hastalar1 inflizyon pompas1 zahmetinden kurtararak hayat

kalitesini artirir (73).

Webb ve arkadaslariin 274 ileri 6zofagogastrik kanser hastalarinda ECF’ yi
FAMTX ile kiyaslayan randomize c¢alismalarinda cevap oranilart sirasiyla %45’°e
karsin %21 ve genel sagkalimin 8,9 aya karsin 5,7 ECF lehine daha iyi oldugunu

bulunmustur (4)

Anderson ve arkadaslarinin ¢alismasinda 5-FU’ nun stirekli iv infiizyonunun, iv
bolus infiizyonu ile karsilastirilmis ve kemik iligi tizerinde daha az yan etki yaptigi
ve cevap oranininda benzer ya da daha iyi oldugu gosterilmistir. Birlikte siirekli
inflizyon maliyetinin, iv sik bolus uygulamadan daha diisiik oldugunu tespit

etmiglerdir (73).

5-FU’ nun etkin ve iyi tolere edilen oral uygulanimi, siirekli 5-FU’nun iv inflizyonun

yerini alabilir. Bu yaklagimin bir faydasi da fiyata ve morbiditeye etki edecek olan
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santral kateter ve portable infiizyon pompasi kullanma zahmetini azaltmasi ve sonug
olarak yasam kalitesini artirmak olabilir. Oral UFT’nin tek bagina 28 giinliik
zamanda 5-FU’nun diisiik doz inflizyonuyla kiyaslanabilir kan diizeyi ve yaklasik

%20 cevap oran1 sagladig1 gosterilmistir (5).

Seymour ve arkadaslarinin faz I-II ¢aligmasi, oral UFT, epirubisin, sisplatin ve
lecoverin KT kombinasyonunun etkilerini degerlendirmek amactyla UFT nin 150-
325mg/m2/giin dozlar1 arasinda artirilarak uygulandigr ileri {ist gastrointestinal
sistem kanserli 30 hastada (22 mide,5 biliyer ve 3 pankreas) yapilmistir. Bu
kombinasyonun tolere edilebilir oldugunu gostermislerdir (74). Bununla birlikte faz
IT klinik calismalarinda UFT 300 ve 600mg /m2/giin arasinda degisen dozlarda
kullanildi. Kim ve arkadaslarinin faz II klinik ¢alismasinda UFT 300 ve 600mg
/m2/giin arasinda degisen dozlarda kullanilmistir. Oral UFT (480mg /m2/giin) ve LV
(25mg /m2/giin), 4 haftada bir 21 giin boyunca ileri mide kanserli 16 hastada
uygulanmis ve cevap orant %28 (1 tam cevap, 3 parsiyel cevap) olarak bulunmustur

(75).

Cesitli calismalar, 5-FU’nun sitotoksisitesinin LV yada diger sitotoksik ilaclarla
(doksorubisin, sisplatin, etoposid ve mitomisin C) ile regule edilebilecegini 6ne
stirmektedir (76-80). Sato ve arkadaglar1 UFT (400mg/m2/giin), sisplatin
(30/mg/m2/1-3 giin) 28 giinde bir uygulanan ileri mide kanserli 14 hastada cevap
orant %42,9 ve genel sagkalimi 1lay olarak bildirmislerdir. Sisplatinin UFT ile
kombine kullanilabilecegini gostermislerdir (76). Bununla birlikte LV’nin 5-FU ile

kombine edildiginde LV nin uygun dozu ve takvimi heniiz belirlenememistir (76).

Jeen ve arkadaglar1 sirasiyla epirubisin (50mg/m2/giin 1.gilinde), sisplatin (60mg
/m2/giin 1.giinde), UFT ve LV (360 ve 45 mg /m2/giin, 21 giin boyunca)
kullandiklar1 47 ileri mide kanserli hasta ile yaptiklar1 faz II caligmada tiim cevap
oranin1 %57,5 olarak bildirmislerdir. Ug hastada tam cevap izlendigi ve hastalarin
%42’ si grade 3-4 notropeni gelistigi gosterilmistir (81). Bamias ve arkadaslarinin
235 unrezektabl ve metastatik gastroozefagal bileske kanserli hastayla yaptiklar
benzer bir ¢calismada ECF alan hastalarin objektif cevap oran1 %61, genel sagkalim

7,8 ay ve kemik iligi baskilanmasini1 %13 olarak tespit etmislerdir (82).
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Caligmamizda degerlendirmeye alinan 20 metastatik gastrik kanserli hastaya
epirubisin (50mg/m2/ 1.giin), sisplatin (60mg/m2/ 1.giin) ve UFT (300mg /m2/giin 1-
14 gilin) kombinasyonunu 3 hafta ara ile verdik. Hastalarin tiimii birinci sira olarak
KT rejimini aldi. Ortanca kiir sayis1 5 (sinirlar, 3-9 kiir) idi. Toplam objektif yanit
orani %25, tedaviden klinik yararlanim oraniysa %65, ortanca genel sagkalim 8,7 ay

idi. En sik goriilen yan etki bulanti/kusma, halsizlik ve anemiydi.

Ust gastrointestinal sistem adenokarsinomlu hastalarda epirubisin, sisplatin ve UFT

iceren KT kombinasyonlari ile yapilan ¢alismalarin 6zeti tablo 11°de verilmistir

Tablo 11. Ust gastrointestinal sistem adenokarsinomali hastalarda

epirubisintsisplatintUFT kombinasyonu i¢eren calismalar

Calismaci KT Protokolleri Hasta Sayis1  CevapOrami(%)

Jeen ve ark. 47 57
E (50mg/m? 1.giin), C (60mg /m? 1.giin), UFT ve LV (360 ve 45 mg
/m?/giin 1-21 giin) 28 giinde bir

Kim ve ark. 37 54
E (50mg/m? 1.giin), C (60mg /m’ 1.giin), UFT ve LV (360 ve 25 mg
/m?/giin 1-21 giin) 28 giinde bir

Idelevich ve ark. 39 38
E (50mg/m? 1.giin), C (60mg /m’ 1.giin), UFT ve LV (300 ve 30 mg
/m?/giin 1-21 giin) 28 giinde bir

Calismamiz 20 25
E (50mg/m* 1.giin), C (60mg/m? 1.giin) ve UFT (300mg /m*/giin 1-
14 giin ) 21 giinde bir

E: Epirubisin, C: Sisplatin,

Calismamizda genel cevap oranlar diger benzer kombinasyon c¢alismalarinda diisiik
bulunmustur. Bunun nedeni c¢aligmaya alinan hastalarin evreleri, performans
durumlari, tedavi siralamasinda ve etnik farkliliklara bagli olabilecegi gibi bizim
kombinasyonumuzda UFT’nin daha diisiik doz ve LV olmamasi da etkili olabilir.

Ayrica tedavi cevap kriterlerindeki ve tutulan organ farkliliklar1 sonucu etkileyebilir.

Bunla birlikte ¢alismamizda tedaviden yararlanim orami diger ¢alismalarla benzer
bulunurken bu durum progresyonsuz ve genel sagkalim oranlarindaki benzerlikle
desteklenmektedir. Calismamizda diger benzer kombinasyonlara yakin sag kalim
oranlar1 gozlenirken toksisitede daha makul diizeylerde olmustur. Bulanti-kusma ve

kemik iligi toksisitesi diger ¢alismalardan daha diisiik derecede gozlenirken anemi
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daha fazla goriilmiistiir. Bunun nedeni ise hastalarimizin baslangic hemoglobin
diizeylerinin diisiik olmasma baglanmistir (Ortanca Hb: 9,8 g/dl smrlar 8-11 ).
Ayrica hastalarimizin higbirisine eritropoetin preparati kullanilmamistir. Toksisite
nedeniyle 4 hastada tedavi sonlandirilirken bunlardan birinde notropenik ates,

ticiinde ise bobrek toksisitesi gelismistir.

Bu ii¢lii kombinasyonda UFT nin kullanilmas1 ¢alismamizda gastrointestinal yan etki
oranlarini artirmazken hastalarimiz tarafindan iyi tolere edilmistir. Ayrica LV ile
kombine edilmemesi toksisitenin daha diisiik olmasini saglamis olabilir. Buna gore
5-FU uzun infiizyon yerine UFT kullanim1 kateter ve pompa kullanimi gibi daha
zahmetli islemler gerektirmeden en az uzun inflizyon KT’si kadar iyi tolere
edilmistir. Bunun yaninda UFT’ye LV eklenmesi toksisiteyi tolere edebilecek daha

geng ve performansi iyi olan hastalarda etkinligi artirabilir.

Sisplatinin sitotoksik etkisi, DNA ¢ift sarmalina ¢capraz baglanmasinin ile olmaktadir.
Sisplatin bu hasarmin tamiri NER yoluyla gerceklesmektedir. DNA-sisplatin
eklentisini tamir eden NER kompleksi i¢in de son basmakta XPF ile ERCC1 birlikte
yer almaktadir. DNA-sisplatin eklenti ve diger ¢ift sarmal hasarlardan DNA’y1
korumaktadir (62). ERCCI1, sisplatin tedavi cevabi ve hastalarin genel yasam siireci

ile iliskili olabilir.

Sisplatin igeren KT alan akciger kanserli hastlarda yapilan ¢alismalarda ERCCI1
ekspresyonun olmast genel sagkalim ve tedavi cevap orani i¢in prediktif Gnemi

oldugu gosterilmistir (67,68,83).

Kolorektal kanserli oksaliplatin ve 5-FU tedavisi alan hastalarda ERCC1 mRNA
diizeyinin tedavi cevabi ve sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir (69). Mesane
kanseri, bas boyun, over kanserli hastalarda PCR ile ERCC1 mRNA ekspresyonun

Onemi arastirilmis ve negatif bir prediktor olabilecegi vurgulanmistir (70,71,84).

Metzger ve arkadaglar sisplatin/5-FU tedavisi alan 38 mide kanserli hastada ERCCI1
mRNA ekspresyonu ile iligkilisini aragtirmiglar. ERCCI1 ekspresyonu ile kisa
sagkalim arasinda iligki bulundugunu tespit etmislerdir (8). Kwon ve arkadaslar1 5-
FU ve oxaliplatin ile tedavisi alan 64 ileri mide kanserli hastalarda ERCC1’ in
immunhistokimyasal degerlendirilmesinde ERCC1 ekspresyonu pozitif ve negatif

hastalarin genel yasam siireleri arasinda (pozitif; 8,4ay, negatif, 12,8 ay) ve
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progresyonsuz yasam siireleri arasinda (pozitif; 3.5 ay, negatif; 7.8 ay) da anlamh
fark saptamiglardir. Bunula birlikte cevap oranlari arasinda da anlamli fark
bulmamiglardir (pozitif; %57,9, negatif; %31,1). Mide kanserinde ERCCI1’in
sisplatin alan hastalarda sisplatin direnci ve genel sagkalim agisindan 1yi bir belirteg

olabilecegini gdstermislerdir (85).

Calismamizda ERCCI1 i¢in degerlendirmeye alinan 29 hastanin 20’si (%68,7) ECU,
81 (%27,2) Ci ve 1 (%3,1) de CFUFA tedavisi almist. ERCC1 ekspresyonu
hastalarin %69°da negatif, %31 de pozitif olarak saptandi. ERCCI1 pozitif hastalarda
toplam objektif yanit oran1 %22, tedaviden klinik yararlanim oraniysa %66 olarak
bulundu. ERCCI1 negatif hastalarda toplam objektif yanit oran1 %25, tedaviden klinik
yararlaniom oraniysa %60 olarak saptanmistir. ERCC1 negatif ve pozitif olan
hastalarin kinik yararlanim ve objektif yanit oranlar1 arasinda anlamli fark

izlenmemistir.

ERCCI1 pozitif ve negatif hastalarin progresyonsuz yagsam siirelerini sirasiyla 4 ay ve
8 ay olarak saptanmistir. Progresyonsuz yasam siireleri arasinda ERCC1 ekspresyon
olmamas: lehine anlamli fark bulunmustur. ERCCI1 ekspresyonu olan hastalarin
ortanca genel sagkalim 6 ay ve ekspresyon olmayan hastalarin ki ise 11 ay
bulunmustur. Genel yasam siireleri arasinda ERCC1 ekspresyon olmayan hastalar

lehine anlamli fark saptanmistir.

Calismamizda diger ¢alismalara benzer sekilde bu calismada, ERCC1 ekspresyonun
olmasmin sisplatin tedavisi alan hastalarin diisiikk genel yasam siirelerine sahip
oldugu izlenmistir. Birlikte ERCC1 ekspresyonunun olmayisinin sisplatin igeren KT
rejimleri alan hastalarin daha uzun progresyonsuz ve genel yasam siirelerine sahip
oldugu saptanmistir. Sagkalim siiresinin ERCC1 ekspresyonu negatif hastalarda
anlaml sekilde daha uzun olmasi, dolayli olarak bu hastalarin tedaviden daha fazla

yararlandigin1 gosterebilir.

Yeni KT ilaglarindan irinotekan kombinasyon tedavisi alan hastalarda ortanca genel
sagkalim ERCCI1 ekspresyonu negatif olanlarda daha uzun tesbit edilmistir. Buna
gore siplatin direnci olan hastalarda yeni KT ilaglar1 6rnegin dosetaksel, irinotekan,
bevsizumab ile kombinasyonlarinin denenmesi sagkalimi ve tedavi cevabin

artirilmasina neden olabilir. Ozellikle neodjuvan uygulamalarda platin duyarl
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hastalarin bilinmesi tedaviye KT ile baslanmas1 ve rezektabilite agisindan 6énemli bir
avantaj saglayabilir. Metastatik mide kanserinde ise platin igeren daha etkili

kombinasyonlarla tedavi cevabi artirilabilirken sagkalim avantaji elde edilebilir.

Sisplatin etkinligini gosteren bu gibi belirteglerin kombinasyonlardaki diger ilaglar
icinde ortaya konmasi tedavilerin bireysellestirilmesini saglarken tedavi etkinligimizi
oldukca artirabilir, hastalarin gereksiz yere ilag¢ toksisitesine maruz kalmalarim

Onleyebilir.

Sonu¢ olarak mide kanserinde de ERCCI1 ekspresyonu platin etkinligini tahmin
etmede 6nemli bir belirteg olarak kullanilabilir. Iimmunhistokimyasal degerlendirme,
her nekadar hata oranlar1 yliksek olsada bu degerlendirme i¢in maliyeti diisiik ve
uygulanabilir bir yontem olarak goziikmektedir. Bunlar karsilatiracak daha biiyiik ve

randomize calismalara gereksinim vardir.
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SONUCLAR

ECU kombinasyonu metastatik mide kanserinin tedavisinde orta etkili
bulunmustur. ECU tedavisi alan hastalarda tam cevap gozlenmezken, objektif

cevap orant %25 idi. Tedaviden klinik yararlanim orani ise % 65 idi.

ECU kombinasyonu genel olarak hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. Bu
kombinasyon tedavisinde en sik goriilen yan etkiler bulanti-kusma, halsizlik
ve anemi olmugstur. Grade 3-4 yan etki orami kabul edilebilir sinirlarda
gorilmiistir. Calismamizda diger benzer kombinasyon calismalarina gore
aneminin stk goriilmesi, hastalarin  kemoterapi baslanmadan 6nceki
hemoglobin degerlerinin diisiikliigiine ve eritropoetin kullanmamis olmamiza

baglanmistir.

Klinik yararlanim ve objektif yanit acisindan ERCC1 ekspresyonu negatif ve
pozitif gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. ERCCI1 ekspresyonu
olmayan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi ve ortanca genel

sagkalim stiresi anlamli olarak daha uzun tesbit edilmistir.

Diffuz ve intestinal tip mide kanserli hastalarin ortanca genel sagkalimlari

arasinda anlamli fark izlenmemistir.

ERCCI1 ekspresyonu pozitif ve negatif boyanan diffiiz tip ve intestinal tip

mide kanserlerinin klinik yararlanimlar1 arasinda da anlamh fark
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izlenmemistir. Diffiiz tip ve intestinal tip mide kanserli ERCC1 ekspresyonu
pozitif ve negatif hastalarin ortanca genel sagkalimlari arasinda anlaml fark
tespit edilmemistir. Bu sonu¢ hasta sayilarinin alt gruplarda az olmasina

baglanmistir.

Cl alan ERCC1 ekspresyonu olmayan hastalar igin ortanca genel sagkalim
stiresi ERCC1 ekspresyonu olanlara gére daha iyi idi. Biitiin alt gruplara gore
en 1yi sagkalim siiresinin bu hastalarda gozlenmesi platin etkinliginin yiiksek
oldugu bilinen hastalarda kombinasyona yeni ajanlarin eklenmesinin etkinligi

daha da artirilabilecegini gostermektedir.
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EK 1: Caligmaya alinan hastalarin ad-soyad ve protokol numaralari

Hasta Ad1 Protokol No
AA : 948274
CB ;1436188
Al . 1508236
AB . 1478657
MC . 1486500
AC 1302032
SG . 1467744
YG : 1339097
FO . 416532
HY : 520779
MY . 1467467
K$ : 1302466
MH ;1500109
MN : 1234628
HK : 1524682
MA 1524699
FG : 1433218
MB : 1468975
AT . 1391503
RC : 1097729
BA : 1026062
FM : 1019996
8% © 946705
KS : 1093508
AO . 1159613
AA : 948359
YK : 1054842
SK : 1149022
AK ;1037791
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