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1. GIRIS
1.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri tim diinyada en sik goriilen 4. kanser tiiriidiir ve kanserden

oliimlerin en sik ikinci nedenidir (1).

2008 yilinda yaklasik olarak 989,600 yeni hastaya mide kanseri tamsi konulup,
bu hastalarm 738,000’i bu hastalik sebebi ile 6lmektedir. Bu say1 kansere bagl tiim
6limlerin %10’unu olugturmaktadir (2). Tiirkiye’de ise mide kanseri tiim kanserler
arasinda kadm ve erkeklerde en sik gériilen 2. kanser tiiriidiir (3, 4). Tiirkiye’de mide
kanseri insidansi erkeklerde 9,6/100,000 ve kadinlarda ise 5,7/100,000°dir.Olim
oranlar1 erkeklerde 5,84/100,000, kadimnlarda ise 3,7/100,000 olarak bildirilmistir.
Ortalama tan1 alma yas1 ise 56°dir. Tiirkiye bu verilerle mide kanseri agisindan Dogu

ile Bat1 arasinda bir gegis bolgesi olarak yer almaktadir (5).

Mide kanseri insidansi cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. En
yiiksek oranda; Dogu Asya, Orta ve Giiney Amerika ve Dogu Avrupa ‘da goriiliirken
tilkemizde ise; Dogu Anadolu, Orta ve Kuzeydogu Anadolu bdlgelerinde daha sik
karsimiza ¢ikmaktadir (5, 6).

Mide kanserinin sik goriildiigii blgelerden daha diisiik oldugu bélgelere gog
eden insanlarda mide kanseri giirﬁ]me sitkliginda oOnemli derecede azalma
goriilmektedir. Sikligin azalmasinda yasanan bolgenin ¢evresel faktérleri rol
oynadig1 gibi, go¢ eden populasyonun zamanla diyet aliskanligini degistirmesininde
onemli rolii vardir (7, 8). Diisiik mide kanseri insidansi olan iilkelere gb¢ eden
Japonlarda go¢ ettikleri iilke ile Japonya arasindaki bir insidansda mide kanseri
gozlenmektedir (9). Japon goc¢menlerde ikinci kusakta Japon tipi beslenmeyi
stirdiirenlerde mide kanseri insidansi yiiksek olmasina karsin gd¢men ikinci
kusaklarda bati tarzi beslenmeyi benimseyenlerde mide kanseri riskinde azalma

gorilmektedir (10).

Tim diinyada son 30 yilda mide kanseri goriilme sikhiginda bir azalma

izlenmektedir (11, 12). Mide kanseri gériilme sikligindaki bu azalma Helikobakter



pylori (Hp) ve diyetsel risk faktorlerinin taninmasiyla iligkili olabilir. Ayrica goriilme
sikligindaki bu azalmada buzdolabi kullaniminin yaygmlasmasinin 6nemli rol
oynadigr diistiniilmektedir. Buzdolaplar1 yiyeceklerin tuzlanarak saklanmasi
yontemlerinin - kullanimini  azaltmig  ve  boylelikle baktériyel ve fungal
kontaminasyonun azalmasma katkida bulunmustur. Buzdolabi kullanimi ayrica

insanlarm sebze ve meyvelere daha taze iken ulasmasina imkan saglamstir (13, 14).
1.2. Risk Faktorleri

Mide kanserinde hem kazanilmis hem de genetik faktorler etyolojide rol

almaktadir.
1.2.1. Kazanilmis Faktorler

Diyet: Fazla karbonhidrat ve tuz alimi ile meyve, sebze ve C vitamini
alimindaki azligin kanser riskini artirdig1 kabul edilir (15). Huang ve arkadaglarinin
Japon ¢alismasinda mide kanserli 877 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Taze
sebze ve meyve ile sik beslenmenin mide kanseri ile iligkili 6liim riskini azalttig:
gosterilmistir. Bu besinlerin ve C vitamininin besinlerle alman karsinojenlerin
etkisini azalttig1 diistiniilmektedir (16). Mide kanseri ile diyet arasindaki en belirgin
iliski nitratlarin tiiketiminden sonra olugan N-nitréz bilesikler (-NO grubu i¢eren
bilesikler) ile mide kanseri arasindaki iligkidir (17). Mide nitritinde artisin intestinal
metaplazisi, displazisi ve mide kanseri ile iligkisi ortaya konulmustur (18, 19).
Nitrath bilesikler iceren salamura yiyeceklerin tiiketimi mide kanseriyle yakin
iligkilidir. Binici ve arkadaglar1 tarafindan yapilan kapsamli arastirmada da buzdolabi
kullaniminin azhig1, diistik taze sebze ve meyve igerigi, kizarmis tereyagi kullanimi
ve tiitsiilenmis gida aliskanliklarmin mide kanseri gelisiminde risk faktorii oldugu

ortaya konulmustur (20).

Obezite: Obezite artmis gastrodsefagial reflii hastalig: ile iliskili olarak mide
kanserinde artiga neden olabilir (21). Artmus viicut kitle indeksi, yiiksek kalorili ve
yiiksek glukozlu beslenme distal §sefagus ve mide kardia adenokarsinomu ile iligkili
olabilir (22, 23). Calismalarda semptomatik refliisii olanlarda 6zellikle distal

osefagus ve mide kardia tiimorlerinin arttig1 gézlenmistir (24).



Meslek: Bazi meslek ve is kollarmmda mide kanseri goriilme sikligi fazladir.
Seramik, metal endiistrisi, boya sanayisi, maden, komiir, tekstil, lastik ve petrol
sanayisi gibi is kollarinda ¢alisan is¢ilerin asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitroz
komponetleri gibi karsinojenlere maruz kalmasi1 sonucu bu karsinojenlerin etkisi ile

midelerinde kanser gelisebilmektedir (25).

Sigara ve Alkol: Sigara ve alkoliin mide kanseri gelisiminde etkin olabilecegi
diistiniilmektedir (26). La Torre’nin 2009 yilinda yaptigi metaanalizde 1997 ile 2006
yillar1 arasinda yayinlanmig ¢aligmalar degerlendirilmis ve mide kanseri ile sigara
kullanim1 iliskisinin %95°in iizerinde oldugu bildirilmistir (27). Fazla tiiketilen

alkoliin ve 6zellikle de sigaranin mide kanseri riskini artirdigi gésterilmistir (28).

Helikobakter Pylori(Hp): Hp mide kanserinde en dnemli etyolojik faktorleden
biri kabul edilir. Diinya Saglhk Orgiiti( WHO) Hp’nin 6zellikle intestinal tip mide
kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir (29). Hp primer
olarak g¢ocukluk ¢aginda kazanilmig ve hayat boyu devam eden kronik gastrit ile
iligkilenmistir. Hp infeksiyonu multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi
ve kanser gelisimini izleyen kronik gastrite neden olur. Bununla birlikte mide
karsinomu Hp ile enfekte olan kisilerin az bir kisminda gelisir. Bu durum Hp’nin
patojenitesine, ¢evresel faktorlere, konagin yatkmlhigma ve bunlar arasindaki iliskiye
baglidir (30, 31). Yapilan ¢aligmalardada Hp ile kronik enfekte olan bireylerde mide
kanseri riskinin 2—6 kat arttig1 gosterilmistir (32, 33) 

Epstein-Barr Viriis (EBV) Enfeksiyonu: Epstein-Barr viriisiin (EBV) birgok
kanserle ozelliklede nazofarenks kanseriyle iligkli oldugu bilinmektedir. Yapilan
¢alismalarda diinyadaki mide kanserlerinin %5-10"nun EBV ile iliski oldugu tahmin
edilmektedir (34). EBV ile iligkili mide kanserlerinin farkh klinikopatolojik
ozellikleri vardwr. Biiylik ¢ogunlugu diffiiz tip histolojisindedir, erkeklerde daha siktur,
kardiya ve cerrahi giidilk bolgesi yerlesimlidir, lenfositik infiltrasyon
gozlenebilmektedir ve daha iyi prognozla birliktedir (35-37).

Radyasyon Maruziyeti: Ozellikle geng yaslarda olan radyasyon maruziyetinin

gastrik kanser i¢in yiiksek risk olusturdugu goésterilmistir (38). Hodgkin hastalig:



nedeniyle radyoterapi alan ¢ocuklarda 12-14 yil sonra mide kanseri gelisebildigi

bildirilmistir (39).

Mide Cerrahisi: Mide operasyonlarindan sonra mide kanseri riskinin arttig1 ve
risk artismin en fazla operasyondan 15-20 yil sonraki dénemde oldugu ve zamanla
daha da arttig1 bilinmektedir. Billroth IT operasyonunda Billroth I’e gore daha fazla
risk mevcuttur. Risk artigmimn nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, alkali safra ve

pankreas salgisinm mide bosluguna kagigina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (40).
1.2.2. Genetik Faktorler

Kan Grubu: A kan grubuna sahip bireylerin diger kan grubu olanlara gére %20
daha fazla mide kanseri riski tagidigi bilinmektedir (41). Risk diffiiz tip mide
kanserinde belirgindir (42).

Pernisyéz Anemi: Pernisydz anemisi olanlarda hastalik siiresi ve cografi bolge
ile degiskenlik gostermekle birlikte intestinal tip mide kanseri riski artmustir. Ilave

olarak pernisiy6z anemide mide karsinoid tiimor riski de artmaktadir (43).

Aile Oykiisii: Mide kanserinde ailesel yatkinlik bircok ¢alismada gosterilmistir
(44, 45). Yapilan bir ¢calismada bir ya da daha fazla birinci derece akrabasinda mide
kanseri 6ykiisii olan kisilerde Hp diger faktérlere gore eslestirildikten sonra artmig
mide kanseri riski saptanmistir (46). Mide kanserinin baz1 kanser sendromlariyla da
iligkisi tanimlanmaktadir. Herediter Diffiiz Mide Kanseri (HDMK); diffiiz tip mide
kanserinin kalitimsal formudur, otozomal dominant olarak ge¢mektedir, ¢ok
invazivdir, ge¢ bulgu vermesiyle ve Kkotii prognozla karakterizedir. Bu hastalarda

hiicre adhezyon molekiilii olan E-kadherin eksprese edilememektedir (46).

Mide kanseri gelisiminde onkogenlerin etkisi, mutasyon yoluyla timor
baskilayic1  genlerin etkisizlestirilmesi, tiimor baskilayici  genleri tasiyan
kromozomlarda heterojenite kaybi ve DNA replikasyonunda hatalarin olugmasi
(6zellikle basit tekrérlayan sekanslarda) tartisilmigtir (47). P53 mutasyonu, p16 kaybi
ve hipermetilasyonu, adenomatosis polyposis coli (APC), retinoblastoma (RB1) ve

deleted in colorectal carcinomas (DCC) gibi tiimér baskilayici genlerin



inaktivasyonu, cyclin D1 ve c-met gibi bazi1 onkogenlerin overekspresyonu, EGF,
TGF, c-erb- B2 gibi biiytime faktorlerinin overekspresyonu, E-cadherin, alfa-katenin
kayb1 ve B-katenin ekspresyonu, lp, 5q, 7q, 12q, 13q, 17p, 18q ve y gibi
kromozomlardaki heterojenite kaybmmn mide kanseri gelisiminde rolleri o'ldugu

diistiniilmektedir (48, 49).
1.2.3. Prekiirsor Lezyonlar

Mide Polipleri: Mide polipleri genel olarak adenomat6z ve hiperplastik polip
olarak ikiye ayrilir. Cap1 1,5 cm'den biiyiik hiperplastik poliplerde ve ¢ap1 2 cm'den
biiylik mide adenomlarinda karser riski artmaktadir (50).

Intestinal Metaplazi ve Kronik Atrofik Gastrit: Intestinal metaplazi ile mide
kanseri arasindaki iligki yapilan ¢aligmalar ile desteklenmektedir. Mide kanseri
siklig1 gibi intestinal metaplazi sikhigi yasla dogru orantili olarak artmaktadir.
Intestinal tip mide kanserinde, diffiiz tip mide kanserine gore intestinal metaplazi
varligi daha siktir. Atrofik gastritte mukazal atrofi ve selliiler hiperproliferasyon
birliktedir. Kronik gastritte uzun siiren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek
hasarlanmas1 ve bunun yerini bag dokusunun almasi ile atrofi gelisir ve bunun
sonucunda mukoza incelir. Mide kanserli olgularin %80-90’inda atrofik gastrit s6z
konusudur. Atrofik gastritli olgularmn ise %10’unda 10-20 yillik siirecte mide kanseri
gelismektedir (51, 52).

Hipertrofik Gastrit: Hipertrofik gastriti (Menetrier hastalidi) olan kisilerde
mide kanseri riski yaklagik %10 oldugu bildirilmektedir (53).

Gastrik Displazi: Displazi terimi prekansértiz lezyonu tamimlar. Agir displazi
erken mide karsinomlarinda %40-100, ilerlemis mide karsinomlarinda %5-80, peptik
tilserli vakalarda ise %1 oraninda gorilmiistiir (54). Agir displazi varhiginda sik
araliklar ile kontrol 6neren merkezler oldugu gibi dogrudan cerrahi girisim de

Onerilebilmektedir (55).

Mide kanseri risk faktorleri Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1: Mide Kanseri Risk Faktorleri

A—KAZANILMIS FAKTORLER

I

Beslenme ile iligkili

Yiiksek tuz tiiketimi

Yiiksek nitrat tiikketimi

Diyet te diisiik vit A ve vit C miktar1
Kotii yiyecek hazirlanig sekilleri (tiitsiilenme, tuzlama
vb)

Sogutma yetersizligi
Saglikli su tiiketim azlig1

II

Mesleki maruziyet
Lastik, kauguk sanayisinde ¢alisanlar
Komiir iggileri

Sigara igme

Hp enfeksiyonu

Epstein Bar Viriis enfeksiyonu

Radyasyon maruziyeti

=1 =

I

Gastrik iilser nedeni ile uygulanan gastrik cerrahi
operasyonlari

VIII

Mukoza ile iligkili lenfoma (MALToma) nedeni ile
tedavi edilmis olmak

B— GENETIK FAKTORLER

1

A kan grubu

11

Pernisiy6z anemi

m

Birinci derece akrabalarinda bilinen mide kanseri
Oykiisii olmasi

v

Ailesel gastrik kanserler

Herediter non polipozis kolon kanserleri

Familyal adenomatz polipozis sendromu

v
VI
VII

Li-Fraumeni sendromu

Vil

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1

C-PREKORSOR LEZYONLAR

|

Adenomatétz gastrik polipler

II Kronik atrofik gastrit

11 Displaziler

v Intestinal metaplazi

\ Menetrier hastalig

D-ETNIK FAKTORLER

I Mide kanseri Amerikalilarda; Asya, Pasifik Adalar1,

Ispanyollardan daha sik gézlenir




1.3. Patogenez

Mide kanseri mide epitelinin patolojik degigimleri sonucunda meydana gelir.
Mide epitelindeki degisikliklerin ¢ogu intestinal tip mide kanseri olarak adlandirilan
lezyonlarmn onciileri olarak belirlenir. Mide mukozasmin intestinal epitel 6zelliklerini
gosteren bu degisimlerine genel olarak intestinal metaplazi denir ve metaplazi
displaziye dontiserek kansere ilerleyebilir. Ancak diffiiz tip mide kanserlerinde
karsinogenez tek bir hiicre degisikliginden baglamakta ve bu hiicrenin proliferasyonu

ile birlikte lamina propriada yayilim gergeklesmektedir (56, 57).
1.4. Patoloji

Mide kanserlerinin %90-95’1 miusin salgilayan hiicrelerden koken alan
adenokarsinomdur. Lenfoma ikinci en sik rastlanan malignitedir. Digerleri ise
leiyomyosarkom, karsinoid tiimér, adenoakantom ve skuaméz hiicreli karsinomdur

(58).

Mide kanseri mide duvarindaki invazyon derinligine gore erken ve ilerlemis
mide kanseri olarak ayrilmaktadir (8). Erken mide kanseri lenf nodu metastazi olup
olmadigma bakilmaksizin mukoza ve submukozaya smirlidir. Erken mide kanserleri
genellikle ileri yasta gozlenir, cerrahi prognoz ¢ok iyidir, bes yillik sagkalim
oranm1 %95°tir. Ilerlemis mide kanserleri; submukoza tabakasi asmis, muskularis
eksternay1 infiltre etmis ve bu tabakayi asmis kanserlerdir. Genellikle orta ve ileri

yagllarda goriiliir (59, 60).

Mide kanseri en sik antrum ve kiigiik kprvaturda goriliir (7, 8, 61). Mide
kanserleri lokalizasyonlarina gore ikiye ayrilir. Buna gore; gastrodzafageal (GE)
bolge, kardia ve fundusta olusan karsinomlara proksimal mide kanseri, korpus ve
antrumda olusan karsinomlara ise distal mide kanseri denir. Genel olarak
degerlendirildifinde mide kanserleri %50-60 oraninda en sik pilor ve antrum

civarinda bulunurlar (62).

Mide kanseri, komsu organlara lokal olarak yayilabildigi gibi lenfatik,

peritoneal ve uzak metastaz da yapabilir (63). Uzak lenf nodu metastazlarindan sol



supraklavikular lenf nodu (Virchow diigiimii), sol aksiller nodu (Irish nodiilii) ve
umblikal lenf nodu (Sister Mary-Joseph nodiilii) goriilebilir. Hematojen# yayilim
erken mide kanserlerinde nadirkén, ilerlemis mide karsinomlarinda daha sik olup en
sik karaciger metastazi ile karsimiza ¢ikar. ’Ayrlca akciger, siirrenal bezler, kemik ve
beyine hematojen yayilimlar goriilebilir. Mide karsinomlar: overlere (Krukenberg
timorii) ve Douglas bosluguna (Blummer Shelf) metastaz yapabilmektedir, bunun

peritoneal bosluk aracilig1 ile implantasyon geklinde olduguna inanilmaktadir (7, 8, |

61).
1.5. Mide Adenokanserlerin Simmiflamasi
1.5.1. Makroskobik Goértiniimlerine Gore

Cesitli evreleme semalar:, gastrik tiimérlerin  morfolojik 6zelliklerine
dayanarak ileri siirilmiistir. Borrmann simiflamasinda mide kanseri makroskobik

goriinlimiine bagli olarak 5 gruba ayrilir (64).
Tip I: Ulserasyon olmayan, polipoid veya fungiform kanserleri temsil eder
Tip II: Ulserasyonlu, yiikseltilmis smirlari ile ¢evrili lezyonlar1 kapsar
Tip III: Mide duvarini infiltre eden iilsere lezyonlar1 temsil eder
Tip I'V: Diffiiz olarak infiltratif tﬁmérleri temsil eder (linitis plastika)
Tip V: Smiflandirilamayan mide kanserlerini temsil eder
1.5.2. Mikroskobik Ozelliklerine Gore

Mide kanserinde en yaygin kullamlan siniflandirma Lauren smiflandirmasidir
(65). Intestinal ve diffiiz adenokarsinom olmak iizere iki tipi vardw. Mide
kanserlerinin %70’ini intestinal tip mide kanseri, %30 unu ise diffiiz tip mide kanseri

olusturur (62, 66, 67).

Intestinal Tip: Gastrointestinal sistemin, 6zellikle kolon tipinde olmak iizere

diger bolgelerine benzeyen bezler olusturmaya egilimli diferansiye kanseri temsil



eder. Intestinal tip kanserlerin kronik gastrit zemininde intesinal metaplaziye ugramus
gastrik mukus hiicrelerinden koken aldigi diisiiniilmektedir. Siklikla mide distalinde
yerlesirler ve hematojen yolla uzak organlara yayilma egilimi gosterirler. Yiiksek
riskli poptilasyonda rastlanan bu kanser tipi daha iyi diferansiye olma egilimindedir.
Ortalama goriilme yas1 55°dir. Erkek/kadin orami 2/1°dir. Bes yillik sagkalim
orani %20 civarindadir. Intestinal metaplazi ve Hp enfeksiyonu ile arasmda hemen
hemen %100’lik bir iligki bulunmugtur. Diyet ve gevresel faktérlerin de intestinal tip

mide kanserinin gelisiminde etkili olduguna inanilmaktadir (67).

Diffiiz Tip: Normal mukus hiicrelerinden kéken alir. Risk faktorleri heniiz ¢ok
az bilinmektedir. Kronik gastrit ile iligkisiz olan bu alt tip az diferansiye olma
egilimindedir. Gastrik duvarda biiyiimenin diffiiz infiltratif bir paterni ile birlikte
tilseratif ve infiltratif goriiliirler. Ozellikle kardiya bolgesinde duvar kalinlasmasina
yol agar ve transmural ve lenfatik yolla yayilirlar. Hastalar intestinal tipe goére daha
geng yasta olup tani aldiklarinda ortalama yas 48’dir. Erkek ve kadinda goriilme
siklif1 esittir. Intestinal metaplazi ve Hp enfeksiyonu ile daha diisiik oranda bir
iliskiye sahiptir. Olusumunda diyet ve ¢evreden daha ¢ok genetik faktérlerin rol
oynadig1 distnilmektedir. Diferansiasyon derecesi diisiik oldugu igin mide

kanserinin bu tipinde bes yillik yasam oran1 %10’dur (59, 62, 68).
1.5.3. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Smiflandirmasina Gére

Giinlimiizde en sik kullanilan klasifikasyondur. Ayni spesmen igerisinde farkli
histolojik 6zelliklerde tiimoral hiicreler bir arada bulunabilir ancak genellikle asagida
tamimlanan 4 paternden biri daha baskindir. Tam baskin olan histolojik patern goz
Oniine alinarak belirlenir. Asagida bahsedﬂecek adenokanser alt tipleri disinda ayrica
adenoskuaméz karsinom, skuaméz hiicreli karsinom ve andiferansiye karsinom alt

tipleri de bulunmaktadir (69).

- Tiibiiler Adenokanser
- Papiller Adenokanser
- Miisinéz Adenokanser

- Tash Yiiziik Hiicreli Kanser



1.5.4. Diferansiasyon Derecelerine Gore

Mide kanserleri iyi derece, orta derecede, az diferansiye veya andiferansiye
olabilir. Tyi diferansiye tiimérlerde %95°den fazla gland yapilar: bulunur. Orta derece
diferansiye tiimorlerde %50-95 arasinda gland yapilar1 varken, az diferansiye

tiimorlerde %5 ila %50 arasinda gland yapilar1 bulunur (69).
1.6. Mide Kanserinde Tarama

Mide kanserinde tarama prevalansmin yiiksek oldugu Japonya gibi iilkelerde
onerilmektedir (70). Tarama amagli kullanilan yontemler iist gastrointestinal sistem
(GIS) endoskopisini, serolojik Hp aranmasini, ¢ift kontrast baryum grafisini igerir.
Endoskopi erken mide kanserini saptamak igin en kullanigh aractir. Bu yiizden her ne
kadar etkinligi konusunda hala anlagmazliklar olsa da, erken mide Kkanseri
insidansmin diigiik oldugu iilkelerde semptomatik hastalarm secici olarak taranmasi
mide kanserinin erken saptamada ve kiiratif tedavi uygulamada bir arag olarak kabul
edilmektedir. Kromoendoskopi gibi yeni endoskopi teknikleri neoplastik
degisikliklerin yol agtig1 yapisal farkliliklar1 géstermeye ve uygun yerden biyopsi
almaya yardimci1 olabilir (71).

Erken evre mide kanserlerinde cerrahi ile tam kiir olma olasiligi ok yiiksek
oldugundan endemik toplumlarda tarama c¢aligmalar1 ¢ok Onemlidir. Son veriler,
tarama programlarin etkinlik ve maliyet acisindan sadece yiiksek riskli
popiilasyonlarda uygulanabilecegini gdstermistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) bu tiir tarama programlari sonucu Hp eradikasyonunun mide kanserini
onlemede Japonlar ve Amerikalilarda etkin olugu bulundu (72). Ayrica benzer

bulgular Ingiliz ¢alismalarmdada gézlemlenmistir (73, 74).

Erken mide kanserli hastalarin ¢gogunun benign mide ﬁlseri semptomlar1 ile
basvurdugu bildirilmistir. Ulser semptomlar1 olan hastalara, sen{ptomlan ilag tedavisi
sonras1 gectikten sonra en az bir kere endoskopi ve biyopsi yapilmasi siddetle
onerilmektedir. Mide iilseri varliginda biyopsi 6rneklerinin yeri ve sayis1 dnemlidir.
Mide kanseri saptama duyarlilig1 biyopsi sayisi ile orantili olarak artar ancak yeterli

biyopsi sayis1 tartismalidr (75, 76). Erken mide kanserinin taninmasi endoskopik
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mukozal rezeksiyon gibi yeni tedavi modalitelerinin gastrektominin yerini almasma
yol agmustir. Gastrektominin ilk baslarda optimal tedavi olarak benimsendigi
Japonya ve diger Asya iilkelerinde endoskopik mukozal rezeksiyon giderek daha ¢ok
hastada kullanilmaktadir (77). |

1.7. Evreleme

Mide kanserinde dogru evreleme ile en uygun tedavinin secilebilmesini
miimkiin kilmaktadir. Giiniimiizde mide kanseri i¢in kullanilan iki adet smiflama
sistemi bulunmaktadir. Japon smiflamasi anatomik lokasyona 6zellikle de lenf nodu
bolgelerine dayanmaktadir (78). Daha yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi ise
AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (International Union Against
Cancer) tarafinca olusturulmustur. AJCC/UICC’nin evreleme semasi TNM evreleme
kriterleri olarak isimlendirilmektedir. T tiimorii, N lenf nodunu, M ise metastazi

gostermektedir (79). AJCC’ye gore evreleme Tablo 2 ve Tablo 3 de gosterilmistir.

Mide kanserinde Japon evreleme sistemi, UICC/AJCC evreleme sisteminden
daha ayrintilidir. Japon evreleme sisteminde klinik, cerrahi, patoloji daha ayrntili
olarak ele almr. Japon evreleme sisteminde de AJCC/UICC evrelemesine benzer
sekilde primer timérin Ti invazyon derinli§i ve gevre dokulara uzanimma gore
belirlenir, Ni ise primer tliimoriin anatomik konumu ve iligkilerine bagli olarak 18

lenf nodu bolgesi ile 4 N evresine (NO-N1-N2-N3) ayrilir (80).

Mide kanseri cerrahisinde lenf nodlarmin yeterli sayida ¢ikarilmasi ve
incelenmesi son derece énemlidir. Bu sebeple 15 ve altinda lenf nodu incelenmesi
yetersiz olarak tammlanmistir (81, 82). Tutulan lenf nodu sayis1 sagkalim ile
iligkilidir (83, 84, 85). Pozitif peritoneal sitoloji M1 olarak siniflandirilir. Sun ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada kiiratif gastrektomi yapilan hastalarin metastatik lenf
nodu oranim incelediler. Metastatik lenf nodu oranmm sagkalim i¢in bagimsiz bir

prognostik faktér oldugunu gésterdiler (86, 87).
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Tablo 2: TNM Evreleme Sistemi AJCC-UICC 7. Edisyon (88)

Primer Tiimér (T)

Primer tiimor degerlendirilemiyor

X
To0 Primer timor kanit1 yok
Karsinoma in situ: Lamina propria
Tis invazyonu olmadan intraepiteliyal tiimor
Tiimoriin lamina propria, muskularis mukoza
T1 ya da submukoza isgali
Tiimoriin lamina propria veya muskularis
Tl1a mukoza isgali
T1b Tiimé6riin submukoza isgali
T2 Tiimo6r muskularis propria’yi iggal etmis
Tiimd&riin visseral periton veya komsu
T yapilara invazyonu olmadan subsertz bag
3
dokusuna yayihimi
Tiimor seroza (visseral periton) ya da komsu
T4 yapilara invaze
Tda Tiimoriin seroza (visseral periton) isgali
T4b Timoér komsu yapilara invaze

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NX
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1 ile 2 Bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3 ila 6 bolgesel lenf nodu metastazi
N3 7'den fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3a 7-15 bolgesel lenf nodlarlna metastaz
16 veya daha fazla bolgesel lenf nodlarina
N3b metastaz
Uzak Metastaz (IM)
MX Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

12




Tablo 3: TNM Evreleme AJCC-UICC 7. Edisyon (88)

T N M

0 Tis 0 0
1 0 0

I 2 0 0
1B 1 1 0

3 0 0

A 2 1 0

1 2 0

II 4a 0 0
3 1 0

e 2 2 0

1 3 0

4a 1 0

IITA 3 2 0

2 3 0

4b 0 0

4b 1 0

I 111B ” 5 5
3 3 0

4b 2 0

IIicC 4b 3 0

4a 3 0

v Herhangi Herhangi 1
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2. KLINIK BULGULAR

Mide kanseri erken evrelerde belirgin bir bulgu vermez. Mide kanserindeki
bulgular ve semptomlar siklikla hastahgin yaygmlig: ile iligkilidir. Erken evrede
dikkati ¢ekecek en Onemli belirti dispeptik sikayetler olup hastalarin
yaklasik %50’sinde goriiliir (89). Genellikle ilk belirtilerin ortaya ¢ikmas ile tani
arasinda ortalama 6-9 aylik bir siire gecer (7, 89). Mide kanserlerinin en sik
karsilasilan belirtileri istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybi ve karin agrisidir. Kilo kaybi
genellikle yetersiz kalori alimina bagh olarak meydana gelmektedir. Karm agrisi
genellikle epigastrik olma egilimindedir ve hastaligin baslangicinda miiphem ve
hafiftir. Hastaligin ileri dénemlerinde agr1 sabit ve siddetli hale gelebilmektedir. Kilo
kaybmm prognostik etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, ileri evre mide kanseri
olan hastalarm %80’inde tan1 6ncesi %10’dan daha fazla kilo kayb1 oldugunu tespit
edilmistir (90). Ayrica kilo kaybi fazla olan hastalarda yasam siiresinin kilo kayb1
olmayanlara gore daha kisa olduguda gézlenmistir (91).

Bulanti, mide yanmasi, yemeklerden sonra dolgunluk hissi diger yakinmalardir.
Kardia ve pilor gevresinde yerlesen tiimorler tikanmaya yol agarlar, bunlarda disfaji
ve kusma goriilebilir (89). Gastroozefagial bileskedeki tiimérlerin uzanimiyla
Auerbach pleksusu tutulumu sonucu psédoakalazya sendromu gelisebilmektedir.
Bundan dolayi, akalazya ile bagvuran yasl hastalarin ayirici tansinda mutlaka mide

kanseri yer almalidir (92).

Belirgin mide kanamasi vakalarin %20°den azinda goriiliirken, demir eksikligi
anemisi olsun ya da olmasmn gizli GIS kanamasi seyrek degildir. Fizik muayenede en
sik rastlanan bulgu ele gelen abdominal kitledir ve hastada kitle bulunmas1 hastaligin
genellikle uzun zamandir mevcut olduguna ve ileri evre hastahiga isaret etmektedir
(92). Asid, sarilik, ya da palpe edilebilen kitle varhig1 kiirabl olmayan bir hastaligin
gostergesidir (91). Peritoneal yayilim sonucu intestinal obstriiksiyon gézlenebilir.
Overian kitle (Krukenberg timorii) ya da peritoneal implantlar (Blummer shelf)
sonucu rektal tikaniklik, rektal ya da pelvik muayenede sertlik gozlenebilir (93, 94).
Gobek ¢evresindeki yumusak dokuya nodiiler metastaz (Sister Mary Joseph nodu)
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ya da periferal lenf nodu (supraklavikular lenf nodu metastazi, Virchow nodiilii)

morbiditesi minimal olan doku tan1 bolgeleri olabilir (95).

Mide kanserinde siklikla gériillen basvuru semptomlar1 Tablo 4’de

gosterilmigtir.

Tablo 4: Mide Kanserli Hastalarda Siklikla Izlenen Basvuru Semptomlari (92)

Semptom Yiizde
Kilo kaybi1 62
Karm agrisi ‘ 52
Bulanti 34
Disfaji 26
Melena 20
Erken doyma hissi 18
Ulser tipi agr1 17

Mide kanserine bagh paraneoplastik bulgular ilk bagvuruda nadiren goriiliir.
Aniden ortaya ¢ikan diffiiz seboreik keratoz (Leser-Trelat bulgusu) ya da akantozis
nigrikans gibi dermatolojik bulgular saptanabilir. Mide kanserinde olugabilen diger
paraneoplastik anormallikler: mikroanjiopatik hemolitik anemi, membran6z nefropati

ve hiperkoagiilasyon durumlaridir (96, 97).

2.1. Laboratuar Bulgulan

Mide kanseri olan hastalarda gaitada gizli kan pozitifligi siklikla goriiliir.
Anemi goriilebilir. Elektrolit, serum albiimin, karaciger fonksiyon testleri, serolojik
incelemeler normal olabilecegi gibi bozukluklara da rastlanilabilir. Bu bulgularin
hi¢biri mide kanserine 6zgiil degildir. Cogu mide kanserlerinde en az bir yiiksek
tiimor belirteci vardir. Mide kanserlerinde tiimor belirteglerinin tanisal agidan yarari
smirhidir. Asil rolleri takip agisindan faydali olmalaridir. Mide kanserinde siklikla
kullanilan tiimér belirtegleri CEA, CA 19-9, CA 50, CA 72-4 diir. Genel olarak mide
kanseri tamisinda tek bagmna tiimor belirte¢ duyarlibig: diisiiktiir. Fakat timor
beliteglerinin diizeyleri yiiksek olarak bulundugunda tiimoér evresi de genelde yiiksek
olarak saptanir. CEA’nin diger markirlar yiikselmeden tek basina artis1 mide kanseri

tanisinda daha sensitivdir (98, 99).
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2.2. Goriintiileme Yontemleri
2.2.1. Endoskopi

Gastrointestinal sistem sikayetleri olan hastalara iist GIS endoskopisi yapilmasi,
erken donemde yakalanan mide kanserlerinin oraminda artis saglamaktadir.
Endoskopi ve doku biyopsisi, primer tiimor lokalizasyonunun belirlenmesi ve doku
tanisi i¢in en sensitif ve spesifik yontemdir. Endoskopik biopsi ile %80-85 oraninda

dogru sonug alinmaktadir (100-102).
2.2.2 Bilgisayarh Tomografi (BT)

Mide kanserinin evrelenmesinde en sik kullanilan yéntem BT dir. Mide kanseri
stiphesi sonrasinda; g6giis, batin ve pelvis bélgelerinin kontrastlh BTi ¢ekilmelidir.
Torakoabdominal BT ile primer timoéral dokunun yami sira bolgesel ve uzak
metastazlar ve komsu dokulara direkt invazyon saptanabilmektedir. Yediyiizdoksan
hastada cerrahi 6ncesi BT ile yapilan bir ¢aligmada, BT nin T evresi i¢in dogruluk
orant %74 (T1 %46, T2 %53, T3 %86 ve T4 %86), N evresi i¢in dogruluk orant %75
(NO %76, N1 %69 ve N2 %80) oldugu gozlendi. Bilgisayarli tomografinin dogruluk
oran1 erken mide kanseri i¢in %41, ileri evre mide kanseri igin %96 olarak

hesaplanmustir (103).
2.2.3. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS tiimé6riin invazyon derinligini belirlemek i¢in yardimcidir. Bu agidan
hassasiyeti 0,1 mm’ye kadar ulasabilir. Preoperatif EUS bulgularmmn T
evrelemesindeki dogrulugu %65 ile %92 arasinda, lenf nodu evrelemesindeki

dogrulugu ise %50 ile %95 arasinda degismektedir (104, 105).
2.2.4. Tanisal Laparoskopi

Laparaskopi, ¢ok kiiciik, gizli peritoneal veya hepatik metastazlar1 belirler.
Laparoskopi, BT veya EUS yontemine gore daha invaziv olmasina ragmen, karaciger
ylizeyi, periton ve lenf nodlarmin direk degerlendirme avantajmna sahiptir. Karaciger

metastazlarinin tanisinda orta derecede sensitifdir (56, 68)
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2.2.5 Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Metabolik agidan aktif hiicrelerin artmus glukoz kullammiuni yansitan ve
invaziv olmayan bir gériintiileme yontemi olan PET/BT, pek ¢ok malign hastaligin
evreleme, tedavi yanit1 degerlendirme ve yeniden evrelenmesinde yaygimn olarak

kullanilmaktadir (106).

Preoperatif evreleme agisindan degerlendirildiginde; mide kanserinde PET/BT’
nin dogruluk orami tek basmma BT ya da PET kullanimmma gore yiiksektir ve bu
oranin %70’lere ulastigint Dbildiren yaymlar mevcuttur. Primer tiimdriin
saptanmasmda %90’lara ¢ikan duyarlilik ile BT ile benzer sonuglar vermektedir.
Ozellikle lenf nodlarnm degerlendirilmesinde BT ile karsilastrrildiginda %56’ya
karsilik %78 gibi bir oranla belirgin diisiik duyarlilk gostermesine karsilik,
ozgulligii %92’ye karsilik %62 gibi bir oran ile BT den anlamli olarak yiiksektir.
Uzak metastazlarin degerlendirilmesindeki ve eslik eden ikincil malignitelerin
saptanmasindaki etkinligi ise diger gorintileme yOntemlerine stiinlikleri
arasindadr.  Buna  karsihk  PET/BT’nin  6zellikle  primer  tiimoriin
degerlendirilmesindeki diisiik duyarlilig: sebebiyle tanisal prosediirler ve preoperatif
evreleme i¢in tek bagma yeterli olmadigmu, siipheli durumlarda tanisal BT ile birlikte
kullamildigmmda yararli oldugunu bildiren yaymlar da literatirde karsimiza

cikmaktadir (107-110).
2.2.6. Diger Yontemler

Magnetik rezonans goriintileme (MR) preoperatif BT ile tespit edilen
karaciger lezyonlarmin karakterini bildirmesi agisindan yararli bir yéntemdir. MR
mide kanserinin preoperatif evrelemesinde rutin olarak kullamlmamaktadir. Kemik
sintigrafisi kemik metastazi semptomlar1 gosteren hastalar i¢in kullanilmaktadir.
Bunlara ek olarak direkt batin grafileri ve baryumlu incelemeler; gastrodzafageal
bileske kanserlerinde striktiirii, gastrik duvar boyunca olan dolma defektini veya

linitis plastikaya bagli daralmay1 gosterebilir (111, 112).
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2.3. Prognoz

Mide kanserinin prognozu genellikle kétiidiir. Prognozu belirleyen en énemli
faktorlerden biri hastaligin evresidir (7, 89). Erken evrelerde opere olan hastalarda
prognoz daha iyi olmasina ragmen olgularin %60°1 tan1 konuldugunda cerrahi sansini

yitirmigtir.

Genellikle Evre I hastalarda 5 yillik sagkalim %90-100 arasinda olmakta iken,
evre I'V hastalar i¢in bu oran %10 diizeylerindedir (113).

Lenf bezi tutulumu, mide kanserinde 6nemli prognostik faktorlerden biridir
(114). Lokal kontrolii saglamadaki yetersizlik, yetersiz lenf bezi diseksiyonu ile
iliskili goriilmektedir. Yapilan retrospektif ¢aligmalarda sagkalim ile D2 radikal
lenfadenektomi arasinda korelasyon oldugu ve sagkalimda bagimsiz faktdr oldugu

bildirilmistir (115).

Kullanilan smiflamalarin farklibigma bagl olarak histolojik tip ile prognoz
arasindaki iligki degisiklik gosterebilmektedir. Lauren siniflamasina gére intestinal
tip tiimorler diffiiz tipe gore, iyi diferansiye tiimérler az diferansiyelere gore daha iyi

prognozludur (116, 117).

Tumor boyutunun prognozla iliskisi tartismaliyken, tiimér voliimii prognostik
olarak o6nemli bulunmustur. Timérin yerlesim bolgesi de prognostik olarak
onemlidir. Proksimal (kardiya, gastrodzefagiyal) tiimérlerin prognozu distal
yerlesimli ttimorlere gore daha kotiidiir (118). Mide karsinomlarinda tiimér miiskiiler
tabakada smirli iken, perindral invazyon Vgrllgmm prognozu olumsuz yonde

etkiledigi gosterilmistir (119).

Geng yas bircok calismada kot prognostik faktér olarak gosterilse de bir
calismada gen¢ hastalarm prognozunun yasgh hastalardan farkli olmadigi

gosterilmistir (120).

Metastatik kiiratif rezeksiyonun miimkiin olmadigi hastalarda prognozu
etkileyen bazi faktérler vardir. Bunlar primer tiimoriin biiyiime hizi, timér yaygmnligi,

karacigere metastaz varlig1, serum bilirubin seviyesi, asit varligi, zayiflama, anemi
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gibi sistemik semptomlarin derecesi ve hastanin performans durumu gibi faktorlerdir

(7, 61).
2.4. Mide Kanserinde Tedavi Yaklasimi

Mide kanseri tedavisinde temel kural, yeterli mide rezeksiyonu ile birlikte etkin
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi ve bu tedavilere gerektiginde adjuvan tedavilerin
eklenmesidir (89). Tedavide cerrahi, kemoterapi (KT), kemoradyoterapiden (KRT)
olusan multidisipliner bir tedavi yaklagimi uygulanir. Tedavi hastaligin evresine gére
planlanwr. Cerrahi tedavi, kiratif veya palyatif amaglarla yapilabilmektedir. Kiiratif
cerrahide total veya subtotal mide rezeksiyonu ile birlikte bolgesel lenf nodlari

cikarilmaktadir (122).

Hastalarin %80 kadar1 opere edilmekle birlikte kiiratif rezeksiyon orani %31-
61 olarak bildirilmektedir. Kiiratif rezeksiyonu takiben 5 yillik sagkalim %30-40’dir
(123).

Distal yerlesimli timérlerde uygulanan total gastrektominin subtotal
gastrektomiye sagkalim agisindan avantaj saglamadigi ve morbidite, mortaliteyi
arttirdigr gosterilmistir (124, 125). Lenf nodu disseksiyonu olarak D1, D2, D3
disseksiyon uygulanabilmektedir. D1 diseksiyonda perigastrik, D2 disseksiyonda
hepatik, sol gastrik, ¢6lyak, splenik arter ve splenik hilus bolgesindeki lenf nodlar
cikarilmaktadwr. D3 diseksiyon ise D2 disseksiyona ilaveten porta hepatik ve
periaortik lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir (126).

Yapilan randomize kontrollii gallgmalaIQa D1 diseksiyon ile D2 diseksiyon
karsiastirilmigtir. Veriler genigletilmis lenf nodu diseksiyonunun (D2) uzun siireli
sagkalim ile iligkisini destekler niteliktedir. Wu ve arkadaslarmnm yaptiklari
calismada D1 ve D3 diseksiyonu karsilastirmuglardir. Postoperatif komplikasyon
oranlar1 D1 diseksiyon grubunda %10,1 ve D3 diseksiyon grubimda %17,1 olarak
bulunmus. Bes yillik sagkalim D1 diseksiyon grubunda %53,6 ve D3 diseksiyon
grubunda %59,5 olarak tespit edilmis. Sonugta 5 yil izlemde D3 diseksiyon daha iyi

sagkalim sundugu gézlenmis (127).
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Adjuvan tedavi metastazi olmayan hastalara, tim timér dokusunun kiiratif
rezeksiyonla c¢ikarilmasmi takiben uygulanan tedavidir. Rezeksiyon sonrasi
mikroskobik ya da kitlesel timér varhginda adjuvan tedavi uygulanmaz (128).
Sadece cerrahi uygulanan hastalarda mide kanseri rekiirrens riski oldukga yiiksektir.

Rekiirensi azaltmak i¢in adjuvan tedaviler denenmigtir (129).

Cerrahi sonras1 lokal niiks 6nemli bir sorundur. Timér yatagi, anastomoz hatti,
bolgesel lenf nodlari en sik nilks gozlenen bolgelerdir. Nilks oranlar1 tiimor
yataginda %50, bolgesel lenf nodlarinda %40 ve anastomoz hattinda %25 olarak

saptanmustir (130-134).

AJCC evre I ve bazi evre II hastalarin tek basmna cerrahi ile kiir sanslar1 vardir.
Bununla birlikte Japon S1 adjuvan ¢aligmalarinda evre II mide tiimérlii hastalarin

sistemik KT ile olumlu sonuglar elde edilmistir (135).

- Mide kanseri genelde lokal ileri evrede tani aldif1 i¢in RO rezeksiyon her
zaman miimkiin olmamaktadir. Potansiyel kiiratif cerrahi éncesi RO rezeksiyonu
artirmak i¢in uygulanan sistemik KT’ye neoadjuvan tedavi denir. Perioperatif
tedavide ama¢ RO rezeksiyon ihtimalini artrmak ve erken mikrometastatik hastaligi

tedavi etmekdir.
2.4.1 Perioperatif ve Neoadjuvan Tedavi

Bir¢cok mide kanserli hasta tan1 aninda lokal ileri hastaliga sahip oldugu i¢in RO
cerrahi sansi artirmak i¢in perioperatif (pre-post operatif) kemoterapi uygulamalar1

denenmektedir (136).

Kelsen ve arkadaslar1 neoadjuvan tedavi olarak 5-FU, doksorubisin ve metotreksat
(FAMTX) uygulanan hastalarda patolojik evreyi objektif olarak endoskopik ultrason ile
degerlendirmigler. Hastalarin  %51’inde neoadjuvan tedavi sonrasi endoskopik

ultrasonografi ile T evresinde gerileme gozlenmigtir (136).

Brenner ve arkadaslarmin galismasinda lokal ileri, yiiksek riskli mide kanserli
hastalarda preoperatif 2 kiir sisplatin-5-FU ardindan, radikal gastrektomi ve D2
lenfadenektomi yapilmig, RO rezeksiyon yapilan hastalara 3 kiir postoperatif
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intraperitoneal kemoterapi uygulanmistir. Preoperatif tedavi verilen hastalarin %23’iinde
T evresinde gerileme tespit edilmis. RO rezeksiyon orami %84 olarak bulunmus.
Ortalama yasam siiresi 30,3 ay olarak belirtilmis. Sonu¢ olarak neoadjuvan KT ile R0

rezeksiyon sansinin arttig1 belirtilmis (137).

Ajani ve arkadaslarinin yiriittiigi RTOG 9904 calismasinda; 5-FU, 16koverin
ve sisplatin ile indiikksiyon sonrasi, infiizyonel 5-FU ve paklitaksel ile es zamanl
Radyoterapi (RT) uygulanan 49 hastalik Faz 2 calismasi sonuglarmni yaymladi.
Rezeksiyon, RT ve KT’den 5-6 hafta sonra denendi. Patolojik tam yanit ve RO
rezeksiyon oranlar sirasiyla %26 ve %77 idi. Bir yilsonunda, patolojik tam yanit
gosteren hastalarin %89°u daha az yanit gosteren hastalarin %66’s1 hayattaydi. Grade

4 toksisite hastalarin %21'inde meydana geldi (138).

Cunningham ve arkadaglarinin mide, 6zefagogastrik bileske, alt Gsefagus
adenokanserli rezektabl hastalardan olusan toplam 503 hasta ile yaptiklar1t MAGIC
caligmasinda hastalar 2 kol ayrilmis. Bir kola preoperatif 3 siklus epirubisin, sisplatin,
infiizyonel 5-FU (ECF) protokolii ardindan cerrahi ardindan postoperatif 3 siklus
daha ECF protokolii uygulanmis, diger kola sadece cerrahi uygulanmis. Birincil
sonlanim noktasi genel sagkalim idi. ECF kemoterapisi iyi tolere edildi ve cerrahi
mortalite, morbidite artis1 yapmadi. Perioperatif kemoterapi alan hastalarda evre
disiisii gozlenmesi yani sira RO rezeksiyon oranlar1 da artmig idi. Dort yillik takip
sonuclarmda preoperatif kemoterapi uygulanan grupta hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalimda onemli derecede iyilesme saptandi. Bes yillik yasam oranlari
preoperatif kemoterapi goren grupta %36, yalniz cerrahi olan grup da %23 idi (p
=0,009). Perioperatif uygulanan ECF tedavisi rezektabl mide kanserinde genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda iyilesmé saglarken morbidite ve mortalite

oranlarini artirmadigi sonucuna varildi (139).

Boige ve arkadasglarinin yaptigt ACCORD 07-FFCD 9703 ¢alismasinda
rezektabl mide ve alt 6zefagus adenokanserli hastalarda preoperatif sisplatin-5-
FU’nun (CF) etkinligi arastirildi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Yalnizca cerrahinin oldugu
gruba 111 hasta, preoperatif kemoterapi alan gruba 113 hasta alindi. Preoperatif tedavi
verilen grupta cerrahi oncesi 2 ya da 3 siklus CF kemoterapisi sonrasinda cerrahi,

sonrasinda da 3 ya da 4 siklus CF kemoterapisi uyguland1. Ug yillik hastaliksiz sagkalim
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yalnizca cerrahi uygulanan grupta %25 iken, preoperatif tedavi uygulanan grupta %40
idi. Bes yillik hastaliksiz sagkalim yalnizca cerrahi uygulanan grup ta %24 iken,
preoperatif tedavi uygulanan grupta %30 idi. Sonucta preoperatif tedavi ile 3 ve 5 yillik
sagkalim oranlarinin anlamli derecede arttigi, kiiratif rezeksiyon oranlarinin daha iyi

oldugu goézlendi (140)
2.4.2 Adjuvan Tedavi

Adjuvan Sistemik Tedaviler: Mide kanserinde tek basina cerrahi ile cerrahiye
eklenen adjuvan tedavinin kargilagtirildign ¢esitli randomize kontrollii ¢alismalar
vardwr. Japonya’da Sakuramoto ve arkadaglarmin yaptigi S-1 ¢alismasinda toplam
1,059 evre II ve IIIB hasta alinmig. Hastalar iki gruba ayrilmis. ilk grupta 530
hastaya sadece operasyon yapilmus. Ikinci grupta 529 hastaya operasyon sonrast
adjuvan S-1 tedavisi verilmis. Caligmanin birinci yili sonunda adjuvan tedavi verilen
grup daha iyi oldugu i¢in giivenlik ve izlem komitesi tarafindan ¢alisma durdurulmus.
Sadece operasyon uygulanan grupta 3 yillik sagkalim %70,1 iken operasyon sonrasi
S-1 uygulanan grupta %80,1 idi. 5 yil hastaliksiz sagkalimda sadece operasyon
uygulanan grupta %61,1 iken operasyon sonrasi S-1 uygulanan grupta %71,7’idi.
Calismanin sonunda D2 diseksiyon yapilan dogu Asyali lokal ileri mide kanserli
hastalarda cerrahi sonrasi uygulanan S1 adjuvan tedavisinin etkili bir tedavi oldugu

sonucuna varildi (135).

Adjuvan kapesitabin-oksaliplatin ¢aligmasinda D2 diseksiyon yapilan evre II-
IIIB mide kanserli hastalar iki kola ayrilmis. Birinci kolda 520 hastaya adjuvan 6 ay
kapesitabin/oksaliplatin, diger kolda 515 hastaya postop sadece gézlem yapilmus. Ug
yillik hastaliksiz sagkalim yalniz cerrahi uygulanan kolda %359, cerrahi sonrasi
adjuvan tedavi verilen kolda %74’idi. Sonugta kiiratif D2 gastrektomi uygulanmis
mide kanseri tedavisinde adjuvan kapesitabin-oksaliplatin bir tedavi segenegi olarak

diistintilmesi gerektigini vurgulamustir (141).

Paoletti ve arkadaglarmm yaptiklar1 GASTRIC ¢alisma grubu meta analizinde
toplam 17 ¢alisma, 3,838 hasta degerlendirildi. Bu meta analizin sonucunda

cerrahiye adjuvan tedavi eklemenin sagkalim yararmi gosterdi (142). Bu ¢alisma
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verileri 1518inda, opere mide kanserinde adjuvan tedavi ile yaklagik %10 niiks

riskinin azaldig1 gosterilmistir (143).

Giincel bilgiler 1s13inda  kiratif rezeksiyon yapilan lokal ileri mide

kanserlerinde sistemik adjuvan tedavi kullanimi standarttir (143).

Adjuvan Radyoterapi ve Kemoradyoterapi: Mide kanserinde cerrahi sonrast
lokal niiksiin yiiksek oranlarda gériilmesi nedeni ile adjuvan tedavide KT ile birlikte

veya tek bagma RT kullanimini giindeme getirmistir (144).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigt Faz 3 calismada, mide kanserli hastalarda
preoperatif RT etkinligi arastirilmig (144). Mide kanserli 370 hasta sadece cerrahi
olan grup ile 40 Gy, 20 fraksiyon, 4 hafta preoperatif RT uygulanmis ardindan
cerrahi olmus grup ile karsilastirilmis. Bes yillik hayatta kalim oranlar1 preoperatif
RT alan grupta %30 iken sadece cerrahi olan grup da %20, on yillik sagkalim
oranlar1 preoperatif RT alan grupta %20, sadece cerrahi olan grupta %13 (p= 0,009)

olarak tespit edilmis.

Allum ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada hastalar sadece cerrahi, cerrrahi
sonrast RT ve cerrrahi sonrast KT olmak {izere 3 kola ayrilmis. Postoperatif RT
toplam 45-50 Gy ve sitotoksik KT olarak mitomisin-C-doksorubisin-5-FU (FAM)
tedavisi verilmis. Bes yillik sagkalim analizleri yalnizca cerrahi olan grup da %20,
cerrahi-adjuvan RT grubunda %12, cerrahi-KT grubunda %19 idi. Bu ¢alismada
cerrahiye eklenen postoperatif adjuvan RT nin sagkalim yararmin olmadigi gézlendi.
Alt grup analizlerinde adjuvan RT grubunda hastaligin lokal kontroliinde belirgin bir
iyilesme goézlendi. Bu bakimdan lokal kontrol i¢in RT’nin adjuvan tedaviye

eklenebilecegi onerildi (145).

Mide kanserinde intraoperatif RT (IORT) calismalar1 yapildi (146). Bu
yontemle cevre dokular1 koruyarak timor ve tiimér yatagina tek bir seferde yiiksek
dozda RT verilebilmektedir (146). Japonya’da Abe ve arkadaslarmin ¢alismasinda;
yalniz cerrahi ile cerrahi-IORT karsilastirilmis. Mide duvarma smirli tiimérii olan

hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinda fark izlenmemistir (147).
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Macdonald ve arkadaglarinin yaptigi intergrup 0116 ¢aligmasi (INT 0116) mide
kanserinde postoperatif adjuvan RT’nin 6nemini ortaya koymustur. Bu ¢alismaya
mide veya gastrodzefageal bilegkede evre IB-IV, M0 adenokanserli 558 hasta dahil
edilmistir. Tam rezeksiyon sonrasi hastalar adjuvan KRT veya goézlem koluna
randomize edilmigtir. Hastalarin %85’inde lenf nodu metastaz1 tespit edilmis.
Adjuvan tedavi olarak 5 giin, giinliik 5-FU ve lokoverin, arkasindan 25 fraksiyonda
45 Gy RT ve RT’nin ilk 4 giinii ile son 3 giiniinde 5-FU ve 16koverin, RT sonras1 2
kiir daha 5-FU ve lokoverin uygulanmistir. Tedavi hastalar tarafindan iyi tolere
edilmis. Yalmzca 3 hastada (%1) toksisiteye bagl 6lim gozlenmis. Ug yillik
hastaliksiz sagkalim adjuvan KRT alan kolda %48, gozlem kolunda %31 (p = ,001)
olarak tespit edilmis. Ug yillik genel sagkalim KRT kolunda %50, gdzlem
kolunda %41 (p=0,005) olarak tespit edilmis. Ortalama hastaliksiz sagkalim siireleri
operasyon sonrast KRT kolunda 30 ay, yalniz opere olan kolda 19 ay olarak tespit
edilmis. Ortalama genel sagkalim KRT kolunda 36 ay, gézlem kolunda 27 ay olarak
tespit edilmis. Hastalik niiksti KRT kolunda anlamli sekilde diisiiktii (p<0,001).
Lokal nitkks cerrahi sonrast KRT uygulanan kolda %19, yalniz cerrahi olan
kolda %29, uzak metastaz cerrahi sonrast KRT uygulanan kolda %33, yalmzca
cerrahi uygulanan kolda %18 olarak tespit edilmis. Bu g¢alisma ile yiiksek riskli
gastroesefagial bileske ve mide kanserli hastalarda kiiratif cerrahi sonrasi uygulanan

postoperatif kemoradyoterapi ile sagkalim avantaji ortaya kondu (148).

Intergroup CALGB 80101 calismasmda mide ve ozefagogastrik bileske
adenokanserlerde farkli KT rejimleri ile uygulanan KRT tedavisi karsilagtirilmus.
Hastalar 2 kola randomize edilmis. Birinci kolda 5-FU-l6koverin (5-FU 425
mg/m’/giin-15koverin 20 mg/m*/giin ayda 5 giin) sonrasinda radyoterapi ile
eszamanli 5-FU (200 mg/m?/giin) RT 45 Gy sonrasinda iki siklus daha 5-FU-
lokoverin (5-FU 425 mg/m*/giin-l6koverin 20 mg/m?/giin ayda 5 giin) uygulandu.
Ikinci kolda postoperatif bir siklus ECF tedavisi uygulandi (epirubisin 50 mg/m?*/giin
ve sisplatin 60 mg/m’/giin birinci giin, 5-FU 200 mg/m*/giin 1-21 giinlerde siirekli
inflizyon) ardindan 45 Gy RT ile es zamanh infiizyonel 5-FU (200 mg/m?*/giin RT
siiresince, ardindan iki kiir daha diisiik doz ECF (epirubisin: 40 mg/m?%giin ve
sisplatin 50 mg/m*/giin 1.giin, 5-FU 200 mg/m?/giin 1-21 giinlerde siirekli infiizyon)
uygulandi. Birinci kolda ortalama genel sagkalim 37 ay, ikinci kolda ise 38 ay olarak
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tespit edilmis. Calimanin sonucunda kiiratif rezeksiyon yapilmus mide ve
dzefagogastrik bileske tiimorli hastalarda postoperatif kemoradyoterapi dncesine ya
da sonrasmna ECF kemoterapisi eklenmesinin sagkalim da iyilesme gostermedigi

kanaatine varildi (149).

ARTIST ¢alismasi kiiratif cerrrahi rezeksiyon ve D2 lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarda postoperatif adjuvan KRT’nin etkinligini gostermek i¢in yapilmis
ilk ¢aligmadir. Caligmaya toplam 458 hasta alinmig. Calismada D2 diseksiyon
yapilmis mide kanserli hastalar 2 kola ayrilmis. Bir kola 6 kiir kapesitabin-sisplatin
(XP), diger kola 2 kiir XP ardindan RT ile es zamanli kapesitabin ardindan 2 kiir XP
verilmig. Calismada XP koluna kapesitabin 2000 mg/m’ 1-14. giinler-sisplatin 60
mg/m’® 1.giin, 3 haftada bir, diger kola 2 kiir XP ardindan 45 Gy kemoradyoterapi
(1650 mg/m’ kapesitabin hergiin 5 hafta) ardindan 2 kiir XP verilmis. Radyoterapi
timor yatagi, anastomoz hatti, regional lenf nodlari, rezeksiyonun 2 c¢cm distal ve
proksimal alanina uygulanmis. Sonug¢ olarak D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmis
mide kanserli hastalara adjuvan XP tedavisine KRT eklenmesiyle hastaliksiz
sagkalimda katkis1 olmadig belirtildi (150).

Adjuvan Intraperitoneal Tedavi: Kiiratif cerrahi olmus mide kanserli hastalarda
peritoneal niiks sik goriiliir. Peritoneal niiks olan hastalarda ortalama sagkalim 3-6
aydir. Yapilan calismalarda oral ya da intravenéz KT ilag uygulanmasi ile peritoneal
kaviteye direkt KT ilag verilmesi karsilagtirildiginda; oral ya da intravenoz ilag
kullanim1 ile peritoneal kavitedeki ilag konsantrasyonlar: intraperitoneal ilag
kullanimmmn altinda kalmaktadir (151). IOKT uygulamalar1 farkli yontemler ile
olabilir: Hipertermik 1ntfa0peratif Peritoneal Kemoterapi (HiPEC)\, Normotermik
Intraoperatif 1ntraperitbneal Kemoterapi (NIIC)», Erken Postoperatif Intraperitoneal
Kemoterapi (EPIC), Geg Postoperatif Intraperitoneal Kemoterapi (DPIC). Peritoneal

KT de kullanilan ajanlar: mitomisin-C, sisplatin, 5-FU ya da floksuridine’dir.

Yapilan bir meta analizde 10 ¢alisma, toplam 1,474 hasta incelendi. Sadece
opere olan 775 hasta ile operasyona ilave olarak HIPEC tedavisi yapilan 873 hasta
degerlendirildi. HIPEC uygulanan grupta yasam siiresini iyilestigi, fakat
intraabdominal apse, nétropeni gibi komplikasyonlarm arttigi gozlendi (152).
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2.4.3 Metastatik Mide Kanserinde Sistemik Tedavi

Gilinlimiizde metastatik mide kanseri kiir sansi olmayan bir hastaliktir ve
ortalama yasam stiresi 6-9 aydir (153). Kiir sansinin olmamasi ve kisa yasam siiresi
nedeni ile metastatik mide kanserinde palyatif KT nin faydalarimni belirlemek i¢in

cesitli ¢alismalar yapilmaistir.

Yapilan caligmalarda metastatik mide kanserinde palyatif KT ile en iyi destek
tedavisi (Best supportive care) karsilastirildiginda, KT ile yasam kalitesi iyilesmis

hemde yasam siiresinde uzama saglanmstir (154).

Murad ve arkadaglar ileri mide kanserli hastalarda birinci basamakta FAMTX
KT ’si ile BSC yi karsilagtirmig. Otuz hastaya KT verilmis, 10 hastaya BSC
uygulanmis. Ortalama genel sagkalim KT verilen kolda 9 ay, BSC kolunda 3 ay
olarak tespit edilmis (p=0,001) (155). |

Wagner ve arkadaglar: tarafindan 2010 yilinda yapilan bir meta analizde BSC
ile KT, monoterapi ile kombinasyon tedavileri ve farkli kemoterapi kombinasyonlari
karsilagtirilmigtir. Toplam 35 calisma ve 5726 hasta incelenmistir. Yiizseksendort
hastada sistemik kemoterapi ve destekleyici bakim kargilagtirilmis. Genel sagkalim
acisindan kemoterapi kolunun anlamli olarak daha uzun oldugu gézlendi (HR
0,37; %95CI 0,24-0,55) . Medyan sagkalim KT i¢in yaklasik 11 ay, BSC i¢in 4,3 ay
olarak saptandi. Ayrica yasam kalitesi degerlendirilmesinde KT goren hastalar i¢in
ortalama sagkalimm, BSC ile izlenen hastalara gére (6 aya karsin 12 ay) daha iistiin
oldugu gosterildi. Daha 6nemlisi 2 yillik sagkalnn bildirilen (24 ay veya daha fazla)
hastalarin hepsi KT alan hastalardan olusuyordu. Iki yillik sagkalim orani1 BSC ile
izlenen hastalarda %0 iken kombine KT alan hastalar i¢in %5 - 14 idi (154).

Metastatik Mide Kanserinde Tek Ajan Kemoterapisi: Birgok sitotoksik ajan
ileri evre mide kanserli hastalarda calisilmis ve tek ajan olarak kullanildiginda
aktivitesi bilinen 5 farkli smifta kemoterapi ilaci tanimlanmigtir. Yakin zamanda,

hedefli tedaviler de metastatik mide kanserinin tedavisinde kullanilmaya baslamistir.
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Metastatik mide kanserinde floropirimidinler (5-FU, S1 veya kapesitabin),
platinler (sisplatin veya oksaliplatin), taksanlar (dosetaksel veya paklitaksel),
epirubisin ve irinotekan tek ajan veya kombinasyon tedavileri olarak birinci

basamakta kullanilabilir (1).

Metastatik mide kanserinde palyatif kemoterapisinde uluslar arasi kabul
edilmis standart bir kemoterapi rejimi yoktur. NCCN rehberi dosetaksel-sisplatin-5-
FU (DCF), epirubisin-sisplatin-5-FU (ECF), floropirimidin-sisplatin

kombinasyonlarimi kategori 1 olarak 6nermektedir.

5-FU antimetabolit bir ilagtir. Degisik doz ve yontemlerde kullanilmaktadr. Bu
yontemler giinliik bolus uygulama, giinliik veya haftalik infiizyon uygulamadir. Mide
kanserinde, siirekli infiizyon seklinde 5-FU yakin zamanda daha sik kullanimdadar.
19901 yillarda, ¢esitli ¢aligmalarda 5-FU l6koverin ile kombine kullanim1 daha etkin
oldugu gozlendi. 1990'lardaki bu ¢aligmalarla, metastatik mide kanserinde median
yanit siiresi yaklasik 4 ay oldu. Toplam yanit oranlar1 %10-20 olarak gézlendi. Mide
kanserinde 5-FU kullannmmda yan etki olarak mukozit, diyare, hafif
miyelosupresyon gibi yan etkiler bildirilmistir. Oral fluorouropirimidin analoglar
mide kanserinde etkin baska bir gruptur. Bunlar UFT (tegafur ve urasil), S-1, ve
kapesitabin’dir. S1 oral floropirimidindir, biiyiik oranda Japonya’da gelistirilmistir.
[leri mide kanserinde S1’in etkin oldugunu gosteren Faz 2 calismalar vardir, bu

calismalarda yanit orani%44 diir (157).

Kapesitabin farkl ilag kombinasyonlari ile birlikte metastatik mide kanserinde
kullanilmaktadir. Kapesitabinin monoterapide yanit oranlar1 %6 ile %32 arasindadir

(158).

REAL-2 caligmasi ile Kang ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismalarda metastatik
mide kanserinde palyatif tedavisinde kapesitabinin 5-FU yerine kullanilabilecegi

belirtildi (159, 160).

Mide kanserince kullanilan bir diger grup ila¢ platinlerdir. Sisplatin igin
bildirilen 6nemli toksisiteler; bulanti ve kusma, periferik néropati, ototoksisite ve

nefrotoksisitedir. Guigli antiemetik ajanlarmn gelisimi ile belirgin bulant1 ve kusma

27



kontrolii saglamistir. Bu hastalikta daha az aktiviteye sahip olan bir analog olan
karboplatin, mide kanserinde daha az c¢alisilmistir. Oksaliplatin 6zellikle kolorektal
kanserler olmak tizere birgok kanser tiirtinde aktif bir ilagtir. Oksaliplatin kullanilan
bircok Faz 2 ¢alismada yanit oranlar1 %38 ile %55, median PFS 5 ile 7 ay olarak
belirtilmistir (162-166). 2008 yilinda Al-Batran ve arkadaglarinin yaptigi Faz 3
caligma 5-FU-l6koverin kombinasyonuna oksaliplatin veya sisplatin ekleyerek,
oksaliplatin ile sisplatinin etkinlik ve toksisitesini karsilagtirmus, genel sagkalimda

anlamli olmayan katkinin yaninda daha az toksisite oldugu belirtilmistir (166).

Sisplatin yiiksek diizeyde emetojenik ve nefrotoksiktir, oksaliplatin ise benzer

etkinlige sahipken toksik yan etkiler daha azdir.

Mide kanserinde kullanilan sitotoksik ajanlarin ti¢iincii smifi taksanlardir.
Paklitaksel ve yar1 sentetik tiirevi dosetaksel antitimor etkilerini, hiicrede
mikrotiibiillerin toplanmasmi arttrmak ve depolimerizasyonunu 6nleyerek stabil

mikrotiibiil topluluklar1 olugturmak suretiyle gostermektedir (167, 168).

Faz I ve II calismalarinda her iki bilesigin ayni yan etkilere sahip oldugu
bulunmustur. Kemik iligi baskilanmasina bagli olarak gelisen nétropeni, sag
dokiilmesi, gastrointestinal sistem etkileri ve hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilen
baslica yan etkilerdir. No6tropeni her iki ilag iginde doz sinrrlayict toksisitedir.
Dosetaksel'in kisa siireli uygulamalarinda paklitaksele gére daha siddetli nétropeni
gelismektedir. Bunun sebebi her iki taksol bilesiginin intraselliiler tutulmalarmnin ve
tubulin formasyonuna olan etkilerinin birbirinden farkh olmasmdandir. Her iki
bilesikte stomatit goriilmekte, ozellikle bu uzun siireli uygulamalarda ortaya

¢ikmaktadir (169-171).

Hem paklitaksel hem de dosetaksel mide kanserinde tek ajan olarak

incelenmigtir. Dosetaksel daha kapsamli ele almmustir.

Metastatik mide kanserinde dosetaksel diger ajanlarla kombine edilebildigi gibi,

tek ajan olarak etkinligine dair ¢alismalar vardir (172).
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Dosetakselin tek ajan olarak metastatik mide kanserinin 2. basamak tedavisinde
etkinligi Faz 2 ¢aligmalarla gosterilmistir. Vanhoefer ve arkadaslarinin yaptign 25
hastalik ¢alismada, ikinci basamakta, 100 mg/m”> dosetaksel verilmis yamt

oranlar1 %20 olarak bulunmustur (173).

Yine Taguchi ve arkadaglarinin yaptig1 66 hastalik bir ¢calismada, 2. basamakta
60 mg/m* dosetaksel 3 - 4 haftada bir verilmis. Tiim yanit oram %23,7 (%95 CI
13,6-36,6), grade 3 - 4 lokopeni %56,3 ve notropeni %81,3 olarak belirlenmis. Bu
calismada dosetakselin metastatik mide kanserinde etkin bir tedavi oldugu

belirtilmistir (174).

Di Cosimo ve arkadaslarmin dosetakselin tek ajan olarak kullanildig1 8 Faz 2
caligmay1 degerlendirdikleri meta analizde toplam 262 hasta degerlendirilmis,
ortalama yanit orant %19 (%95 CI 14-24) olarak tespit edilmis. Dosetakselin iyi
tolere edildigi ve 6nemli toksisitelerin nétropeni, alopesi ve 6dem oldugu gézlenmis.
En sik kullanmilan tedavi semasi, ii¢ haftada bir dosetaksel 100 mg/m? idi.
Progresyona kadar gegen medyan siire 6 aydi. Mide kanserinde paklitaksel i¢in daha

az sayida ¢alisma olmakla beraber, benzer aktivite gostermektedir (175).

Mide kanserinde aktif olan bir diger ajan irinotekandir. Irinotekan,
kamptotektin analogu ve topoizomeraz 1 inhibitoriidiir, kolorektal kanserlerin
tedavisinde yaygin olarak kullamilir (176). Irinotekanin ileri mide kanserinde yanit
oranlar1 bir ¢cok Faz 2 caligmada %15- %23 olarak gosterilmistir (177-179). Bu ajan,
hem tek hem de kombinasyon seklinde kullanimina dair veriler mevcuttur. Wagner
ve arkadaglarmin yaptiklart ¢alismada irinotekan igeren kombinasyonlar ile
irinotekan icermeyen diger kombinasyonlar1 karsilastirilmustir. Sonugta istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir sagkalim yarar1 bulundugu sonucuna varmuslardir.
Irinotekan’in en 6nemli toksisitesi miyelosupresyon ve ishal olarak bildirilmistir

(154).

Fransada 2004 yilinda yapilan Faz 2 ¢alismada 136 hasta 3 kola ayrilmis. A
kolunda 5-FU-I6koverin, B kolunda 5-FU-lokoverin-sisplatin, C kolunda 5-FU-

lokoverin-irinotekan yer almistir. Yanit oranlar1 sirasiyla %13, %27, ve %40 idi.
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Ortalama genel sagkalim 6,8, 9,5, 11,3 ay idi. Bu ¢alisma ile irinotekanin birinci

basamak tedavide aktif bir rejim oldugu belirlendi (181).

Antrasiklinler de mide kanseri tedavisinde kullanilmaktadirlar. Yapilan tek
ajanlt ¢aligmalarda, yamit orami doksorubisin igin %17 ve epirubicin ig¢in
yaklagik %19 olarak gosterilmistir. Antrasiklinler ile ilgili kombine kemoterapi
seklinde daha fazla ¢aligma mevcuttur (182). Metastatik mide kanserinde, Avrupali
hastlarda ECF veya ECF modifikasyonlari, epirubicin-oksaliplatin-kapesitabin

kombinasyonu standart KT rejimleri olarak kullanilmaktadr (183).

Metastatik Mide Kanserinde Kombinasyon Tedavileri: Metastatik mide
kanserinde kombine tedavilerin katkisint Wagner’in yaptig1 meta analiz ortaya koydu.
1980 ile 1990 yillar1 arasinda yapilan 11 randomize ¢alismada 1472 hasta tek ajan
tedavileri ile kombinasyon tedavileri agisindan degerlendirildi. Calismalarin biiyiik
bir kisminda tek ajan kolu 5-FU’dan olusuyordu. 5-FU bolus veya infiizyon olarak
verilmigti. Ortalama yagam siiresi kombinasyon kemoterapisi kolunda 8,3 ay, tek
ajan kolunda 6,7 aydi (HR=0,82 CI %95 0,74-0,90). Beklendigi gibi kombinasyon
kolunda toksisite daha fazla idi. Tedavi ile iligkili mortalite her 2 grupta benzerdi
(%1.1vs %1.5) (183).

Koizumi ve arkadaslarinin yaptigi Faz 3 SPIRITS calismasinda ileri mide
kanseri olan hastalar iki kola ayrilmis. Toplam 298 hastanin alindig1 ¢alismada bir
kola S1-sisplatin diger kola sadece S1 verilmis. 148 hasta kombinasyon kolunda, 150
hasta sadece S1 alan kola alinmis. Median sagkalim Sl-sisplatin kombinasyonu
kolunda 13 ay, diger kolda 11 ay olarak tespit edilmis (HR 0,77, %95 CI 0,61- 0,98,
p=0,04). Progresyonsuz sagkalim kombinasyon kolunda 6 ay, tek ajan kolunda 4 ay
olarak bulunmus (HR 0,57, %95 CI 0,44-0,73, p=0,0001). Bu ¢alisma ile sisplatin
kombinasyonunun S1 monoterapisine iistiinligii gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada
S1°e sisplatin eklenmesinin grade 3 - 4 toksisitede artmaya neden olduguda

gozlenmistir (184).

[statistiksel olarak faydasi gosterilmesine ragmen metastatik mide kanserinde
kombinasyon kemoterapisi sadece performansi iyi olan hastalara uygulanmalidir

(183).
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Sisplatin-5-FU kombinasyonu mide kanseri ve diger tiist gastrointestinal
malignitelerde en yaygin olarak kullanilan kombine kemoterapi rejimlerinden biridir.

Kontrol grubunun sisplatin-5-FU oldugu ¢ok sayida karsilagtirmali ¢aligma vardir.

Kang ve arkadaglarinin yaptig: ileri evre mide kanserinde ilk basamak tedavi
olarak XP ile FP karsillastrmasmda sisplatin 80 mg/m® 1. giin verilmistir.
Kapesitabin 1000 mg/m’ giinde 2 kez 1-14 giin veya 5-FU 800 mg/m’ 1-5. giinler
devamli infiizyon olarak verilmis, tedavi 3 haftada bir uygulanmis. Toplam 316
hastamin alindigi ¢aligmada 160 hasta XP koluna, 156 hasta FP koluna alnmus.
Ortalama hastaliksiz sagkalim XP kolunda 5,6 ay, FP kolunda 5,0 ay olarak
saptanmis. Median genel sagkalim XP kolunda 10,5 ay, FP kolunda 9,3 ay olarak
saptanmig (p=0,008). Sonu¢ olarak XP kombinasyonunun, FP kombinasyonundan

hastaliksiz sagkalim agisindandaha kétii olmadig1 gosterilmistir (160).

Vanhoefer ve arkadaslarnm yaptigi bir ¢alismada ileri evre mide kanserinde
CF, FAMTX ve Etoposid-lskoverin-5-FU kombinasyonlarmi karsilastird. Ug grup

arasinda sonuglar agismdan anlamli fark saptanmadi (186).

Yine Ohtsu ve arkadaslarmin yaptig1 bir bagka ii¢ kollu ¢alismada 5-FU, CF ve
urasil-tegafur-mitomisin-C kombinasyon kemoterapileri karsilastirildi. Bu ¢alismada,

CF kombinasyonunun tek basina 5-FU’e gore bir tistiinligi gérilmedi (187).

Faz 3 randomize FLAGS c¢aligmasinda, ileri gastrik kanserli 1029 hastada,
sisplatin-S1 kombinasyonu ile sisplatin-infizyonel 5-FU Kkarsilagtiriimig, genel
sagkalim sisplatin-S1 kolunda 8,6 ay, sisplatin-infiizyonel 5-FU kolunda 7,9 ay
olarak saptanmis (HR 0,92 %95 CI 0,8-1,05; P=0,20). sisplatin-S1 kolunda ¢nemli
giivenlik ajantaji ve grade 3 - 4 nétropeni, stomatit, tedaviye bagl 6lim daha az

tespit edilmis (188).

Van Cutsem ve arkadaslar1 tarafindan yapilan TAX325 caligmasinda,
dosetaksel-sisplatin-5-FU (DCF) tedavisi, CF kombinasyonu ile karsilastirildi DCF
kombinasyonunda; dosetaksel 75 mg/m’ ve sisplatin 75 mg/m® 1. gin, 5-FU 750
mg/m*/giin 1-5 giinlerde olmak iizere 21 giinde bir sema tekrarlandi. Calismanin

sonuglarinda CF kombinasyonuna dosetaksel eklenmesinin hastaliksiz sagkalimui,
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genel sagkalimi, cevap oranlarim iyilestirdigi ve ileri evre mide kanserinde yeni bir

tedavi segenegi olabilecegi vurgulanmistir (189).

CF toksisitesi tiim ¢alismalarda benzer ve genellikle tolere edilebilir olmakla
birlikte, bazi durumlarda siddetli olabilir. TAX325 calismasinda grade 3 - 4 toksisite
CF alan hastalarin 3/4tinde goriildi. FLAGS ¢aligmasinda, tedaviye bagli mortalite
CF alan hastalarin %4,9’unda olustu. Baz1 toksisiteler gelismis destek tedavisi ile
hafifletilebilir. Ornegin, aprepitant ve benzeri yeni antiemetikler, siddetli bulant1 ve
kusma kontroliinii saglayabilir. Destekleyici sitokin ajanlarin daha yaygin kullanimi
notropenik ates insidansim azaltabilir. Yine de CF kombinasyonunun daha 6nce tarif
edilen dozlar ve programlarin 1s18inda, baz1 hastalarda onemli toksisite ile iliskili

olabilecegi unutulmamalidir.

2.4.4. Mide Kanseri Tedavisinde En Sik Kullamilan Kombinasyon

Rejimleri

DCF Kombinasyonu: Van Cutsem ve arkadaslart DCF kombinasyonunu, tek
basma CF kontrol kolu ile karsilastiran genis olgekli randomize caligmalarinin
sonuglarini bildirmislerdir (TAX325 ¢alismas1). Onceden tedavi uygulanmamis ileri
evre mide kanserli hastalar, CF kolunda (224 hasta) ve DCF kolunda (221 hasta)
olarak randomize edildiler. Calismanin primer sonlanim noktasi progresyona kadar
gecen siire (progresyonsuz sagkalim siiresi) idi. DCF kolunda progresyona kadar
gecen siirede ortalama 4 - 6 aylik bir artis tespit edildi. Calismanin her iki kolu, kilo
kaybi, performans durumu ve hastaligin yaygmligi gibi prognostik faktorler
agisindan dengelenmisti. Medyan progresyona kadar gegen siire CF kolunda 3.7 ay,
DCF kolunda ise 5,6 aydi (HR, 1.47 p<0,001). Sekonder sonlanim noktasi1 genel
sagkalim oram CF kolunda 8,6 ay, DCF kolunda 9,2 ay olarak hafif artmugti. Iki
yillik sagkalim orani CF kolunda %8,8, DCF kolunda %18,4 olarak hesapland:.
Tedaviye yanit DCF kolu i¢in %37, CF kolu i¢in %25 DCF kolu lehineydi. Bu
¢alismada tiglii ilag kombinasyonun yasam siireleri konusundaki avantajina ragmen
toksisitede belirgin arts gézlenmistir. DCF alan hastalarin %81’inde en az bir Grade
3 ya da 4 non hematolojik toksisite ve daha fazla ciddi hematolojik toksisite goriildii.
Notropenik ates CF kolunda %12, DCF kolunda %29 oraninda goézlendi. Ancak iki
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kol icin tedaviye bagli mortalite oran1 agisindan fark yoktu (189). Bu caligma ile
mide kanseri tedavisinde CF ile verildiginde dosetaksel’e onay verildi. Sonugta
epirubicin gibi, dosetaksel’inde CF eklenmesi ile etkinlikte smirli bir iyilesme
saglandi. DCF rejiminin toksisitesi, kombinasyonun genel kullanimina i1i§kin
endiselere yol agmustir. Bircok c¢aligmada ilacin daha iyi tolere edilebilmesi igin,
DCF modifikasyonlar1 denenmektedir. Daha diisiik dozlarda dosetaksel ve 5-FU, 5-
FU infiizyonunun siiresi veya sisplatin dozunun zamanlamasi gibi baz1 stratejiler

takip edilmistir (190).

Orijinal DCF programi ile modifiye DCF (mDCF) rejimlerinden birini
karsilagtiran bir faz 2 ¢aligmanmn 6n sonuglarinda etkinlik benzer iken modifiye

tedavide toksisitenin daha az oldugu gosterilmistir (190).

Chen ve arkadaglarinin yaptig1 bir meta analizde metastatik mide kanserinde
taksan icermeyen kemoterapilerle, DCF protokolii alanlar etkinlik ve toksisite
acisindan karsilagtirilmig. Oniki randomize c¢alisma ve toplam 1089 hasta analiz
edilmigtir. DCF rejiminin kontrol kolundaki rejimlere gore parsiyel yanit oranlarmda
artma (%38.,8 vs %27,9, p=0,0003), progresif hastalik oranlarinda azalma (%18,9
vs %33,3, p=0,0005) sagladig: tespit edilmis. Iki yilik genel sagkalimda belirgin
iyilesme tespit edildi (p=0,006). Genel sagkalimda DCF daha iyi iken (p=0,039),
ortalama progresyona kadar gecen siire benzerdi (p=0,054). Toksisite oranlari
acisindan DCF rejimi alanlarda febril nétropeni oranlar1 yiiksekti (RR=2.33,
p<0,00001). Ayrica lokopeni, nétropeni ve ishal oranlar1 DCF kolunda daha yiiksekti.
Sonugta bu meta analizde DCF rejiminin taksan igermeyen KT kemoterapi
rejimlerine gore daha iyi yanita neden oldugu, gagkallma katkisi oldugu, ancak DCF

kolunda kemoterapiye bagli toksisitelere dikkat ¢ekildi (191).

Isvigre onkoloji grubunun dosetaksel ile sisplatin kombinasyon ¢alismasinda,
dosetaksel 85 mg/m® ve sisplatin 75 mg/m® 3 haftada bir verilmis. Toplam 48
hastalik Faz 2 ¢alismada tiim yanit oranlart %52 olarak belirtilmig, 2 hastada ise tam
yanit elde edilmis. Ortalama progresyona kadar gegen siire 6,6 ay, ortalama genel
sagkalim 9 ay bulunmus. Grade 3 I6kopeni %40, grade 3 nétropeni %24 olarak
bulunmus (192).
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Irinotekan-5-FU-lokoverin (FOLFIRI) Kombinasyonu: FOLFIRI
kombinasyonu metastatik kolorektal kanserli hastalarda incelenmistir. Pozzo ve
arkadaglarinin yaptig1 Faz 2 caligmada, metastatik mide kanserli hastalarda birinci
basamak palyatif KT de sisplatin-irinotekan ile FOLFIRI tedavileri kar§1last1rﬂm1§.
Progresyona kadar gegen siire ve ortalama genel sagkalim FOLFIRI kolunda anlaml1
daha iyi tespit edilmis (193). Sonrasinda yapilan bir Faz 3 calismada daha once
kemoterapi almamis metastatik mide kanserli hastalarda irinotekan-5-FU (IF) ile CF
kombinasyonlar1 karsilastirildi. 170 hastaya IF ve 163 hastaya CF verildi. Primer
sonlanim noktasi hastaliksiz sagkalim stiresi idi. Calismada iki kol arasinda
prognostik gostergeler dengeli idi; hastalarn yaklasik %20inde 6sefagogastrik
bileske kanseri vardi Objektif yanit oranlar1 (IF %31,8 ve CF %25,8), ortalama
hastaliksiz sagkalim siireleri (CF i¢in 4,2 ay ve IF i¢in 5 ay) benzerdi. Ortalama
sagkalimda (CF i¢in 8,7 ay ve IF i¢in 9 ay) fark gozlenmedi. Tedavi basarisizligina
‘kadar gegen siire sirasiyla [F’de 4,0 ay, CF’de 3,4 ay olmustur (p=0,018). IF kolu
toksik 6lim (%3’e karsmn %0,6), toksisite nedeniyle tedavinin kesilmesi (%21,5°e
karsin %10), nétropeni, trombositopeni ve stomatit agisindan daha iyiydi ama ishal
i¢in degildi. Sonugta IF’nin CF’ye gore tistiin olmadig1 ancak daha az toksik oldugu

sonucuna ulagildi (194).

ECF Kombinasyonu: Ingiliz arastirmacilar, ii¢ ilacin kombine edildigi ECF’yi
genis olarak incelediler. Iki randomize Faz 3 ¢alisma sisplatinsiz kombinasyon
FAMTX veya mitomisin-C-sisplatin-5-FU (MCF). kombinasyonu ile ECF
karsilastirildi. [lk ¢alismada, ECF, FAMTX rejimine gore hem tedaviye yanitta hem
de ortalama sagkalimda (8,7-6,1 ay) daha etkiliydi. Iki yillik sagkalimda ECF
kolunda (%5’e karsm %14) daha iistin bulundu. Ikinci c¢aligmada, Ross ve
arkadaslar1 ECF’yi MCF ile karsilasgtirdi. Bu biiyiik calismada, 574 hasta tedavi
edildi. Primer sonlanim noktasi 1 yillik sagkalim oldu. Genel objektif yanit oranlar:
iki kolda (ECF %49,6, MCF %55.,4) ile benzer bulunmustur. Miyelosupresyon
deneysel kolda daha fazla olmasina ragmen toksisite tolere edilebilir derecedeydi.
ECF ig¢in ortalama sagkalim siiresi (9,4’a karsin 8,7 ay) ve 1 yillik sagkalim (%40
vs %32) biraz daha iyiydi. iki yillik sagkalim, her iki kol igin ayni ve yaklasik
olarak %15 olarak saptandi (195).
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FOLFOX Kombinasyonu: Irinotekan iceren rejimlerde oldugu gibi,
oksaliplatin-5-FU’da metastatik ve lokal ileri kolon kanseri hastalar1 i¢in standart bir
tedavi seceneklerinden biridir. Ilk olarak birkag Faz 2 ¢alismada 5-FU-lokoverin-
oksaliplatin (FOLFOX) rejiminin etkinligi gosterilmistir. Genel yanit orani
yaklasik %50, ortalama progresyona kadar gegen siire 5-6 ay, ortalama genel
sagkalim 10-12 ay olarak bildirilmistir (196). Sonrasinda Cunningham ve arkadaslar1
tarafindan bir Faz 3 calisma (REAL ¢alismasi) dizayn edilmistir. Bu ¢alismada
kontrol kolu olarak ECF almmig ve ii¢ tanede arastirma kolu belirlenmistir. Toplam
1,002 hasta ¢aligmaya alinmis. Bu ¢alismanin merkezi sorusu kapesitabinin 5-FU
yerine ve/veya oksaliplatin’in sisplatin yerine kullanilabilirligini arastirmak idi.
Birinci kolda: ECF, ikinci kolda: epirubicin-oksaliplatin-5-FU (EOF), i¢iincii kolda;
epirubicin-sisplatin-kapesitabin (ECX), dordiincti kolda; epirubicin-oksaliplatin-
kapesitabin (EOX) yer aldi Hastalar performans durumlari ve hastaliklarinin
yayginliklar: i¢in derecelendirildi. Primer sonlamim noktasi genel sagkalim idi.
Caligmada, kapesitabin 5-FU ya gore ve oksaliplatin’in sisplatine gore daha az etkili
olmadign1 gostermek igin gliclendirildi. Her grupta yaklasik 250 hasta vardi
Calismanm tasarmmi ikiye iki kargilastrma olarak yapildi. Hastalarin %40’mnda
primer mide kanseri vardi ve diger hastalarda ya 6sefagogastrik bileske kanseri (EGJ)
ya da %10’u 6zofagusun skuaméz hiicreli kanser olan 6zofagus kanseri vardi. Kollar
arasinda ortalama genel sagkalim agisindan fark yoktu (ECF 9,9 ay, EOF 9,3 ay,
ECX 9,9 ay ve EOX 11,2 ay). Kollar arasinda 1 yillik genel sagkaliminda benzerdi
(%37,7 'den %46,8' e degisiyordu). En iyi sonu¢ EOX ve en diisiik sonu¢ ECF alan
kontrol grubunda goriildii. Arastrmacilar oksaliplatin  sisplatin  yerine ve

kapesitabin’nin 5-FU yerine palyatif tedavide kullanilabilecegi sonucuna vardi (159).
2.4.5. Mide Kanserinde Hedefli Tedaviler

Trastuzumab: Gastrik kanserlerde Human Epidermal Growth Factor Receptor-
2 (HER-2) tuimérogenezde anahtar role sahiptir. Retrospektif serilerde mide
kanserinde HER-2 amlifikasyon orami %7-34 arasmdadir (197, 198). HER-2
tedavisinin klinik etkinligini arastirildig: ilk ¢alisma olan TOGA Faz 3 randomize bir
caligmadir. HER-2 pozitif 594 mide veya 6zefagogastrik bileske kanserli hastada,

transtuzumab-kemoterapi ve sadece kemoterapi koluna randomize edilmistir.
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Kemoterapi olarak floroprimidin (kapesitabin veya 5-FU) ve sisplatin verildi.
Ortalama genel sagkalim tek bagmma KT alanlarda 11,1 ay iken kemoterapiye
Trastuzumab eklen hastalarda 13,5 ay idi (HR, 0,74 p = 0,0048). Yanit orani
strasiyla %35’e karst %47 idi. Toksisite agisindan anlamli fark yoktu. Trastuzumab
Avrupa'da HER-2 pozitif mide kanseri i¢in onaylanmistir. HER-2 pozitifligi distal
timorlerle karsilastirildiginda EGJ tiimérlerinde daha siktir (%20’e karsin %33),
diffiiz gastrik kanserli hastalarda HER-2 pozitifligi ¢cok daha azdir (%6) (199).

Setuksimab: Setuksimab, Epidermal Biiylime Faktorii Reseptoriine (EGFR)
karst bir antikordur. Bir ¢alismada Setuksimab-FUFOX (haftalik oksaliplatin-
inflizyonel 5-FU-Folinik Asit) birlestirerek ileri evre mide kanserli 46 hasta tedavi
edildi. Toksisite tolere edilebilir, yanit oran1 %56 idi. Ancak genel sagkalim 9,5 ayd.
K-Ras mutasyonlar1 nadirdi (200). Bu sonuglar ile Setuksimab standart kullanimda

yer bulamadi.

Bevasizumab: Bevasizumab anti Vascular Endothelial Growth Factor-A
( VEGF-A) monoklonal antikordur. Bevacizumabin kolorektal, meme, over ve kiigiik
hiicre d1$1 akciger kanseri gibi bircok solid timorde aktivitesi gosterilmistir (176).
AVAGAST calismasinda bevacizumab eklenmis sisplatin-kapesitabin, tek basina
sisplatin-kapesitabin ile karsilastirildi (201). Calismanin birincil hedefi genel
sagkalim idi. Calismada birincil hedefe ulasilamadi. Ancak KT ye Bevacizumab’in
eklenmesi ile PFS ve cevap oranlarinda umut verici ilerlemeler gosterildi. PFS
degerleri 6,7 ay vs 5,3 ay, HR 0,80; p= 0,0037 idi. Yamt oranlar1 46%vs 37,4%;
p=0,032 idi (202).

Panitumumab: Panitumumab EGFR reseptorlerini  bloke eden insan
monoklonal antikordur, kolorektal kanserlerde aktif bir ajan oldugu bir¢ok c¢alisma
ile kanitlanmigtir (202-204). REAL-3 ¢alismasinda EOX rejimine panitumumab
eklenmesi ile survival katkisi olmadigi belirtilmis, ancak panitumumab kolunda
oksaliplatin ve kapesitabin dozlarmin daha diisilk olmasmdan dolayir bu sonuca

ulagilabilcegi belirtilmistir (203).

Sunitinib: Sunitinib, Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR)
1-2-3 ve Platelet Derived Growth Factor Receptor (PDGFR) a ve B, ve c-kit’in oral
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inhibitoriidiir. Bang ve ark. Ileri evre mide kzihserinde ikinci basamak tedavi olarak
sunitinib kullandiklar1 bir Faz 2 c¢alisma bildirdiler (206). Progresyonsuz sagkalim

11,1 ve genel sagkalim 47,7 hafta idi.

Sorafenib: Multi - tirozin kinaz inhibitéridiir (VEGFR - 2, VEGFR -3, PDGFR
- B, Flt - 3, Raf - 1, ¢ - kit). ECOG 5203 mide kanserinde dosetaksel-sisplatin-
Sorafenib’i arastiran Faz II ¢alismalarinda yanit oranlar1 %38,6, PFS 5,8 ay, genel
sagkalim 15,9 ay idi (207)

Everolimus: Everolimus oral kullanilan mTOR inhibitériidiir. Faz 3 randomize
GRANITE-1 ¢alismasinda Everolimus ile plasebo karsilastirilmistir. Daha 6nce bir
veya iki basamak tedavi alan hastalarda Everolimusun plaseboya karsi genel
sagkalim farki saptanmazken, ortalama progresyonsuz sagkalimda minimal fayda

gozlenmistir (1.68 ay Everolimus, 1.41 ay plasebo, p<0,0001) (208).

Ozetle, regiilasyon yolaklarim hedefleyen yeni ajanlar artik mide kanserinde
calisgiimaktadr. Su anda, trastuzumab mide kanserinde sitotoksik kemoterapi ile

kombinasyon halinde etkinligi gosterilmis tek hedefli tedavidir.
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3. MATERYAL METOD
3.1. Hastalar

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi (ANEAH) Tibbi
Onkoloji Klinigin de 2008-2013 yillart arasinda metastatik mide kanseri tanist ile
izlenen hastalar alindi. Tani aninda metastatik veya takipte metastaz gelismis,
metastatik hastalik i¢in birinci basamakta modifiye DCF (mDCF) kemoterapisi ile
tedavi edilmig toplam 190 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalar
yanit oranlari, progresyona kadar gecen siire, genel sagkalim ve tedavi toksisiteleri

acisindan degerlendirildi.

Calismada metastatik mide kanserinde birinci basamakta uygulanan mDCF

kemoterapisinin, etkinliginin ve toksisitesinin degerlendirilmesi amagland.

Calismamizda dozlar mDCF kolunda dosetaksel 60 mg/m” 1. giin, sisplatin 60
mg/m” 1. giin ve 5-FU 600 mg/m®/giin (1-5 giin arasi) her 3 haftada bir olarak verildi.

Hastalara primer biiyiime faktorii proflaksisi yapilmadi.

Hastalarm mDCF kemoterapisi sonrast yanit degerlendirmesi Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST ver.1.1) kriterlerine goére yapilmistir.

Hastalarin toksisite derecelendirilmesi National Cancer Institute Common

Toxicity Criteria (NCI-CTC ver. 2.0) verilerine gore yapilmistur.

Hastalarin yasam siireleri hesaplanirken hastanemiz igletim sistemi

kullanilmagtir.
3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programmnda yapildi.
Tanimlayici istatistikler kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (en kiigiik-en biiyiik) bigiminde kategorik degiskenler ise vaka say1s1 ve

(%) olarak ifade edildi.
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Tiim olgularin progresyonsu ve genel sagkalim diizeyleri Kaplan-Meier
sagkalim analizi kullanilarak aragtirildi. 3 aylik, 6 aylik, 9 aylik, 1 yillik, 2 yillik ve 3
yillik kiimiilatif progresyonsuz ve genel sagkalim hizlariyla beraber ortalama yasam

stireleri ve bu siirelere iliskin %95 giiven araliklar1 hesapland.
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4. BULGULAR

Calisgmaya 190 hasta dahil edildi, ortalama yas 53,4 (min:23 max:76) idi.
Olgularin 141°1 (%74,2) erkek, 49°u (%25,8) kadindur.

Tami aninda 111 hastada (%58,4) kilo kaybr sikayeti vardi.

Hastalarin tam1 alma yontemleri incelendiginde; 173 (%91,1) hastaya
endoskopi ile 9 (%4.,7) hastaya cerrahi ile, 8 (%4,2) hastaya ise uzak metastaz

noktalarindan tani konulmustur.

Tam aninda 110 (%57,9) hastada anemi varken, 80 (%42,1) hastada anemi

yoktur.

Timor yerlesim yeri incelendiginde; 86 (%45,3) hastada korpus, 45 (%23,7)
hastada fundus, 29 (%15,3) hastada tiim mide, 18 (%9,5) hastada ise kardia olarak

g6zlenmistir.

Hastalarin ilk bagvuru anindaki TNM evrelerine bakildigmda; 151 (%79,5)

hasta tani aninda metastatik idi.

Takibinde metastaz gelisen hastalarin tan1 anindaki evrelerine bakildiginda, 4
(%2,1) hasta evre IIIC, 13 (%6,8) hasta evre I1IB, 14 (%7,4) hasta evre IIIA, 7 (%3,7)
hasta evre IIB, 1 (%0,5) hasta ise evre IB olarak tespit edildi.

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) durumuna bakildiginda 62 (%32,6) hastada LVI
pozitif, 14 (%7,4) hastada ise negatif oldugu, 114 (%60) hastamin LVI durumlarinin
bilinmedigi tespit edildi.

Perinéral invazyona bakildiginda (PNI), 58 (%30,5) hastada PNI var, 16 (%8.,4)
hastada PNI yok, 116 (%61,1) hastada ise PNI bilinmiyordu.

Timoriin metastaz yerleri incelendiginde en sik metastaz yerinin 74 (%38,9)

hasta ile karaciger oldugu tepit edilmistir.
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Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5°de gosterilmigtir.

Tablo 5: Olgularm Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n %

Tam Yasi (y1il) 53,4+10,8

Tan Yast Araligr (yil) , 23-76

Cinsiyet

Erkek 141 74,2
Kadin 49 25,8
Mide ca Tani Sekli

Endoskopi 173 91,1
Cerrahi 9 4,7
Uzak Metastaz-Diger 8 4,2
Tiimoér Yerlesim Yeri

Kardiya 18 9,5

Fundus 45 23,7
Korpus 86 45,3
Pilor 12 6,3

Tiim Mide 29 15,3
Grade

1 12 6,3

v 41 21,6
i 96 50,5
Histolojik Tip

Diffiiz 19 10

Intestinal 27 14,2
Bilinmiyor 144 75,8
Metastaz Aninda ECOG

0 13 6.8
1 » 133 70

2 40 21,1
3 ' 4 2,1

Adjuvan KT

Tedavi Alan 35 20,5
Tedavi Almayan 155 79,5
Adjuvan KRT

KRT Alan . 34 17,8
KRT Almayan 156 82,2
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Tiim hastalarm aldig1 ortalama kiir sayis1 5 idi (min:2- max:10). Calismaya
konu olan hastalarda mDCF kemoterapisine gézlenen en iyi yanitlar; tam yamt 6
(%3,2) hastada, parsiyel yanit 43 (%22,6) hastada, stabil hastalik 85 (%44,7) hastada
tespit edildi. Progresyon ise 56 (%29,5) hastada tespit edilmistir. Takip stireleri
boyunca 190 hastanmin 182’sinde (%95,8) progresyon gelismistir. Sekiz (%4,2) hasta

ise halen progresyonsuz izlenmektedir (Tablo 6).

Tablo 6: Olgularn Aldiklar1 Tedavi, Tedavi Yanitlari, Progresyon ve

Sagkalim Durumlar1 Ag¢isindan Frekans Dagilimi

mDCF En Iyi Yamt n:190

Tam Yanut 6 (%3,2)

Parsiyel Yanit 43 (%22,6) 134 (%70,5)
Stabil Hastalik 85 (%44,7)

Progresif Hastalik 56 (%29,5) 56 (%29,5)

Degerlendirmeler yapildiginda 190 hastadan 171’1 (%90) yasamni yitirmis, 19
(%10) hasta ise yastyordu.

Hastalarm ortanca takip siiresi 14,1 aydwr. Ortanca progresyonsuz sagkalim
stiresi 7,5 (min:1-max:29) ay, genel sagkalim siiresi 10,07 (min:1-max:50) ay olarak

bulunmugtur (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin Progresyonsuz ve Genel Sagkalim Sonuglar1

Sagkalhm Hizlan Progresyonsuz Sagkalhim Genel Sagkahm
Median 7,5 ay 10,07 ay
6 Aylik %64,2 %76,8
1 nilik %22,1 %39,5
2 Yillik %6,9 %15.,8

Hastalarm progresyonsuz ve genel sag akalim egrileri, Sekil 1 ve Sekil 2 ‘de

gosterilmistir.
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Sekil 2: Olgularin Kiimiilatif Genel Sagkalim Hizlarin1 Gosteren Kaplan-Meier
Egrisi

Hastalar mDCF kemoterapisi sonrasi grade 3-4 hematolojik yan etkiler

acisindan incelendiginde; grade 3 anemi 13 (%6,8) hastada, grade 4 anemi 4 (%2,1)
hastada tespit edildi.

Grade 3 notropeni 22 (%11,6) hastada, grade 4 notropeni 28 (%14,7) hastada

saptandi.

Grade 3 trombositopeni 4 (%2,1) hastada, grade 4 trombositopeni 2 (%1,1)

hastada goriildii.

Hastalarm hematolojik toksisite oranlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8: Hematolojik Toksisite Tablosu

Degiskenler n Y%
Anemi

Yok 18 9,5
Grade I « 92 48,4
Grade 11 63 33,2
Grade IIT 13 6,8
Grade IV 4 2,1
Noétropeni

Yok 81 42,6
Grade I 36 18,9
Grade II 23 12,1
Grade 111 22 11,6
Grade IV 28 14,7
Trombositopeni

Yok 150 78,9
Grade 1 33 17,4
Grade II 1 0,5
Grade IIT 4 2,1
Grade IV 2 1,1

Hastalar hematolojik olmayan toksisiteler acgisindan incelendiginde, 5 (%2,6)

hastada grade 1 nefrotoksisite, 4 (%2,1) hastada grade 2 nefrotoksisite gézlendi.

Hepatotoksisite ise 4 (%2,1) hastada grade 3, 2 (%]1,1) hastada grade 1 olarak

saptandi.
Grade 3 bulant1 2 (%1,1) hastada saptand:.

Grade 3 kusma 1 (%0,5) hastada, grade 2 kusma 14 (%7) hastada, grade 1
kusma 114 (%60) hastada gézlenmistir.

Grade 2 ishal 4 (%2,1) hastada, grade 1 ishal 94 (%49,5) hastada goriilmiistiir.

Hastalarin hematolojik olmayan toksisitelerin oranlar1 Tablo 9°da gosterilmisgtir.
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Table 9: Hematolojik Olmayan Toksisiteler Tablosu

Nefrotoksisite n Y

Yok 181 95,3
Grade 1 5 2,6

Grade II : 4 ( 2,1

Hepatotoksisite '

Yok 184 96,8
Grade I 2 1,1

Grade 111 4 2,1

Bulanti

Yok 23 12,1
Grade 1 145 76,3
Grade 11 20 10,5
Grade II1 2 , 1,1

Kusma

Yok | 61 32,1
Grade I 114 60,0
Grade II 14 7,4

Grade 111 1 0,5

ishal

Yok 92 48,4
Grade I 94 49,5
Grade II 4 2,1

Notropenik ates oranlarina bakildiginda, mDCF kemotarapisi sonrast 7 (%3,7)
hastada nétropenik ates gelismis ve bu 7 hasta nﬁtropenik ates nedeniyle hospitalize

edilmigtir. Biiytime faktorii 13 (%6,8) hastada kullanilmisgtir.

Geligen toksisiteler nedeni ile 29 (%15,2) hastada kiir ertelenmesi meydana
gelmistir, ensik kiir erteleme nedeni ise 13 (%6,8) hasta ile notropeni olarak tespit

edilmistir (Tablo 10).
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Tablo 10: Kemoterapi Ertelenme Sebepleri

N %
DyvT 1 0,5
Notropenik Ates 6 3,2
Anemi ' 9 4,7
Notropeni | . 13 6,8

Toksisite nedeni ile 18 (%9,4) hastada doz modifikasyonu gereksinimi
olmustur, ensik modifikasyon nedeni ise 14 (%7,3) hasta ile notropeni olarak tespit
edilmigtir (Tablo 11).

Tablo 11: Doz Modifikasyonu Sebepleri

N %
Bulanti 2 ‘ 1,05
Nefrotoksisite 2 1,05
Noétropeni 14 7,3

Tedavi sirasinda hi¢ bir hastada toksik 6lim olmamugtir.
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S. TARTISMA

Mide kanseri tiim diinyada sik goriilen ve toplum saghg: agisindan énemli bir
sorundur. Diinya genelinde kansere bagli oliimlerin 6nde gelen nedenlerindendir.
Epidemiyolojik verilere gore 2011 yilinda diinya genelinde mide kanseri akciger
kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra 4. sirada yer almaktadir (2).
Tiim diinyada yaklagik olarak yillik 989,600 yeni vaka tam1 almakta, 738,000 vakada
mide kanseri sebebi ile olim gozlenmektedir. Bu da tiim kansere bagh
oliimlerin %10’ unu olusturmaktadir (2). Metastatik mide kanseri k6tii prognozlu bir
hastaliktir ve tedavi edilmedigi takdirde ortalama yasam siiresi 3 ile 5 ay arasindadir
(155, 209, 211). Randomize ¢alismalar ve meta analizlerin sonuglarma gore
metastatik mide kanseri olgularinda, KT destek tedaviye gore gerek yasam kalitesini
gerekse hayatta kalma siiresini arttirmasi bakimindan daha etkindir (183, 213).
Dosetakselin mide kanserinde monoterapide etkinliginin gosterilmesiyle (214-219),
diger ajanlarla kombine edilmeye baglanmistir (192, 212, 220, 221). Metastatik mide
kanseri tedavisinde heniiz standart bir KT rejimi belirlenememigstir (185). 5-FU ve
platinler en sik kullanilan ilaglardir. Son yillarda bu ilaglara taksan grubu
kemoteropatiklerin (dosetaksel veya paklitaksel) eklenmesinin tedavi sonuglarini
iyilestirebilecegi ortaya konmustur. Arastirmacilar mide kanserinde referans rejim
olan CF kombinasyonuna dosetaksel eklenmesi (DCF rejimi) ile ilgili olarak TAX
325 ¢alismasint dizayn etmislerdir (189, 210).

Calismamizda metastatik mide kanserinde etkinligi gosterilmis ancak toksik bir
rejim olan DCF rejiminin dozlarmi modifiye ederek mDCF kombinasyonunun
etkinlik ve toksisite oranlarinin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla sonuglarimiz
standart DCF c¢alismasi ile yanit ve toksiéite oranlar1 agisindan kiyaslanip

tartlsllécaktlr.

DCF metastatik mide kanserinde etkinligi gosterilmis bir rejimdir. Ilk olarak
Van Cutsem ve arkadaglar1 TAX 325 c¢alismasi ile etkinligini gosterdikten sonra
farkli sikluslarda modifiye edilmis DCF protokoli ile ¢alismalar yaymnlanmaya

baglamustir. Bu anlamda bizde klinigimizde metastatik mide kanserli hastalarda
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metastatik birinci basamak tedavide DCF dozlarim1 modifiye ederek etkinlik ve

toksisite sonuclarini degerlendirdik.

Van Cutsem ve arkadaslari DCF kombinasyonunu, CF kontrol kolu ile
kargilagtiran genis 6lgekli randomize ¢aligmalarmin sonuglarini bildirmiglerdir (TAX
325 cahismasi). Onceden tedavi uygulanmamis ileri evre mide kanserli hastalar, 224
hasta CF kolunda ve 221 hasta DCF kolunda olmak iizeren randomize edilmis. DCF
kolunda dosetaksel 75 mg/m?, sisplatin 75 mg/m® 1. giin ve 5-FU 750 mg/m’/giin (1-
5 giin arasi) her 3 haftada bir olarak verilmis. CF kolunda ise sisplatin 100 mg/m? 1.
giin ve 5-FU 1000 mg/m?/giin (1-5 giinler arasi) her 4 haftada bir olarak verildi. TAX
325 calismasmin primer sonlanim noktasi progresyona kadar gecen siire, sekonder
sonlanim noktasi ise genel sagkalim idi. TAX 325 ¢alismasi CF tedavisine dosetaksel
eklenmesinin yiiksek toksisite oranlarma ragmen progresyona kadar gegen siire,

genel sagkalim ve yanit oranlarin1 6nemli derecede artirdigini gostermistir.

TAX325 caligmasinda yanit oranlarina bakildiginda tam yanit %2, parsiyel
yanit %35, stabil hastalik %30, tiim hastalik kontrol oran1 %67 olarak tespit edilmis.
Calismamizda yanit oranlar1 ise tam yanit %3,2, parsiyel yanit %22,6, stabil '
hastalik %44,7, tim hastalik kontrol oranm1 %70,5 olarak bulundu. Calismamizda
objektif yanmit oranlarinin orijinal caligmaya gore artmadigi ancak hastalik
kontroliiniin ayni kaldig1 gézlemlenmistir. TAX 325 c¢alismasinda medyan
progresyona kadar gegen siire (PFS) DCF kolunda, 5,6 ay, medyan genel sagkalim
9,2 ay olarak tespit edildi. Calismamizda ise medyan PFS 7.5 ay, medyan genel
sagkalim 10,07 ay olarak bulundu. TAX325 ile karsilagtirildiginda mDCF
protokoliiniin yanit oranlarinin en az standart tedavi dozlar1 kadar etkin oldugu
belirlenmistir. Bunun nedeni modifiye dozlafda verilen tedavi sonucunda doz
rediiksiyonu ile kiir ertelemelerinin daha az oranda olmasi, diisiik toksisite nedeni ile
hastalarin planlanan tedavilerini alabilmeleri, mDCF ile verilen kiimiilatif KT
dozunun standart DCF’den diisiik olmamasma bagli olabilicegi seklinde
diistiniilmiisttir. Bu sonu¢ DCF tedavi protokoliinde doz modifikasyonu yapilmasimin
tedavi etkinliginde azalmaya yol agmadig, standart tedavi dozlar1 kadar etkinlik elde

edilebilecegi seklinde yorumlanabilir.
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TAX 325 calismasinda DCF kolunda hastalara verilen ortalama KT kiir sayisi
6 kiir olarak tespit edildi. Kiir ertelenmesi oram1 DCF kolunda %64 idi, kiir
ertelenmesinin en sik nedeni ise letarji idi. Doz rediiksiyon oranlarina bakildiginda
DCF kolunda %41 idi. Doz rediiksiyonuna neden olan en sik neden gastrointeétinal

toksisiteler idi.

Calismamizda dozlar modifiye edilerek dosetaksel 60 mg/m?, sisplatin 60
mg/m’ 1. giin ve 5-FU 600 mg/m’/giin (1-5 giin arasi) her 3 haftada bir olarak verildi.
Hastalara biiyiime fakt6rii ile primer proflaksi yapilmadi. Hastalara verilen KT kiir
sayis1 ortalama 5 olarak tespit edildi. Kiir ertelenmesi %15,3 hastada gergeklesti. Kiir
ertelemesine en sik neden no6tropeni idi. Doz rediikksiyon oranlarina

-bakildiginda %9,5 hastada doz rediiksiyonu yapildi. Doz rediiksiyonuna en sik neden
nétropeni idi. TAX 325 g¢aligmasi ile bizim ¢aligmamiz karsilastirildiginda KT doz
rediiksiyonu (%41 vs %9,5) ve kiir erteleme (%64 vs %15,3) oranlar1 ¢calismamizda
daha diisiik oranda bulunmus, bu sonucun mDCF protokoliinde verilen dozlarin daha

tolerabl sinirda olmasina bagh olabilecegi diistiniilmustiir.

TAX 325 calismasmmn grade 3-4 hematolojik toksisiteleri oranlarina
bakildiginda; grade 3-4 nétropeni %82, anemi %18, trombositopeni %8 olarak
bulundu. Notropenik ates oram ise %29 idi. Caligmamizda ise grade 3-4
nétropeni %26,3, anemi %8.,9, trombositopeni %3,2 olarak bulundu. Febril nétropeni
orani ise %3,7 olarak tespit edildi. TAX 325 caligmasinda grade 3-4 hematolojik
olmayan toksisiteler oranlarina bakildiginda; bulant1 %14, kusma %14, diyare %19
idi. Caligmamizda ise grade 3-4 bulant1 %1,1, kusma %0,5 olarak tespit edilmis,
grade 3-4 diyare ise tespit edilmemistir. Bu sonu¢ c¢alismamizda toksisite
sonuglarmin retrospektif olarak toplanmasina bégh olabilecegi gibi tedavinin daha

dusiik dozlarda kullanilmasindanda kaynaklaniyor olabilir.

TAX 325 ¢aligmasimda DCF kolunda tedaviye bagh toksik 6liim %2,7 hastada
gorildi. Calismamizda ise tedaviye bagli toksik 6liim gergeklesmedi. Bu sonug diger
toksisitelerde oldugu gibi mDCF’nin daha tolerabl dozlarda olmasindan

kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmigtir.
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Sonugta TAX 325 ¢alismasi ile bizim ¢alismamiz karsilastirildiginda ortalama
kir sayilari, TAX 325 de 6, calismamizda 5 olarak tespit edildi. Kiir erteleme
oranlarina bakildiginda TAX 325 de %64, ¢aligmamizda %15,3 olarak tespit edildi.
Doz rediiksiyon oranlarma bakildiginda TAX 325 de %41, calismamizda %9,5
olarak tespit edildi. Calismamizda biiytime faktorii ile primer proflaksi yapilmamuistir,
komplike nétropeni % 3.7 hasfada goriilmiistiir. TAX 325 calismasinda ise
calismanin dizayninda primer proﬁlak;i planlanmamig ancak ilk kiirden sonra grade
3-4 notropeni gelisen veya hayati tehdit edici enfeksiyon gelisen hastalara sekonder
profilaksi yapilmistir, biiyiime fakt6rii profilaksisi yapilmaksizin komplike nétropeni
oran1 %27, sekonder profilaksi ile komplike n6tropeni orani %12 olarak belirtilmistir.
Caligmamizda biiyime faktorii ile primer proflaksi yapilmamasi tedavi maliyeti

acisindan diistiniildiigiinde daha maliyet etkin sonug¢lara neden olmaktadir.

Metastatik mide kanserinde mDCF tedavisi konusunda yurtdisi c¢aligmalar:
diginda tilkemizde de ¢ok sayida ¢aligma yapilmigtir.

Ozdemir ve arkadaslarmmn 2009 yilinda yaptig1 bir ¢calismada mDCF tedavisi
verilen metastatik mide kanserli hastalarda tedavi etkinligi ve toksisiteleri
degerlendirilmis, ¢calismada dozlar dosetaksel 60 mg/m’” 1. giin, sisplatin 60 mg/m” 1.
giin ve 5-FU 600 mg/m?/giin (1-5 giin aras1) her 3 haftada bir olarak verildi (180).
Hastalara biiytime faktorii ile primer proflaksi yapilmadi. Toplam hasta sayismin 37
oldugu calismada, tam yanit %5.4, parsiyel yanit %21,6, stabil hastalik %37,9 olarak
tespit edilmis. PFS 6,7 ay, genel sagkalim 10 ay olarak bulundu. Calismanin grade 3-
4 hematolojik toksisite degerlendirmesinde ise notropeni %8,1, anemi %5.4,
trombositepeni %0 oraninda tespit edildi. quatolojik olmayan toksisiteleri ise

bulant1 %5,4, kusma %0, diyare %5,4 olarak tespit edildi.

Istanbul Universitesi’ nden Keskin ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada mDCF
tedavisinin standart DCF kadar etkin olabileceginden bahsetmektedir. Inoperabl veya
metastatik mide kanserli 54 hastaya mDCF rejimi uygulandi (156). Kemoterapi
dozlar1 dosetaksel 60 mg/m’, sisplatin 60 mg/m” 1. giin ve 5-FU 600 mg/m*/giin (1-5
giin arasi) her 3 haftada bir olarak verildi. Hastalara buyiime faktorii ile primer

proflaksi yapilmadi. Calismanin sonuglarinda PFS 6,8 ay, genel sagkalim 10,7 ay
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olarak bulundu. Toksisite degerlendirmesinde grade 3-4 nétropeni %4, anemi %11
tespit edildi. Grade 3-4 bulanti- kusma %15 hastada goriildii, sonug olarak modifiye

rejimin orijinal rejim kadar etkin ve yan etkilerinin daha tolerabl oldugu belirtildi.

Dicle Universitesinden Inal ve arkadaslarinmn yaptigi ¢alismada ise metastatik
mide kanserli 107 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismada mDCF ile
standart DCF rejimleri karsilastirildi (121). Dozlar, mDCF kolunda dosetaksel 60
mg/m’, sisplatin 60 mg/m2 1. giin ve 5-FU 600 mg/m*/giin (1-5 giin arasi) her 3
haftada bir olarak verildi. Standart DCF kolunda dosetaksel 75 mg/m®, sisplatin 75
mg/m’ 1. giin ve 5-FU 750mg/m*/giin (1-5 giin arasi) her 3 haftada bir olarak verildi.
Standart DCF koluna 85 hasta, mDCF koluna 22 hasta alindi. Toksisite sonuglar1
degerlendirildiginde grade 3-4 nétropeni standart DCF kolunda %48,2, mDCF
kolunda %13,6 (p=0,003) olarak tespit edildi. Caligmada toksisite degerleri acisimndan
metastatik mide kanserinde birinci basamakta mDCF rejiminin satandart DCF

protokoliine gére daha iyi oldugu sonucuna varildi.

Yukaridaki tiim diger mDCF ¢alismalarinda bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
mDCF kemoterapisinin en az standart dozlar kadar etkin oldugu ve toksisite

degerlerinin daha iyi oldugu sonucuna varilmagtir.

Sonu¢ olarak metastatik mide kanseri kiir sansi olmayan bir hastaliktir,

tedavide temel amag palyasyon ve yasami uzatmak olmalidir.

Tedavi rejimlerinde etkinlik kadar toksisitede 6nemlidir. Calismamizda mDCF
kemoterapi protokoliiniin daha az toksisite ile en az standart DCF kadar etkili oldugu

sonucuna varilmigtir.
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6. SONUC

Calismamizda metastatik mide kanserli hasta grubunda uyguladigimiz
modifiye dozlarda DCF kemoterapisinin yanit oranlarmnm standart DCF rejimi kadar
iyi oldugu ve grade 3-4 yan etki profilinin daha disiik ve tolere edilebilir oldugu

sonucuna varimigtir.
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OZET

Mide kanseri tiim diinyada en sik goriillen 4. kanser tiiriidiir ve kanserden
Olimlerin en sik ikinci nedenidir. Mide kanseri prognozu kotii bir hastaliktir.
Prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri hastaligin evresidir. Erken evrelerde
opere olan hastalarda prognoz daha iyi olmasmna ragmen olgularin %60°1 tani
konuldugunda cerrahi sansii yitirmistir. Tedavide cerrahi, kemoterapi (KT),
kemoradyoterapiden (KRT) olusan multidisipliner bir tedavi yaklasimi uygulanir.
Taksan grubu kemoterapotiklerin metastatik mide kanserinde monoterapide etkinligi
kanitlandiktan sonra kombinasyon tedavisi olarak kullanimi denenmistir. TAX 325
¢alismasi ile metastatik mide kanserinde DCF (dosetaksel-sisplatin-Fluourasil)
protokoliiniin etkinligi gosterilmis ancak tosisite yiliksekligi vurgusu yapilmistir.
Yiiksek toksisite oranlar1 nedeni ile modifiye dozlarda DCF protokolleri denenmistir.
Tezimizde ANEAH Tibbi Onkoloji poliklinigince takipli metastatik mide kanseri
tanis1 olan hastalarda modifiye DCF (mDCF) kemoterapisine yanit ve toksisite
oranlari, standart DCF kemoterapisi ile karsilastwrilmigtir. Sonug¢ olarak mDCF
tedavisi standart DCF ile benzer etkinlik gosterdigi ve toksisite profilinin daha iy1

oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mide kanseri, modifiye DCF, toksisite.
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ABSTRACT

Across the worldwide, gastric cancer remains the 4th most common cancer.
The gastric cancer is the second leading cause of cancer related deaths. The
. prognosis of gastric cancer is worse. One of the most important factors that decide
the prognosis is stage of the gastric cancer. When the patients operated in early
stages of disease, better prognosis is obtained. However, at the time of diagnosis
60 %of the cases are inoperable. The treatment of gastric cancer is multidisciplinary,
which includes surgery, chemotherapy and chemoradiotherapy. It has been
demonstrated that taxane monotherapy was effective in treatment of advanced gastric
cancer. After that discovery, taxanes were investigated as a part of combination
regimens. In TAX 325 trial, DCF (dosetaksel-sisplatin-Fluorouracil) regimen was
effective in treatment of patients with advanced gastric cancer. However, the trial
emphasized that DCF had high toxicity profile. Due to high toxicity rates, modified
dose DCF regimens were investigated. In this thesis, we retrospectively compared
the standard dose DCF regimen with modified DCF (mDCF) regimen in patients
with advanced gastric cancer who admitted to Medical Oncology Department of
Ankara Education and Research Hospital. In current study, we demonstrated that
mDCF regimen had similar efficacy with better toxicity profile compared to standard

dose DCF regimen.

Key Words: Advanced Gastric Cancer, modified DCF, toxicity.
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