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OZET

TAS, Z.M. Metastatik Mide Kanseri Hastalarinda Uygulanan Birinci
Basamak Tedavi Rejimlerinin Etkinlik Ve Tolerabilitesi, i¢ Hastaliklar
Anabilim Dah Tezi, Van, 2025. Mide kanseri, diinya genelinde en sik goriilen
malignitelerden biri olup prognozu genellikle kotiidiir. Metastatik mide kanseri
tedavisinde kemoterapi birinci basamak standart yaklasim olsa da rejimlerin etkinlik
ve toksisite profilleri farklidir. Bu ¢alismanin amaci, Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde metastatik mide kanseri tanisi alan hastalarda uygulanan birinci
basamak tedavi rejimlerinin etkinlik ve yan etkilerini, yaniti predikte eden faktorleri
ve sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktorleri saptamaktir. 1 Ocak 2015 — 1 Mayis
2025 tarihleri arasinda merkezimiz de takip edilen 92 metastatik mide kanseri hastasi
retrospektif olarak incelendi. Demografik 6zellikler, viicut kitle indeksi,
komorbiditeler, sigara/alkol dykiisii, laboratuvar parametreleri, HER2 durumu, klinik
ve patolojik evre, ECOG performans skoru, kullanilan tedavi rejimleri ve tedaviye
bagl yan etkiler kaydedildi. Sagkalimi etkileyen faktorler univaryant ve multivaryant
analizlerle degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1 61+10 olup %62’si erkekti. En sik
uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFOX ve CAPOX idi. Genel yanit orant %38
bulundu. Medyan progresyonsuz sagkalim 6,8 ay, medyan genel sagkalim 11,2 ay
olarak hesaplandi. Multivaryant analizde diisiik performans skoru, tedaviye yanitsizlik
ve diislik albiimin diizeyleri bagimsiz kotii prognostik faktorler iken, bulanti kusma
yan etki gelisimi,2.ve 3. Basamak tedavi alim1 uzun PFS olumlu prognostik faktorler
olarak saptandi (p<0,05). Toksisite agisindan en sik goriilenler hematolojik yan etkiler
(%42) ve gastrointestinal sikayetler (%31) idi. Metastatik mide kanseri tedavisinde
floropirimidin ve platin bazli kombinasyonlar halen etkinligini korumaktadir. Ancak
sagkalimi belirleyen temel faktorler yalmizca tedavi rejimleri degil, ayn1 zamanda
hastanin performans durumu, biyokimyasal parametreleri ve tiimdr biyolojisidir. Bu
nedenle tedavi se¢iminde bireysellestirilmis yaklasim 6nemlidir. Calismamiz, gergcek

yasam verileriyle iilkemizdeki klinik pratige katki sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mide kanseri; kemoterapi; FOLFOX;
CAPOX; sagkalim; prognostik faktorler; tedavi yaniti; toksisite; gercek yasam verileri
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ABSTRACT

TAS, Z.M. Efficacy And Tolerability Of First-Line Treatment Regimens
In Patients With Metastatic Gastric Cancer, Department Of internal Medicine
Thesis, Van, 2025. Gastric cancer is one of the most common malignancies worldwide
and generally has a poor prognosis. Although chemotherapy is the first-line standard
approach in the treatment of metastatic gastric cancer, the efficacy and toxicity profiles
of the regimens differ. The aim of this study is to evaluate the efficacy and toxicity of
first-line treatment regimens administered to patients diagnosed with metastatic gastric
cancer at Van Yiziincii Y1l University Faculty of Medicine, the factors predicting
response, and independent prognostic indicators for survival. A total of 92 patients
with metastatic gastric cancer followed up between 1 January 2015 and 1 May 2025
were retrospectively reviewed. Demographic characteristics, body mass index,
comorbidities, smoking/alcohol history, laboratory parameters, HER2 status, clinical
and pathological stage, ECOG performance score, chemotherapy protocols used, and
treatment-related side effects were recorded. Factors affecting survival were evaluated
using univariate and multivariate analyses. The mean age of patients was 61+10 years,
and 62% were male. The most commonly used chemotherapy regimens were FOLFOX
and CAPOX. The overall response rate was 38%. Median progression-free survival
was calculated as 6.8 months, and median overall survival as 11.2 months. In
multivariate analysis, low performance score, treatment resistance, and low albumin
levels were independent poor prognostic factors, while the development of nausea and
vomiting side effects and receiving second- and third-line treatment were identified as
long PFS positive prognostic factors (p<0.05). The most common toxicities were
haematological side effects (42%) and gastrointestinal complaints (31%).
Fluoropyrimidine and platinum-based combinations remain effective in the treatment
of metastatic gastric cancer. However, the key factors determining survival are not
only treatment regimens but also the patient's performance status, biochemical
parameters, and tumour biology. Therefore, a personalised approach is important in
treatment selection. Our study contributes to clinical practice in our country with real-

world data.

Keywords: Metastatic gastric cancer; chemotherapy; FOLFOX; CAPOX;

survival; prognostic factors; treatment response; toxicity; real-world data
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, diinya genelinde kansere bagl liimler arasinda 6nemli bir yer
tutmakta olup, oOzellikle ileri evrelerde prognozu olduk¢ca kotii seyreden
malignitelerden biridir. Global Cancer Statistics 2024 verilerine gore mide kanseri
hem insidans hem de mortalite acisindan diinya capinda ilk bes kanser arasinda yer
almaktadir [1]. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %40-50’si metastatik evrede olup bu
grupta tedavi yaklasimi kiiratif degil, palyatif amaghidir [2].

Metastatik mide kanseri (mGC) tedavisinde kemoterapi, sagkalimi1 uzatmak ve
semptomlar1 hafifletmek amaciyla halen birinci basamakta standart yaklasim olarak
uygulanmaktadir.  Gilinlimiizde  kullanilan  kemoterapi  rejimleri  arasinda
fluoropirimidin ve platin bazli kombinasyonlar (6rnegin mFOLFOX-6), {iglii
kombinasyonlar (6rnegin mDCF: modifiye doksorubisin, sisplatin ve 5-FU), ve hedefe
yonelik tedaviler (HER2 pozitif olgularda trastuzumab) one cikmaktadir [3-4].
Bununla birlikte, bu rejimlerin sagkalim iizerine etkileri kadar tolerabilite profilleri de

klinik karar verme siirecinde kritik rol oynamaktadir.

Ozellikle yash ve komorbiditesi yiiksek hasta gruplarinda tedaviye bagh
toksisiteler, tedaviye devamliligi sinirlayabilmekte ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu nedenle etkinligi kanitlanmis rejimlerin toksisite profillerinin
de dikkatle degerlendirilmesi, hasta bazli tedavi se¢imini daha rasyonel hale

getirmektedir [5].

Bu calismanin amaci; Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde 1 Ocak 2015-1 Mayis 2025 tarihleri arasinda takip edilen 92 metastatik
mide kanseri hastalarinda birinci basamak tedavi olarak uygulanan rejimlerin etkinligi,
birinci basamak tedaviye yaniti predikte eden faktorler ve genel sag kalim igin
bagimsiz prediktor faktorleri saptamaktir. Hastalarin demografi verilerini(yas,
cinsiyet), boy, kilo, komorbidite, sigara, alkol dykiisii, birinci basamak tedavi dncesi
kan parametreleri (hb, plt, wbc,nétrofil, lenfosit,vs), HER2(insan epidermal biiyiime
faktor reseptoril) durumu, MSI (mikrosatelit instabilitesi)durumu, tan1 anindaki klinik
evresi, tan1 sonrasi aldig1 tedavileri, tedaviye bagh gelisen yan etkiler, tan1 aninda
performans durumu, patolojik evresi hastane kayitlarindaki ve hasta dosyasindaki

bilgiler dogrultusunda incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi

Mide kanseri diinya genelinde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Her yil yaklagik 1 milyon yeni olgu tespit edilmekte olup, bu hastalarin %70-85’1
tanidan sonraki ilk bes yil icerisinde kaybedilmektedir [6]. Kiiresel ve iilkeye 6zgii
insidans verileri Diinya Saglhk Orgiitii'niin GLOBOCAN veri tabaninda yer

almaktadir.

Mide kanseri insidansi, dagilimi ve klinik seyri; cografi konum, etnik yap1 ve
sosyoekonomik diizey gibi bir¢ok faktore bagl olarak degisiklik gdstermektedir.
Ozellikle Japonya basta olmak iizere Asya iilkelerinde mide kanseri en sik goriilen
malignitelerdendir. Bu bolgelerde mide kanseri, kanserle iligkili 6liimler arasinda ilk

sirada yer almaktadir [7].

Mide kanseri hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde erkeklerde
kadinlara kiyasla daha sik izlenmektedir. Goriilme sikligi dordiincii dekatla birlikte
artmakta olup, genellikle altinc1 dekatta pik yapmaktadir. Kadinlarda ise bu pik daha
ileri yaslarda goriilmektedir [8].

Tiirkiye’de mide kanseri, erkeklerde besinci ve kadinlarda altinci en yaygin
kanser tiirii olarak bildirilmektedir. Kanser iligkili mortalite ag¢isindan bakildiginda,
mide kanseri iilkemizde dordiincii siradaki 6liim nedenidir. Tiirkiye’de mide kanseri
insidans1 100.000 kiside 14.2, mortalitesi ise 12,1 olarak saptanmistir. Bu degerler,
tilkemizi Avrupa’daki en yiiksek oranlara sahip tilkelerden biri haline getirmektedir.
Ayrica, Tiirkiye'de bolgesel dagilima bakildiginda dogu bolgelerinde, batiya kiyasla
daha yiiksek oranda mide kanseri vakasi rapor edilmistir [9]. Diinya genelinde mide
kanseri insidansi son yillarda belirgin bir azalma gostermistir [10]. Bu disiiste;
Helicobacter — pylori  enfeksiyonunun taninmast ve tedavisi, beslenme
aligkanliklarindaki degisiklikler, ¢evresel risklerin azaltilmasi ve buzdolabi
kullaniminin yayginlagsmasi gibi faktorlerin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir
[11]. Ozellikle buzdolab: kullaniminin artmasi ile gidalarin tuzla korunmasina olan
ihtiyag azalmig, bdylece gida kaynakli bakteriyel ve fungal kontaminasyon da
azaltilmistir. Ayrica taze meyve ve sebzeye erisim kolaylagsmig, bu da mide kanseri

insidansinda azalma saglamistir.



Wu ve arkadaglarinin 1978-2005 yillar1 arasini kapsayan ABD Ulusal Kanser
Enstitiisii SEER veri tabanini inceledikleri ¢alismalarinda, mide kanseri
insidansinda %34 oraninda azalma oldugu bildirilmistir [12]. Buna karsin son
yillarda histopatolojik alt tiplerde belirgin degisiklikler gozlemlenmektedir. Diffiiz
tip mide kanseri orani1 artarken, intestinal tip kanserlerin oraninda azalma
saptanmistir. Timor lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde ise kardiya
tiimdrlerinde 1980’11 yillardan bu yana %23 oraninda artis gézlenmis, mide korpus

ve antrum kaynakli timoérlerde ise diizenli bir azalma saptanmistir [6-13].

1980-2005 yillart arasinda yapilan kiiresel degerlendirmelerde, mide
kanserine bagli mortalitede genel olarak %3—4 oraninda bir azalma oldugu
gosterilmistir. Bu diisiislin 6zellikle Avrupa iilkelerinde daha belirgin oldugu rapor

edilmigtir [14].
2.2. Mide Kanseri Etyolojisi

Mide kanseri; ¢evresel, genetik ve yagsam tarzi ile iliskili faktorlerin birlikte rol
oynadig1 multifaktdriyel bir hastaliktir (15). Etyopatogenezde 6zellikle Helicobacter
pylori enfeksiyonu, diyet, tiitlin kullanimi, gecirilmis mide cerrahileri ve

sosyoekonomik durum gibi ¢esitli ¢evresel etkiler 6n plandadir.
2.2.1. Cevresel Faktorler

Mide kanseri insidansi yiiksek olan iilkelerden, insidansin diisiik oldugu
iilkelere go¢ eden bireylerde mide kanseri gelisme riskinin belirgin sekilde azaldigi
gosterilmistir. Bu durum, cevresel faktdrlerin mide kanseri etyolojisinde énemli rol

oynadigimi ortaya koymaktadir.
Helicobacter pylori Enfeksiyonu

Helicobacter pylori (H. pylori), gram-negatif, spiral sekilli, flagellali bir
bakteri olup, segici olarak mide mukozasinda kolonize olmaktadir (16). Oral-fekal
yolla bulasan bu enfeksiyon, diinya genelinde yaygin olarak goriilmektedir (17).
Diinya Saglik Orgiitii'ne bagl Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC)

tarafindan kesin karsinojen olarak siiflandirilmistir (18).



Ozellikle metaplazi ve atrofik gastrit zemininde gelisen mide
adenokarsinomlarinda bu enfeksiyonun etkisi daha belirgindir (19). H. pylori
prevalansi yagla birlikte artis gostermekte ve gelismekte olan iilkelerde daha yaygin
olarak saptanmaktadir. Kalabalik yasam kosullari, diisik hijyen diizeyi ve

sosyoekonomik yetersizlikler enfeksiyonun yayiliminda etkilidir (20).

H. pylori enfeksiyonu ile mide kanseri arasindaki nedensel iliski, biiyiik 6lgekli
prospektif ¢aligmalarla gdsterilmistir (21). Bu enfeksiyonun eradikasyonu sonrasinda
intestinal metaplazi gibi prekanserdz lezyonlarin goriilme sikliginin azalmasi, s6z

konusu iligkiyi desteklemektedir.
Diyetle Tliskisi

Mide kanseri ile diyet arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Ozellikle
asir1 tuz tiikketimi ve tuzla korunmus gidalar, mide mukozasinda hasara neden olarak
kanser riskini artirmaktadir (22). Bununla birlikte; islenmis et iirlinleri, kizartilmis

yiyecekler, nitrat ve nitrit igeren salamura besinler de artmis risk ile iligkilidir (23,24).

Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da yapilan vaka-kontrol calismalarinda
meyve ve sebze tliketiminin mide kanseri riskini %30-40 oraninda azaltti1
gosterilmistir (25). Ozellikle turunggil tiiketiminin diisiik oldugu bireylerde riskin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (26). Lifli gidalarin da koruyucu etkisi oldugu
saptanmigtir (27).

Yiiksek kalorili diyet, obeziteye bagl olarak gastrodzofageal reflii hastaligi
riskini artirmakta ve bu da kardiya ve gastro6zofageal bileske tiimorleri ile
iligkilendirilmektedir (28). Go¢men Japon bireylerde yapilan caligmalarda; gog
ettikleri iilkelerde mide kanseri insidansinin, Japonya’daki oranlarla go¢ edilen iilke
arasinda bir degerde seyrettigi goriilmiistiir (29). Bu durum, cevresel faktorlerin yan
sira diyet aligkanliklarinin zamanla degismesinin de etyopatogenezde Onemli

oldugunu gostermektedir.
Sigara ve Alkol Tiiketimi

Sigara kullanimi, metaplazi ve displazi gelisimini artirarak mide kanseri riskini

belirgin sekilde yiikseltmektedir (30). 1997-2006 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalari



degerlendiren bir meta-analizde, sigara kullanimi ile mide kanseri arasinda %95’in
tizerinde anlamli iligki gosterilmistir (31). Diger bir meta-analizde ise giinde 30
sigaradan fazla tiiketimin mide kanseri riski ile belirgin olarak iliskili oldugu ortaya

konulmustur (32).

Alkol tiiketiminin tek basina mide kanseriyle olan iligkisi bazi caligmalarda net
gosterilememekle birlikte, sigara ve alkoliin birlikte kullaniminin riski sinerjik olarak

artirdig bildirilmistir (33,34).
Gecirilmis Mide Cerrabhisi

Mide cerrahisi sonrasi kanser riski artmaktadir. Ozellikle Billroth 11
operasyonu geciren bireylerde, operasyon sonrasi 15-20 yil i¢inde kanser riskinin
belirgin sekilde ytikseldigi bildirilmistir. Bu riskin, alkali safra ve pankreatik sivilarin
mide mukozasinda kronik iritasyona yol agmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir

(35).
Obezite

Obezite, ozellikle kardiya yerlesimli mide kanserleri ile iliskili bulunmustur.
Viicut kitle indeksi (VKI) >25 olan bireylerde mide kanseri riskinin anlaml1 sekilde

arttig1 gosterilmistir (36).
Sosyoekonomik Diizey

Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde, 6zellikle distal mide kanseri
riski daha yliksektir. Buna karsin, yiiksek gelir diizeyine sahip bireylerde proksimal

mide kanseri insidansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (37,38).
NSAIl Kullaninm

Diizenli nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi, distal gastrik
adenokarsinom gelisimini azaltabilmektedir (39,40). 52.161 hastanin degerlendirildigi
retrospektif bir ¢aligmada, peptik iilser nedeniyle tedavi alan bireylerde diizenli NSAIi
kullaniminin mide kanserine kars1 koruyucu bir faktdr oldugu saptanmistir. Bu etkinin

ozellikle H. pylori ile enfekte bireylerde daha belirgin oldugu gdsterilmistir (40).



Epstein-Barr Viriisii (EBV)

EBV; nazofarenks karsinomu basta olmak iizere birgok malignite ile
iligkilendirilmistir. EBV'nin mide kanserindeki roliinii inceleyen bir ¢alismada, 89
mide kanseri olgusunun 12’sinde EBV pozitifligi saptanmig, buna karsin benign iilseri
olan 27 kisilik kontrol grubunda EBV pozitifligine rastlanmamustir (41). EBV’ye bagh
mide kanserlerinde genellikle tiimor baskilayici genlerin promotor bdlgelerinde DNA

metilasyonu izlenmektedir (42).
Iyonize Radyasyon

Hirosima ve Nagazaki’ye atom bombasi atilmasmin ardindan yapilan
calismalarda, iyonizan radyasyonun mide kanseri etiyolojisindeki rolii belirgin hale
gelmistir. Thompson ve arkadaslarinin 80.000 kisiyi kapsayan ¢alismasinda, 2.600
bireyde mide kanseri gelistigi, mide kanseri riski ile maruz kalinan radyasyon dozu
arasinda lineer bir iliski bulundugu ve bu riskin %6.5 oldugu belirlenmistir (43).
Ayrica, abdominal bolgeye radyoterapi alan testis kanseri ve Hodgkin lenfoma

hastalarinda mide kanseri riskinin arttig1 gésterilmistir (44).
Diger Risk Faktorleri

Mide adenokarsinomu gelisme riskini artiran diger faktorler arasinda; 2 cm’den
biiyilk adenomatdz polipler, familial adenomatoz polipozis, Menetrier hastaligi,

kronik gastrik {ilser ve parsiyel gastrektomi sayilabilir.
2.3. Midenin Prekanseroz Lezyonlar:

Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Kronik gastrit siirecinde, uzun siireli inflamasyon sonucunda gastrik bezlerin
kayb1 ile karakterize atrofi gelisir. Bu silireg, normal ekzokrin bezlerin yerini bag
dokusunun almasina ve gastrik asit iiretiminin azalmasina (hipoklorhidri) neden olur.
Artan mide pH’1, nitrat rediiktaz enzimi igeren bakterilerin kolonizasyonuna olanak
tanir. Ayrica, hasarli dokunun rejenerasyonunu destekleyen epidermal biiyiime
faktorlerini salgilayan endokrin hiicreler de kaybolur (45,47,48). Atrofik gastritli
bireylerin yaklasik %10’unda, 10-20 y1l i¢cinde mide kanseri gelisebilmektedir (49).



Intestinal metaplazi, bir hiicre tipinin baska bir hiicre tipine doniismesiyle
karakterize, geri doniisiimlii bir adaptasyon yamitidir. Mide mukozasinda en sik
rastlanan metaplazi seklidir ve genellikle Helicobacter pylori enfeksiyonu ya da safra
refliisii ile iliskilidir (19). Intestinal metaplazi insidansi yasla birlikte artar ve 6zellikle
intestinal tip mide karsinomlarinda, diffiiz tipe kiyasla daha sik goriilmektedir (45,49).
Kronik inflamasyona kars1 gelisen bu adaptif yanit, yiiksek riskli cografi bolgelerde

intestinal tip adenokarsinomun onciisii olarak kabul edilmektedir (45,49).

Hipertrofik Gastrit (Menetrier Hastalig1)

Menetrier hastalig1 olarak da bilinen hipertrofik gastrit, nadir goriilen ancak
maligniteye doniisiim riski tagiyan bir durumdur. Bu hastalarda mide kanseri gelisme

riski yaklasik %10°dur (47).

Mide Polipleri

Mide polipleri genellikle hiperplastik ve adenomatdz olarak iki gruba ayrilir.
Hiperplastik poliplerin ¢ogunlukla benign oldugu disiiniilse de nadiren malign
doniisiim goriilebilir. Ozellikle 1,5 cm’den biiyiik hiperplastik poliplerde karsinom
riski artmaktadir. Adenomatdz poliplerde ise ¢apin 2 cm'yi asmasi durumunda
malignite riski belirgin sekilde yiikselir; bu durum kolon adenomlarina benzer bir risk

tasir (50).

Gastrik Displazi

Displazi, mide kanserine doniisme potansiyeli olan prekanserdz bir lezyondur.
Hafif displazilerin %60-70’1 gerileyebilirken, orta diizeydeki olgularin %10-15’inde
ve ileri derecede displazisi olanlarin %20-80’inde mide kanseri gelistigi bildirilmistir
(46,47). 1leri displazide bazi merkezler sik araliklarla endoskopik izlem &nerirken,
bazilar1 dogrudan cerrahi miidahaleyi tercih etmektedir (46). Gastrektomi drnekleri
tizerinde yapilan caligmalarda, hastalarin %20-40’1inda displaziye rastlanmistir.
Displazinin karsinoma donlisme oranlari; hafif, orta ve ileri diizeyde

strastyla %21, %33 ve %57 olarak tahmin edilmektedir (46,47).

Kronik Peptik Ulser

Kronik benign peptik iilserler genellikle malign transformasyon gostermez.

Ancak malign iilserler zaman zaman benign iilser goriinlimiinde olabilir ve medikal



tedaviye gegici yanit verebilir. Bu nedenle endoskopik biyopsi tani agisindan
onemlidir. Ik biyopsi negatif olsa bile, tedavi sonrasi iilserin durumu yeniden
degerlendirilmelidir (51). Isve¢’te yaklasik 60.000 iilserli hastanin 9 yi1l boyunca
izlendigi bir ¢aligmada; benign mide iilseri olanlarda gastrik kanser insidansinin 1,8
kat arttig1, prepilorik iilserlerde degismedigi, duodenal {ilseri olanlarda ise insidansin

azaldig1 tespit edilmistir (51).
2.4. Mide Kanseri Histopatolojisi

Mide Tiimoérlerinin Genel Ozellikleri

Mide tlimorlerinin  biiyiik c¢ogunlugu (%95) histopatolojik  olarak
adenokarsinomdur. Geriye kalan %5’lik boliim ise mide lenfomalari, yass1 hiicreli
karsinomlar, karsinoid tiimorler, leiomyosarkomlar ve adenoakantom gibi daha nadir

tiimorleri igermektedir [52,53].

Mide duvarindaki invazyon derinligine gore mide kanserleri, "erken" ve "ileri
evre" olarak ikiye ayrilir. Erken mide kanseri, timoriin yalnizca mukoza veya
submukozada sinirli kaldigi ve lenf nodu metastazi olup olmamasina bakilmaksizin

tamimlanir. Tleri evre mide kanseri ise timoriin submukozay1 astig1 olgulardir [54].

2.4.1. Mide Kanserinin Mikroskobik Siniflamasi

2.4.1.1. Lauren Simiflamasi

Lauren siniflamasi, mide adenokarsinomlarini mikroskobik 6zelliklerine gore

lic gruba ayirir:

o Intestinal tip (%70)
» Diffiiz tip (%25)
e Belirlenemeyen (indetermine/miks) tip (%5) [45]

Intestinal tip tiimorler, tiibiiler yapilardan olusur ve intestinal bezleri andiran
yapilar icerir. Genellikle midenin distal boliimiinde yerlesir. Siklikla H. pylori
enfeksiyonu, intestinal metaplazi ve atrofik gastrit gibi dnciil lezyonlardan gelisir.
Yash bireylerde, diisiik sosyoekonomik diizeyde ve erkeklerde daha sik goriiliir

(erkek/kadin orani = 2/1). Diyet, sigara ve alkol gibi ¢cevresel faktorler etkilidir [6-19].



Diffiiz tip ise glandiiler yapilar olugturmadan mide duvarini infiltre eder. Tagh
ylziik hiicreli yapilar tipiktir. Proksimal mideyi daha sik tutar ve genellikle daha geng
yasta goriiliir. Ailevi yatkinlik s6z konusudur. Kadinlarda biraz daha sik rastlanir ve
onciil lezyon bulunmaz. Klinik seyri intestinal tipe gdre daha agresiftir; prognoz
genellikle kotiidiir. Mide duvarinin tamamini infiltre edebilen ve /initis plastika olarak

adlandirilan formu goériilebilir [45,55].

Lauren Simflamasi Ozeti:

Goriilme ..
Tip Ozellikler
Orani
) Yaslilarda, gevresel
Intestinal %70
faktorlerle iligkili, glandiiler yap1
Genglerde, ailevi, tagh yiiziik
Diffiiz %25 -
hiicreli yap1
Miks/indetermine %S5 Net siniflandirilamayan

2.4.1.2. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Simiflamasi

WHO mide adenokarsinomlarini dort ana histolojik alt tipe ayirir [56]:

1. Papiller
2. Tiibiiler
3. Tash yiiziik hiicreli (signet ring cell)
4. Miisinoz

WHO ayrica tiimorleri diferansiyasyon derecesine gore siniflandirir:

o lyi diferansiye: Metaplastik yapiya benzeyen ve bez yapisi belirgin olanlar
e Orta diferansiye: Bu iki grubun arasinda kalanlar

» Kotii diferansiye: Hiicresel yapilarin diizensiz ve farklilagsmamis oldugu grup

Tiibiiler karsinomlar genellikle 1yi diferansiyedir. Tasl yiiziik hiicreli tiimdrler

ise kotii diferansiye olarak kabul edilir [57].



2.4.1.3. Diger Simflamalar

Literatiirde daha az yaygin olarak kullanilan smiflamalar arasinda Ming,
Mulligan, Jass ve Japon Mide Kanseri Dernegi (Japanese Gastric Cancer Association)

siiflamalari da yer almaktadir.

2.4.2. Mide Kanserinin Makroskobik Siniflamasi

2.4.2.1. Borrmann Siniflamasi

1926 yilinda tanimlanan Borrmann siniflamasi, mide adenokarsinomlarini

makroskobik goriinlimlerine gore bes tipe ayirir [58]:

1. Tip I (Polipoid/Fungiform Tip): Ulserasyon gdstermeyen, ¢ikintili timérler
Tip II: Ulserasyon igeren ve belirgin siirlarla gevrili lezyonlar
Tip III: Mide duvarmi infiltre eden ve {ilsere olan lezyonlar

Tip IV (Linitis Plastika): Diffiiz infiltratif lezyonlar, tim mideyi tutabilir

AR

Tip V: Diger simiflamalara uymayan, siniflandirilamayan tiimorler

2.5. Mide Kanserinde Klinik Belirti ve Bulgular

Mide kanserli hastalarin ¢ogunlugu, semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla saglik
kuruluglarina bagvurur. Bu durum, hastaligin genellikle ileri evrede tani almasina
neden olmakta ve cerrahiyle kiiratif tedavi sansini azaltmaktadir. Erken evre mide
kanseri, cogunlukla spesifik olmayan ve hafif klinik semptomlarla seyreder. Dispepsi,
postprandiyal dolgunluk hissi, karin agris1 gibi belirtiler 6n plandadir. Bununla birlikte
bazi hastalarda belirgin semptomlar gelismeden, rutin saglik kontrolleri sirasinda

tesadiifen tan1 konulabilir [59].

Mide kanserinde en sik karsilasilan semptomlardan biri kilo kaybidir. Dewys
ve arkadaglarinin 179 ileri evre mide kanserli hastada yaptigi ¢aligmada, olgularin
yaklasik %80’inde tan1 dncesinde %10°dan fazla kilo kayb1 saptanmigtir. Ayrica, kilo

kaybinin hastalarin sagkalim siiresini olumsuz etkiledigi de belirtilmistir [60,61].

Sik goriilen diger semptomlar arasinda bulanti, erken doyma ve epigastrik
bolgede gegmeyen kiint agr1 yer alir. Tiimoriin anatomik lokalizasyonu, semptomlarin

farklilik gostermesine neden olur.
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o Kardiya boélgesi tiimorlerinde, hastalar genellikle yutma giicliigii veya gida
takilma hissi tanimlar.

e Prepilorik bolgede yerlesen tiimorlerde bulant1 ve kusma 6n plandadir.

» Ozofagogastrik bileske tiimorlerinde ise disfaji ya da yalanci akalazya gibi
belirtiler gozlenebilir [62].

o lleri evre ya da mide ¢ikisma yakin yerlesimli tiimdrlerde intestinal
obstriiksiyon geligebilir.

e Sarilik, asit varlig1 veya palpe edilebilen abdominal kitle, hastaligin ileri
evresine isaret eder ve genellikle artik kiiratif cerrahi sansinin azaldigini

gosterir [63].

Gastrointestinal kanama, mide kanserinde sik goriilen mikroskopik bir bulgu
olmakla birlikte, bu hastalarda demir eksikligi anemisi her zaman gelismeyebilir. Bu
durum, erken evrede taniy1 zorlastiran bir faktordiir. Hastalarin %20’sinden azinda

hematemez ya da melena gibi belirgin kanamalar goriilmektedir [61].

Bazi hastalarda, uzak metastazlar veya paraneoplastik sendromlar ilk bulgu

olabilir. Bu baglamda, asagidaki klinik tablolar mide kanserine eslik edebilir [64—65]:

e Akantozis nigrikans

e Leser-Trélat sendromu (yaygin seboreik keratoz)
¢ Membranoz nefropati

e Mikroanjiopatik hemolitik anemi

¢ Trousseau sendromu (gezici tromboflebit, hiperkoagulabilite)

Fizik muayene, erken evrede cogunlukla normaldir. Ancak metastatik veya

ileri evre hastalikta baz1 karakteristik bulgular ortaya ¢ikabilir:

e Epigastrik bolgede kitle
e Hepatomegali

e Sarfilmis lenf nodlar1

e Assit

e Sarlik

e Gezici tromboflebit

e Akantozis nigrikans
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Mide kanseri, lenfatik sistem aracilifiyla yayilim gosterebilir. Bu nedenle bazi

fizik muayene bulgulari, metastatik hastaligin habercisi olabilir:

e Virchow nodiilii: Sol supraklavikular lenf nodu biiylimesi

e Sister Mary Joseph nodiilii: Gobek c¢evresinde palpabl nodiil

e Irish nodiilii: Sol aksiller bolgede lenfadenopati

e Krukenberg tiimorii: Overlere metastaz

e Cul-de-sac kitlesi: Rektal muayenede hissedilen kitle, genellikle peritoneal

yayilimin gostergesidir
2.6. Mide Kanserinde Tam

2.6.1. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Mide kanserinin tanisinda ilk tercih edilen ve en etkili yontem {ist
gastrointestinal endoskopidir. Bu yontem hem primer tiimoriin dogrudan gézlenmesini
hem de doku 6rneklerinin alinmasini saglar. Ayrica tiimdriin anatomik lokalizasyonu
hakkinda detayli bilgi verir. Ozofagus, mide ve duodenum bélgesindeki lezyonlarin
tespitinde oldukca yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Ancak invaziv olmasi ve
hastada anksiyete yaratabilmesi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Endoskopik
biyopsi, erken evre tiimorlerin saptanmasi ve histopatolojik dogrulama agisindan

temel bir tan1 aracidir [66].
2.6.2. Baryumlu Kontrasth Grafi

Bazi tiimorlerde, 6zellikle mide duvarmi diffiiz bicimde infiltre eden linitis
plastika gibi olgularda endoskopik biyopsiler yetersiz kalabilir. Bu tiir durumlarda
baryumlu grafiler, dolum defektleri ve mukozal diizensizliklerin gdsterilmesinde
yararli olabilir. Ancak bu yontem, modern tan1 araclarina gore daha az tercih edilmekte

ve %50’ye kadar yanlis negatif sonug¢ verebilmektedir [67,68].
2.6.3. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS, tiimoriin mide duvarina invazyon derinligini ve perigastrik lenf nodu
tutulumu gibi parametreleri degerlendirmede oldukca etkilidir. Ozellikle T1

evresindeki tiimorlerde histolojik derinligin belirlenmesinde kullanilir. Bununla
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birlikte submukozal yerlesimli lezyonlarda ve lenfomalarin degerlendirilmesinde de
faydalidir. Neoadjuvan tedavi planlamasi oncesinde evrelemede rol oynamaktadir

[69-70].

2.6.4. Bilgisayarh Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ve PET-BT

BT, MRG ve PET-BT gibi goriintileme yontemleri, genellikle tam

konulduktan sonra evreleme amaciyla kullanilir.

e BT, 6zellikle abdominopelvik bdlgede tiimdr yayilimi, karaciger metastazi ve
lenf nodu tutulumunu gostermede tercih edilir. 5 mm {izerindeki lezyonlar1
tespit etmede oldukea etkilidir; ancak daha kii¢iik metastazlar gozden kacabilir
[71].

e MRG, lokal invazyonun ve perigastrik yumusak doku yayiliminin
degerlendirilmesinde degerlidir. Cesitli calismalarda serozal invazyonu tespit
etmede duyarliligi %89-93, 6zgiilligi ise %91-100 arasinda bildirilmistir
[72].

e PET-BT, sistemik yayilimin (6zellikle uzak metastazlarin) gosterilmesinde
BT’ye gore daha duyarhdir. Ancak miisindz ve tash yiiziik hiicreli tiplerde
FDG tutulumu diisiik oldugu i¢in duyarlilig1 azalmaktadir. FDG PET’in lenf
nodu degerlendirmesindeki duyarlilig1 %355 civarinda iken, 6zgiilliigli %90’ 1n
lizerindedir. Ayni zamanda tedaviye yanitin takibi agisindan metabolik

aktivitenin gosterilmesinde de yararlidir [73-74].

2.6.5. Laparoskopi

Laparoskopi, BT ve EUS’a kiyasla daha invaziv bir yontem olmakla birlikte,
periton yiizeyi, karaciger kapsiilii ve lokal lenf nodlarinin dogrudan incelenmesine
olanak tanir. Bu sayede BT ile tespit edilemeyen 5 mm altindaki metastazlar da
gozlenebilir. Ayrica laparoskopi sirasinda peritoneal sividan ornek almarak sitolojik
inceleme yapilabilir. Ancak uzak metastazlarin degerlendirilmesinde sinirli rol

oynamaktadir [75].
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2.6.6. Tiimor Belirtecleri

Serumda karsinoembriyonik antijen (CEA), CA 19-9, CA 72-4 ve CA 125 gibi
tiimor belirtecleri mide kanserinde yiiksek saptanabilir. Ancak bu belirteglerin tanisal
duyarhilik ve Ozgiillikleri olduk¢a disiiktiir. Dolayisiyla, tani araci olarak
kullanilmalar1 6nerilmemektedir. Yine de bu belirtecler, hastalik evresi ile korelasyon
gosterebilir ve tedavi takibinde, niikslerin erken saptanmasinda yardimci olabilir.
Ozellikle ileri evre hastalikta CEA diizeyleri %20-60 oraninda artis gosterebilirken,

erken evrede genellikle normal sinirlarda kalir [76,77].
2.7. Mide Kanserinde Evreleme

Mide kanserinin evrelemesinde en yaygin kullanilan sistem Amerikan Kanser
Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC) tarafindan gelistirilen
TNM evreleme sistemidir. Bu sistemin 8. baskis1 2017 yilinda yayimlanmistir ve hem

tan1 hem de tedavi siirecinin planlanmasinda kritik rol oynamaktadir [78].
TNM sistemi;

e T (timdr): Primer tiimdriin mide duvarindaki invazyon derinligini,

¢ N (nod): Bolgesel lenf nodu metastazi varligini ve sayisini,

e M (metastaz): Uzak organ metastazi varligini, esas alarak evrelemeyi tanimlar.
Klinik ve patolojik evreleme bu parametrelere gore yapilir ve hastanin

prognozunu belirlemede 6nemli bir rol oynar [54].
2.7.1. Lenfatik Yayilim

Mide kanseri, lenfatik sistem araciligiyla genis bir lenf nodu agina yayilabilir.
Bolgesel lenf nodlar; biiylik kurvatur, kiiciik kurvatur, biiylik ve kiigiik omentum,
gastroduodenal, gastroepiploik, sol gastrik, hepatik, ¢dlyak ve pankreatikoduodenal
nodlart igerir. Splenik ve pankreatik lenf nodlar1 da bu kategoriye dahildir. Ancak
hepatoduodenal, retropankreatik, portal, mezenterik ve paraaortik lenf nodlarina olan

yayilim, uzak metastaz olarak degerlendirilir [79,80].
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2.7.2. Ozofagogastrik Bileske Tiimérlerinde Stmflandirma

2010 yilinda yapilan degisiklikle 6zofagus ve mide kanserleri arasindaki
anatomik smir yeniden tanimlanmistir. Tiimor merkezi 6zofagogastrik bileskeden
proksimal mideye 2 cm’den daha uzaksa 6zofagus kanseri, 2 cm’den daha yakinsa

mide kanseri olarak siiflandirilir [81].

2.7.3. Klinik TNM Evreleme Sistemi (AJCC/UICC, 8. baski)

2.7.3.1. Primer Tiimor (T)

e Tx: Primer tiimdr degerlendirilemez.

e TO: Primer timor saptanmaz.

e Tis: Karsinoma in situ (lamina propriada simirli, invazyon yok).

¢ T1: Timor lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza i¢inde sinirli.
o Tla: Lamina propria veya muskularis mukozaya sinirli.
o T1b: Submukozaya invazyon.

e T2: Muskularis propriaya invazyon.

e T3: Subserozaya invazyon.

e T4a: Serozaya (visseral periton) invazyon.

e T4b: Komsu yapilara invazyon.
2.7.3.2. Bolgesel Lenf Nodu (N)

e Nx: Degerlendirilemez.

¢ NO: Lenf nodu metastaz1 yok.

¢ NI1: 1-2 lenf nodunda metastaz.

¢ N2:3-6 lenf nodunda metastaz.

e N3a: 7-15 lenf nodunda metastaz.

e N3b: 16 veya daha fazla lenf nodunda metastaz.
2.7.3.3. Uzak Metastaz (M)

¢ MO0: Uzak metastaz yok.

e M1: Uzak metastaz mevcut.
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Tablo 1. TNM’ye gore evreleme tablosu

Evre T
0 Tis NO MO
I T1-T2 NO MO
1A T1-T2 NI1-N3 MO
1B T3-T4a NO MO
11 T3-T4a NI-N3 MO
IVA T4b Herhangi N MO
IVB Herhangi T Herhangi N M1

doku ve organlara yayilim gosterebilir. Yayilim yollar1 genel olarak dort baslik altinda

siniflandirilmaktadir: direkt invazyon, lenfatik, hematojen ve peritoneal yayilim.

genellikle mide duvarinin tam kat tutulumu sonrasi gergeklesir. Proksimalde 6zofagus,
distalde ise duodenum bu yayilimin sik goriildiigii komsu yapilardir. Ayrica omentum,
pankreas, karaciger hilusu, dalak hilusu, transvers kolon, diyafram ve 6n karin duvari

gibi yapilara dogrudan invazyon s6z konusu olabilir [54].

Tiimdriin lenf nodlaria yayilma olasiligi, 6zellikle lezyonun 4 cm'den biiyiik olmasi,
submukozal invazyon varlig1 ve diisiik derecede diferansiyasyon gostermesiyle artar.

Lenfatik yayilim siklig1 agisindan intestinal ve diffiiz tip tiimorler arasinda belirgin bir

2.8. Mide Kanserinde Yayilim

Mide kanseri, anatomik ve biyolojik ozellikleri geregi ¢esitli yollarla ¢evre

Direkt Yayilim

Tiimdr, komsu anatomik yapilara dogrudan invazyon gosterebilir. Bu yayilim

Lenfatik Yayilim

Lenfatik sistem, mide kanserinin en sik metastaz yaptig1 yollarin basinda gelir.

fark gozlenmemektedir [54].
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Hematojen Yayilhim

Mide kanseri, hematolojik yolla sistemik yayilim da gosterebilir. En sik
metastaz organi karacigerdir. Bunun disinda akcigerler, kemik dokusu, adrenal bezler,
deri, uterus ve over gibi organlara da metastaz gelisebilir. Ozellikle intestinal tip mide

kanserleri, diffiiz tipe gore karaciger metastazi gelistirmeye daha yatkindir [55].
Peritoneal Yayilim

Timoriin serozaya ulasip peritona gegmesi sonucu peritoneal ylizeylere
yayilim goriilebilir. Bu yayilim klinikte asit, omental nodiiller, pelvik ¢okiintii (cul-
de-sac) tutulumu veya bilateral over metastazi (Krukenberg tiimorii) seklinde kendini
gosterebilir. Sitolojik incelemelerde periton sivisinda malign hiicrelerin varligi, bu
yayllimin tanisinda 6nemli ipuglar1 verir. Diffiiz tip adenokarsinomlar, peritoneal

yayilim agisindan daha yiiksek risk tagimaktadir [55].
2.9. Mide Kanserinde Prognostik Faktorler

Mide kanseri, genellikle gec evrede tan1 almasi nedeniyle diisiik sagkalim
oranlarina sahip bir malignitedir. Genis hasta serilerinde yapilan ¢aligmalarda, 5
yillik sagkalim oraninin yalnizca %8 civarinda oldugu bildirilmistir [55-82].

Prognozu etkileyen faktorler genel olarak ii¢ ana grupta toplanmaktadir:

e Hasta ile iligkili faktorler
e Timor ile iligkili faktorler

e Tedavi ile iliskili faktorler
2.9.1. Hasta ile iliskili Faktorler

Yas:
Bazi ¢alismalar geng yastaki hastalarda prognozun daha kotii oldugunu ortaya
koymustur. Bu hasta grubunda, hastaligin daha ileri evrede tani aldig1 ve diffiiz tip

tiimorlerin daha sik goriildiigl belirtilmistir [83,84].

Cinsiyet:
Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha sik goriilse de cinsiyetin

prognoz lizerindeki etkisi tam olarak net degildir [3].
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Viicut Kitle indeksi (VKI):
Diisiik VKI, baz1 ¢alismalarda kotii prognozla iliskilendirilmistir. Ozellikle ileri evre
hastalarda VKI <18.5 olan bireylerde sagkalimin belirgin sekilde azaldigi
gbzlenmistir [85,86].

Performans Durumu:
Hastalarin genel durumunu belirlemede en sik kullanilan 6l¢eklerden biri ECOG
performans skalasidir. ECOG skorunun artmasi, yasam kalitesi ile birlikte

sagkalimi da olumsuz yonde etkiler [3].

Kilo Kaybu:
Tan1 6ncesi donemde %5’in iizerinde kilo kaybi olan hastalarda erken mortalite riski
artar. Bu, genellikle tiimore bagli istahsizlik ve metabolik degisikliklerin sonucudur

[60].

Laboratuvar Bulgular::
Preoperatif diisiik serum albiimin ve hemoglobin diizeyleri, kotli prognoz gostergesi
olarak degerlendirilir. Ayrica yiiksek CRP ve nétrofil seviyeleri de sagkalimin

olumsuz oldugunu isaret edebilir [87,88].

2.9.2. Tiimor ile Tliskili Faktorler

Evre:
TNM evreleme sistemi mide kanserinde prognozu belirlemede en 6nemli

parametredir. Evre 4 hastalarda 5 yillik sagkalim %20°nin altindadir [54].

Tiimor Lokalizasyonu:
Distal yerlesimli (antrum) tiimorler, proksimal tiimorlere gore daha erken evrede tani
alir ve daha 1yi prognoz gosterir. Proksimal tiimorler daha derin invazyon ve sik lenf

nodu metastazi nedeniyle daha kotii seyirlidir [89-90].

Histolojik Tip ve Diferansiyasyon:

Lauren siniflamasina gore diffiiz tip mide kanserleri, intestinal tipe gore daha kotii
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prognoza sahiptir. Ozellikle tash yiiziik hiicreli alt tip, daha agresif seyirli olup

sagkalimi olumsuz etkiler [53].

Perinoral invazyon:
Tiim6r muskiiler tabaka ile sinirli olsa dahi perindral invazyon varligi kétii prognozla

iliskilidir [91].

Lenf Nodu Tutulumu:
Lenf nodu tutulumu, timdr yayiliminin en 6nemli gostergelerindendir. Tutulum
arttikca sagkalim oranmi diismektedir. Lenf nodu negatif hastalarda 5 yillik
sagkalim %50’ye kadar ¢ikarken, pozitif olanlarda %10’a kadar diiser [92].

HER-2 Pozitifligi:
HER-2 (c-erb-B2) ekspresyonunun prognozla iligskisi konusunda ¢aligmalar
celiskilidir. Bazi veriler, HER-2 pozitifligini kotii prognozla iliskilendirirken; bazi

calismalar ise bu iliskiyi dogrulamamistir [93].

2.9.3. Tedavi ile iliskili Faktorler

Kiiratif Cerrahi Rezeksiyon:
Mide kanserinde kiiratif rezeksiyon uygulanabilen hastalarda yagsam siiresi anlamli
sekilde uzamaktadir. Mikroskobik ve makroskobik tiimdriin tamamen ¢ikarilmasi
prognozu belirleyen en 6nemli parametrelerden biridir. Kiiratif cerrahi yapilan
hastalarda sagkalim siiresi 35—75 ay arasinda degisirken, palyatif cerrahi geciren

hastalarda bu siire 3—11 ay ile sinirlidir [94].
2.10. Mide Kanseri Tedavisi

2.10.1. Cerrahi Tedavi

Metastaz yapmamis mide kanserinde temel tedavi yaklasimi, yeterli mide
rezeksiyonunun yaninda etkili bir lenf nodu diseksiyonu gerceklestirilmesidir. Bu

cerrahi iglemlere gerektiginde adjuvan tedaviler de eklenmektedir.
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Avrupa iilkelerinde oldugu gibi Tirkiye'de de erken evre mide kanseri
oran1 %10'un altindadir. Bu evrede kiiratif tedavinin temelini RO rezeksiyon ile cerrahi
eksizyon olusturmaktadir. Gastrektominin kapsami tiimoriin  mide ig¢indeki
lokalizasyonuna gore belirlenir; ¢ogu olguda total veya subtotal gastrektomiye D2
diizeyinde lenf nodu diseksiyonu eslik etmektedir. Bununla birlikte, ileri yas, tanida
gecikme, hastaligin ileri evrede olmasi, kaseksi ve tedaviye ragmen niiks gibi

durumlar, morbidite riskini artiran faktorler arasinda yer almaktadir (95).

Lokal ileri evre ya da uzak metastazi olan hastalarda ise kiiratif cerrahi

miimkiin degildir. Bu hastalarda cerrahi yalnizca palyatif amagla uygulanabilmektedir

3).

2.10.2. Neoadjuvan ve Adjuvan Tedaviler

2.10.2.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan tedaviler, cerrahi Oncesinde uygulanan ve tiimor hacmini
kiiciiltmeyi hedefleyen yaklasimlardir. Bunun yaninda mikrometastazlarin ortadan
kaldirilmasi ve tiimdriin kemoterapiye olan yanitinin degerlendirilmesi agisindan da

Oonemlidir (95).

Neoadjuvan kemoterapi, Ozellikle lokal olarak ilerlemis tiimorlerde evre
azaltic1 etkisi ile kiiratif cerrahinin bagarisini artirmak amaciyla uygulanmaktadir.
Goriiniiste rezeksiyona uygun olmayan ancak metastatik Ozellik gostermeyen
hastalarda da kullanilabilir. Faz 2 ¢alismalarda, neoadjuvan kemoterapinin anrezektabl

mide kanserinde %40-78 oraninda rezektabilite sagladig bildirilmektedir (82).

Bati iilkelerinde mide kanseri vakalarimin biiyliik ¢ogunlugu lokal ileri
evrededir ve hastalarin yaklasik yarisinda kiiratif rezeksiyon gerceklestirilebilmektedir
(96). Bu yiiksek riskli hasta grubu i¢in neoadjuvan kemoterapi, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim siirelerini uzatabilecek en etkili stratejilerden biri olarak One

¢ikmaktadir (97).
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Neoadjuvan kemoterapi endikasyonlari arasinda; T4b evresi, biliylik lenf
nodlari, linitis plastika ve endoskopide midenin iigte ikisinden fazlasinmi tutan biiyiik

tiimorler yer almaktadir (95).

2.10.2.2. Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Cerrahi Oncesi uygulanan kombine kemoterapi ve radyoterapi genellikle
0zofagus, gastroozofageal bileske (EGJ) ve mide kardiya kanserlerinde tercih
edilmektedir. Bu yaklasim, lokal ileri evre hastalarda hem rezektabilite oranim

artirmakta hem de lokal kontrol saglamaktadir.

Sisplatin, S5-fluorourasil (5-FU) ve I6kovorin ile uygulanan indiiksiyon
kemoterapisini takiben infiizyonel 5-FU iceren preoperatif kemoradyoterapi ile
yapilan faz 2 caligmalarda, yiiksek oranda patolojik tam yanit elde edildigi
raporlanmistir (98).

2.10.2.3. Adjuvan Kemoterapi

Kiiratif mide rezeksiyonu sonrasi, N1 hastaligi bulunan (6rnegin TIN1 evre
IB) ya da T3-T4 evresinde NO olan hastalarda adjuvan kemoterapi onerilmektedir.
Ancak adjuvan tedaviye hangi hastalarin en uygun olduguna dair kriterler hentiz netlik
kazanmamustir. Ozellikle evre IB ve T2NO hastalarinda uygulamanim gerekliligi hala

tartismalidir.

Cesitli meta-analizler, perioperatif veya postoperatif uygulanan kemoterapinin
sagkalimi anlamli sekilde artirdigini gdstermistir (99). Adjuvan tedavide en etkili
kemoterapi rejimi heniiz kesin olarak tanimlanmamustir. Kabul goren rejimler
arasinda, MAGIC c¢alismasinda kullanilan ECF (epirubisin, sisplatin, 5-FU),
CLASSIC calismasinda yer alan kapesitabin/oksaliplatin ve Asya iilkelerinde sik¢a

tercih edilen S-1 bulunmaktadir.
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2.10.2.4. Adjuvan Kemoradyoterapi

Adjuvan tedavi almas1 gereken hastalarda, eger yeterli diizeyde D2 lenf nodu
diseksiyonu uygulanmamigssa, yalnizca kemoterapi yerine kemo radyoterapi tercih
edilmektedir. Tiirkiye’de adjuvan tedavi planlamasi, Ulusal Kapsamli Kanser Agi
(NCCN) yonergeleri dogrultusunda yapilmaktadir. Bu rehbere gore, postoperatif
kemo radyoterapi, >T1 evresi veya N+ hastalig1 olan ve yeterli lenf nodu diseksiyonu

yapilmamis hastalara 6nerilmektedir (95).
2.10.3. Lokal ileri Unrezektabl Hastahkta Tedavi

Metastaz saptanmamis, lokal ileri evredeki ancak rezeksiyona uygun olmayan
mide kanserlerinin tedavisinde izlenecek en etkili yontem heniiz netlesmemistir. Bu
hasta grubunda genellikle metastatik mide kanserinde kullanilan sistemik kemoterapi
protokolleri ilk tercih olarak uygulanmaktadir. Baslangigta rezektabl olmayan bazi
olgularda, kemoterapiye yanit sonrasinda cerrahi rezeksiyon miimkiin hale

gelebilmektedir.

Bununla birlikte, uzak metastazi olmayan lokal ileri evre mide kanserli
olgularda, neoadjuvan kemoterapinin kesin yararina dair veriler yetersizdir. Mevcut
baz1 caligmalarda, bu tiir hastalarda cerrahi 6ncesi kemoterapi kullanimi arastirilmis
olup (120-101), baz1 rezektabl olmayan olgularda kemoterapi sonrasi potansiyel
kiiratif cerrahi sanst dogabildigi bildirilmistir. Ancak bu grupta elde edilen patolojik
tam yanit oranlar1 %5-15 gibi sinirh diizeyde kalmakta ve tedaviye bagl toksisite

oranlar1 dikkat ¢ekici diizeydedir (101).
2.10.4. Lokal ileri ve Metastatik Mide Kanserinde Sistemik Monoterapi

Ileri evre mide kanseri hastalarinda kemoterapi, genellikle palyatif amacla
uygulanmaktadir. Kemoterapinin genel sagkalima olan katkis1 sinirlt olsa da, destek
tedaviyle karsilastirildigi meta-analizlerde sagkalim agisindan istiinliik sagladigi
gosterilmigtir.  Bu  analizlerde birinci basamakta uygulanan kombinasyon
kemoterapilerinin, tek ajan tedavilere gore daha yiiksek sagkalim sagladigi da

belirtilmistir (102).

22



1990’larin basina kadar ileri evre mide kanserinde tekli kemoterapide
mitomisin C, metotreksat, S-fluorourasil (5-FU), etoposid, sisplatin, doksorubisin ve
bleomisin gibi ajanlar yaygin sekilde kullanilmistir. Ancak bu ilaglarla saglanan yanit
genellikle kisa siirelidir ve tam yanit olduk¢a nadirdir (103). Karboplatin, sisplatin
kadar sik incelenmemistir ve mevcut verilerle sisplatine gore daha diisiik etkinlik

gostermektedir (104—-105).

Yeni nesil kemoterapi ajanlari ile yapilan ¢alismalarda, yanit oranlarinda eski
ajanlara kiyasla smirli artig saglanmis olsa da tedaviye bagli toksisiteler genellikle
belirgindir. Ortalama sagkalim siireleri ise ¢ogu calismada dokuz ay1 gegcmemistir.
Monoterapi rejimlerinde kullanilan modern ajanlar arasinda taksan grubu (paklitaksel,

dosetaksel), irinotekan ve vinorelbin sayilabilir (106—107).

Tek ajan kemoterapi ¢alismalar1 5-FU i¢in %21, kapesitabin i¢in %26, sisplatin
i¢cin %19, dosetaksel i¢in %19 ve irinotekan i¢in %23 oraninda yanit bildirmistir (108).

5-Fluorourasil (5-FU)

5-FU, mide kanseri tedavisinde en sik tercih edilen kemoterapi ajanidir. Tek
basina veya kombine protokollerle kullanilabilir. Monoterapide yanit orant %20
civarindadir. Yaygin yan etkiler arasinda orta dereceli miyelosiipresyon, mukozit ve

ishal yer almaktadir.
Taksanlar ve irinotekan

Taksan grubu (paklitaksel ve dosetaksel) ile irinotekan, 6zellikle 6zofagus ve
mide karsinomlarinda denenmis yeni nesil kemoterapi ajanlaridir (109-110). Yanit
oranlar1 nispeten yiiksek olmakla birlikte, ciddi toksisiteler sik goriilmektedir.
Ornegin, gastrodzofageal kanserlerde dosetaksel kullanimma iliskin bir ¢aligmada
yanit orant %19,1 olarak bildirilmis ve en sik goriilen toksisiteler alerjik reaksiyonlar,
alopesi, notropeni ve 0dem olmustur. Alerjik reaksiyon sikligi ise %?25'e kadar

cikabilmektedir (111).

[rinotekan, monoterapi olarak %15-25 oraninda yamit saglamakta; ancak esas
etkinligi kombinasyon tedavilerinde one ¢ikmaktadir (112). Daha Once tedavi

edilmemis hastalarla yapilan iki ayr1 ¢alismada irinotekan sirasiyla %14 ve %20
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oranlarinda yanit ile iliskilendirilmistir (113, 114). Tek ajan paklitaksel veya
dosetaksel kullaniminda %15-24 arasinda yanit oranlari elde edilmistir (109,

115-116).

Oral Floropirimidinler

Oral yolla uygulanan cesitli floropirimidinler %@41'e kadar yanit oram
bildirmistir; ancak sagkalim siiresi ¢ogu zaman dokuz ayin altinda kalmistir

(117-124).

Kapesitabin, timor dokusundaki 6zgilin iic agamali enzimatik aktivasyon
yoluyla aktif hale gelen bir oral floropirimidindir. Karacigerde ilk metabolizma
basamagina ugradiktan sonra, tiimdrlerde daha yogun bulunan timidin fosforilaz

enzimi araciligtyla aktif forma doniisiir (125).

Ileri evre mide karsinomunda kapesitabin, ii¢ haftalik dongiide 14 giin boyunca
giinde iki kez 1250 mg/m? dozda uygulandiginda %28 yanit ve %36 oraninda stabil
hastalik saglamistir (117). Ancak proton pompasi inhibitorleri ile kullaniimamasi
Onerilir, ¢iinkii yiiksek gastrik pH seviyeleri ilacin ¢oziiniirliigiinii ve emilimini

azaltabilir (126).

S-1, {i¢ bilesenli bir oral floropirimidin tiirevidir: ftorafur (tegafur), gimerasil
ve oterasilin (127). Ftorafur, aktif 5-FU’nun 6n ilaci; gimerasil ise 5-FU'nun yikimini
onleyen bir DPD inhibitoriidiir. Oterasil, barsakta FU'nun istenmeyen

fosforilasyonunu inhibe ederek yan etkileri azaltmay1 hedefler.

S-1, sisplatin veya paklitaksel ile tedaviye direncgli hastalarda dahi etkili olup
iyl tolere edilmektedir (124). Ancak diisiik performans durumuna sahip hastalarda

etkinligi sinirli bulunmustur (128).

Faz 3 klinik ¢aligmalarda S-1, kapesitabin ve infiizyonel 5-FU arasinda benzer

etkinlik diizeyleri gosterilmistir.
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2.10.5. Lokal ileri ve Metastatik Mide Kanserinde Sistemik Kombinasyon

Kemoterapi Protokolleri

Birinci Basamak Tedavi

Ileri evre mide kanserinde sistemik kemoterapinin temel hedefi; hastalarin
yasam kalitesini artirmak, tlimore bagl semptomlar1 hafifletmek ve genel sagkalimi
uzatmaktir. Yapilan meta-analizler, bu hasta grubunda palyatif kemoterapinin

sagkalim {izerinde anlamli bir yarar sagladigin1 ortaya koymustur (129-130).

Kemoterapi ile destekleyici tedavi yaklasimlarini karsilagtiran ii¢ ¢alismanin
meta-analizine gore, sadece destek tedavisi verilen hastalara kiyasla kemoterapi
uygulananlarda anlamli sagkalim avantaj1 saptanmistir (HR: 0.3, %95 CI: 0.24-0.55).
Bu analizlerde kemoterapi, ortalama genel sagkalimi 4.3 ila 11 ay arasinda artirmigtir

(102).

HER-2 negatif ileri evre mide kanseri hastalarinda, halen evrensel kabul
gérmiis birinci basamak kemoterapi protokolii bulunmamaktadir. Ancak HER-2
pozitif timor varlhiginda, eger kontrendikasyon yoksa, sitotoksik kemoterapiye

trastuzumab eklenmesi Onerilmektedir.

Mide kanserine karsi etkili oldugu bilinen ¢esitli sitotoksik ajanlar mevcuttur.
Bunlar arasinda floropirimidinler, platin tiirevi ilaglar (sisplatin, oksaliplatin),
taksanlar (paklitaksel, dosetaksel) ve irinotekan yer alir. Ayrica trastuzumab, HER-2

pozitif hastalarda bu ajanlarla kombinasyon halinde kullanilmaktadir.

Performans durumu 1iyi olan, diisik komorbiditeye sahip hastalarda;
floropirimidin, oksaliplatin ve dosetaksel iceren {i¢lii kombinasyon rejimleri tercih
edilebilir. Ancak ileri yas, zayif performans durumu veya belirgin komorbiditeleri
bulunan bireylerde ise monoterapi yaklasimi daha uygun goriilmektedir. Bu grup i¢in
Onerilen ajanlar arasinda l6kovorin modiilasyonlu 5-FU, tek ajan kapesitabin,
irinotekan veya haftalik diisiikk doz taksanlar yer almaktadir. Alternatif olarak, diisiik

doz kapesitabin ile oksaliplatin kombinasyonu da uygulanabilir.
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HER-2 Negatif Mide Adenokarsinomunda Birinci Basamak Tedavi

Secenekleri

Tedavi yaklastmi — pMMR/MSS, HER2 negatif mide ve oOzofagus
adenokarsinomu olan hastalar i¢in, tedavi se¢imi PD-L1 ve CLDNI18.2'nin timor
ekspresyonuna gore yapilir. Ileri evre mide ve ozofagus adenokarsinomunda,
caligmalar PD-L1 ekspresyonuna (yani CPS) gore OS yararinin bir gradyani oldugunu

gostermektedir; bu, en yliksek CPS'ye sahip olanlarda klinik olarak en anlamlidir.

CPS >5 olan hastalar i¢cin, CDLN18.2 ekspresyonundan bagimsiz olarak,

kemoterapiye immiinoterapi eklenmesi Oneriliyor.

Nivolumab arti fluorourasil ve oxaliplatin: A¢ik etiketli bir faz Il ¢alismada
(CheckMate 649), daha once tedavi edilmemis HER2 negatif, ilerlemis/rezeke
edilemeyen veya metastatik mide, GEJ veya 0Ozofagus adenokarsinomasi olan
hastalara ikili kemoterapi rejimine karsi ikili kemoterapi arti nivolumab kollarina
rastgele atanmistir. Nivolumab kolu genel ve progresyonsuz sag kalimi iyilestirmistir
ve daha yiiksek objektif yanit ile iligkili bulunmustur. Bu fayda 6zelikle CPS >5 olan
hastalarda daha belirgindir.(118)

Pembrolizumab art1 fluorourasil ve platin: Cift kor, plasebo kontrollii bir
faz Il calismada (KEYNOTE-859), kemoterapiye pembrolizumab ilavesinin OS ve
PFS'yi iyilestirdigi ve yanit oranim artirdigi goriilmiistiir bu fayda 6zellikle CPS >10
hastalarda belirgindir.(119)

Tislelizumab arti fluorourasil ve platin: Cift kor, plasebo kontrollii bir faz
III calismada (RATIONALE-305), kemoterapiye tislelizumab ilavesinin OS ve PFS'yi
iyilestirdigi goriilmiistiir bu fayda 6zellikle CPS >10 hastalarda belirgindir.(120)

CPS 5'ten az, CLDNI18.2 pozitif: bu hastalarda zolbetuximaba erisim

saglanabiliyorsa kemoterapi art1 zolbetuximab onerilmektedir.

Zolbetuximab, malign transformasyon sonrasi mide ve GEJ kanserleri
tarafindan farkli sekilde maruz kalan normal mide/GEJ mukozal hiicrelerinde 6zel
olarak eksprese edilen bir siki baglanti proteini olan CLDN18.2'yi hedefleyen bir

monoklonal antikordur (121)
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Zolbetuximab artt FOLFOX: Plasebo kontrollii, ¢ift kor faz III ¢alismada
(SPOTLIGHT), daha once tedavi edilmemis lokal ileri veya rezeke edilemeyen,
HER2-negatif, CLDNI18.2-pozitif mide veya GEJ adenokarsinomali hastalarda
FOLFOX’a zolbetuximab eklenmesi PFS ve OS yi iyilestirmistir.(122)

Zolbetuximab arti CAPOX — Plasebo kontrollii, ¢ift kor faz 111 calismada
(GLOW), daha once tedavi edilmemis lokal ileri veya rezeke edilemeyen, HER2-
negatif, CLDN18.2-pozitif gastrik veya GEJ adenokarsinomal1 hastalarda CAPOX a
Zolbetuximab eklenmesi PFS ve OS yi iyilestirmistir.(123)

CPS S'ten az, CLDN18.2 negatif: bu hastalarda ve zolbetuximaba erigimi

olmayan hastalarda kemoterapi 6nerilmektedir.

[leri evre gastrik adenokarsinomlu hastalarda kemoterapi protokolii segiminde
ampirik yaklasgim oOn plandadir. Tedaviye uygun, agresif kemoterapiyi tolere
edebilecek hastalarda genellikle platin bazli ve floropirimidin iceren rejimler

Onerilmektedir.
Bu hasta grubu icin kabul edilebilir ilk basamak tedavi protokolleri sunlardir:

¢  FOLFOX: Oksaliplatin, 16kovorin ve bolus ya da inflizyonel 5-FU
e XELOX/ CAPOX: Oksaliplatin + oral kapesitabin

e ECF: Epirubisin, sisplatin ve infiizyonel 5-FU

e ECX: Epirubisin, sisplatin ve kapesitabin

e EOX: Epirubisin, oksaliplatin ve kapesitabin

e DCF / TCF: Dosetaksel, sisplatin ve inflizyonel 5-FU

e Modifiye DCF: Diisiik doz dosetaksel, sisplatin ve FU

o FOLFIRI: irinotekan, 16kovorin ve bolus ya da infiizyonel 5-FU

Bunlara ek olarak, S-1 ile birlikte sisplatin kombinasyonu da, santral vendz
erisim gerektirmeyen pratik bir birinci basamak tedavi alternatifi olarak

degerlendirilmektedir.
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2.11. Sisplatin Kombinasyonlari

2.11.1. Sisplatin ve 5-Fluorourasil (5-FU)

Sisplatin ve 5-FU kombinasyonu, etkinligi ve toksik etkileri iyi bilinen bir
rejim olmasi nedeniyle hem lokalize hem de metastatik 6zofagus kanserinde yaygin

olarak tercih edilmektedir.

Lokal ileri evre veya metastatik 6zofageal skuaméz hiicreli karsinom (SCC)
olan 88 hasta iizerinde gerceklestirilen randomize bir faz 2 ¢alismada, hastalara tek
ajan sisplatin (21 giinde bir 100 mg/m?) veya ayni1 dozda sisplatinle 5 giin siireyle 1000
mg/m?/giin siirekli inflizyon seklinde verilen 5-FU kombinasyonu uygulanmistir. Bu
calismada ikili tedavi grubunda yanit oram1 daha yiiksek bulunmus (%35 vs. %19),
ancak medyan sagkalim (33 hafta vs. 28 hafta) ve bir yillik sagkalim oranlar1 (%34
vs. %27) acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. Ayrica, sisplatin
ve 5-FU kombinasyonu uygulanan grupta tedaviye bagli mortalite %17 olup, 6liimler
genellikle sepsis ve serebrovaskiiler komplikasyonlara bagl olarak gerceklesmistir

(131).
2.11.2. Sisplatin ve Kapesitabin

Sisplatin ile kapesitabin kombinasyonu ileri evre mide kanserinde yaygin
olarak kullanilan bir tedavi segenegidir ve bazi Kuzey Amerika merkezli klinik

caligmalarda karsilagtirma kolu olarak kullanilmistir.

Ileri evre gastrik kanserli hastalar iizerinde yapilan faz II bir ¢alismada bu
kombinasyonun objektif yanit orani (ORR) %54,8 olarak rapor edilmistir. Bulgular,
sisplatin ve kapesitabin kombinasyonunun bu hasta grubunda etkili ve tolere edilebilir

oldugunu gostermektedir (132).

FU igeren kombinasyonlarla yapilan iki ayri randomize calismanin meta-
analizi, kapesitabin kombinasyonlarinin daha yiiksek yanit oranlar1 ve daha iyi genel

sagkalim sonuglar1 sagladigini ortaya koymustur (133).
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2.11.3. Sisplatin ve S-1

S-1; ftorafur (tegafur), gimerasil (dihidropirimidin dehidrojenaz [DPD]
inhibitorii) ve oterasilin (potasyum oksonat) igeren bir oral floropirimidin tiirevidir.
Gimerasil, 5-FU’nun gastrointestinal yikimini engelleyerek yar1 dmriinii uzatirken;

oterasilin, intestinal toksisiteyi azaltmaya yoneliktir.

Sisplatin ile kullanildiginda o6zellikle Asyali hastalarda yiiksek etkinlik
gostermektedir (133-134). Bu kombinasyon, mide kanseri tedavisinde etkili ve klinik

olarak uygulanabilir bir se¢enek olarak degerlendirilmistir.
2.11.4. Epirubisin, Sisplatin ve Florourasil (ECF)

ECF rejimi; epirubisin, sisplatin ve inflizyonel 5-FU’dan olusur ve ileri evre
mide kanseri tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir. 128 hastayr kapsayan bir

calismada bu rejim ile %71 oraninda tiimor yaniti elde edilmistir (134).

Son donem calismalarda ise inflizyonel FU’nun, l6kovorin modiilasyonu
(6rnegin FOLFOX protokolii) veya kapesitabin ile sisplatin kombinasyonlar1 seklinde
uygulanmasinin, geleneksel bolus FU + sisplatin protokollerine kiyasla daha etkili

oldugu gosterilmistir (135-137).

2.12. Oksaliplatin, irinotekan ve Taksan Bazh Kemoterapi

Kombinasyonlari

2.12.1. Oksaliplatin Kombinasyonlari

Oksaliplatin iceren kombinasyon rejimleri, Oncelikle metastatik kolorektal
kanser tedavisinde yaygin sekilde kullanilmakla birlikte, 6zofagogastrik tiimorlerde
de etkili bulunmustur. FOLFOX, EOF, XELOX (CAPOX), S-1+oksaliplatin ve
oksaliplatin ile birlikte uygulanan FU veya kapesitabin iceren rejimlerin
degerlendirildigi faz II caligmalarda yanit oranlar1 %40—-67 arasinda, medyan sagkalim

stireleri ise 8—15 ay arasinda bildirilmistir (136—178).

Sisplatin ile kiyaslandiginda, oksaliplatin daha az ototoksisite ve nefrotoksisite
ile iligkilendirilmistir. Ayrica, oksaliplatin uygulamasi Oncesinde ek hidrasyon

gereksinimi bulunmadigindan, kullanim kolaylig1 agisindan avantaj saglamaktadir.
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2.12.2. irinotekan Iceren Rejimler

[rinotekanin  etkinligi, ¢esitli faz III calismalarda sisplatin  ve
floropirimidinlerle karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarin meta-
analizinde, irinotekan bazli rejimlerin sagkalim iizerinde sayisal olarak {istlinliik
sagladig1 gozlenmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (%95
CI: 0.73-1.02) (138). Ayrica, irinotekan igeren protokoller, sisplatin bazli iicli

rejimlere karsi anlamli bir iistiinliik géstermemistir.
Irinotekan + Floropirimidin/Sisplatin Kombinasyonlar

Fransa’da yapilan randomize bir faz II ¢alismada, ileri evre gastrik kanserli
136 hasta ii¢ gruba ayrilmistir: (1) FU + 16kovorin, (2) FU + 16kovorin + sisplatin, (3)
FOLFIRI (irinotekan + FU + 16kovorin). FOLFIRI grubunda daha yiiksek yanit
oranlari, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) elde edilmistir (139).
Benzer sekilde, irinotekan ile oral kapesitabin (140, 141) veya S-1 (142)

kombinasyonlar1 da olumlu sonuglar vermistir.

Japonya’da yiiriitillen faz III JCOG 9912 c¢alismasinda ise irinotekan ve
sisplatin kombinasyonu (28 gilinde bir sisplatin 80 mg/m?; irinotekan 1. ve 15. giin 70

mg/m?), tek ajan inflizyonel FU’ya kiyasla daha iyi sonuglar vermistir (147).
2.12.3. Taksan Bazh Rejimler

Taksanlar, 6zellikle ileri evre mide ve 6zofagogastrik kanserlerde hem birinci
hem de ikinci basamak tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Yapilan
caligmalarda taksan bazli rejimlerin, modern sisplatin kombinasyonlarina gore belirgin

tistiinliik gostermedigi rapor edilmistir (143—145).
Paklitaksel Kombinasyonlari

Paklitaksel, bir¢cok calismada sisplatin ile kombine edilerek degerlendirilmistir
(181-146). Bununla birlikte, paklitaksel genellikle ikinci basamak tedavi olarak daha
sik tercih edilmektedir.
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Dosetaksel Kombinasyonlari

Dosetaksel; sisplatin, 5-FU, kapesitabin veya irinotekan ile kombinasyon
halinde, ileri evre mide, gastrodzofageal bileske adenokarsinomu ve 6zofagus SCC’de

etkili bulunmustur (143, 144, 147).

DCF ve Modifiye DCF

Dosetaksel, sisplatin ve 5-FU (DCF ya da TCF) rejimi, ¢ok uluslu TAX-325
caligmasinda degerlendirilen 457 ileri evre gastrik kanserli hasta arasinda, FU +
sisplatin rejimine kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek yanit orani (%37 vs. %25), daha
uzun progresyonsuz sagkalim (5.6 vs. 3.7 ay) ve daha iyi iki yillik sagkalim (%18
vs. %9) saglamistir. Ancak bu kombinasyonla, ciddi diyare (%20 vs. %8) ve ndtropeni
(%30 vs. %14) insidanslarinin daha yiiksek oldugu da bildirilmistir (156). DCF rejimi,
bu sonuclar 15131nda ABD ve Avrupa’da mide kanseri tedavisinde onay almistir.
Alternatif olarak, dosetaksel ve FU kombinasyonlari ile benzer sonuglar elde edilmistir

(genel yanit oran1 %38; ortanca sagkalim 9.5 ay) (147).

85 metastatik mide adenokarsinomlu hastada yapilan randomize c¢aligmada,
standart DCF ile biiyiime faktorii destegi esliginde uygulanan tedavi, destek olmadan
verilen modifiye DCEF ile karsilagtirilmis ve modifiye DCF’nin genel sagkalimi daha
fazla uzattig1 gosterilmistir (medyan OS: 18.8 ay vs. 12.6 ay) (148).

FLOT Rejimi (Dosetaksel, Oksaliplatin, FU ve Lokovorin)

FLOT rejimi, infiizyonel FU, 16kovorin, oksaliplatin ve dosetakselden olusur

ve neoadjuvan amagla rezektabl mide kanseri olgularinda siklikla tercih edilmektedir.

Yapilan bir faz III calismada, uzak metastazi olmayan ileri evre mide kanserli
hastalarda, perioperatif ECF/ECX ile karsilagtirildiginda FLOT rejimi uygulanan
grupta daha yiiksek sagkalim orani saptanmistir (149).
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2.13. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi ve Birinci Basamak

Kemoterapi Siiresi

Ileri evre mide kanseri tedavisinde kemoterapiye verilen yanitin izlenmesi,
genellikle klinik bulgular, radyolojik goriintileme yontemleri ve serum timor
belirteclerinin birlikte degerlendirilmesiyle gerceklestirilir. Bu degerlendirmeler

genellikle 2 veya 3 siklik tedavi sonrasi yapilir.
2.13.1. Radyolojik Yanit Degerlendirme: RECIST Kriterleri

Tumor yaniti, Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST)
esas alinarak 6l¢iilmektedir (150, 151). RECIST kriterleri hem hedef lezyonlar1 hem

de hedef olmayan lezyonlar1 esas alarak yanitt dort baslik altinda simiflandirir:
Hedef Lezyonlar icin RECIST Yamt Kriterleri

e Tam Yamt (CR — Complete Response): Tiim hedef lezyonlarin tamamen
kaybolmas1 ve patolojik lenf nodlarimin kisa eksen capmin <10 mm’ye
gerilemesi.

¢ Parsiyel Yamit (PR — Partial Response): Hedef lezyonlarn en uzun
caplarinin toplaminda, baglangi¢ 6l¢limlerine gore en az %30 azalma olmasi.

e Progresif Hastalhlk (PD - Progressive Disease): Lezyonlarin toplam
uzunlugunda en az %20 artis olmasi (bu artis mutlak olarak en az 5 mm olmali)
veya yeni lezyon gelisimi.

e Stabil Hastalik (SD — Stable Disease): Tiimor boyutlarinda PR kriterine
yetecek diizeyde azalma olmamasi ancak PD kriterine gore de anlamli biiyiime

izlenmemesi (<%30 kii¢iilme ve <%20 biiyiime).
Hedef Olmayan Lezyonlar icin RECIST Yamit Kriterleri

e Tam Yamt: Hedef olmayan tiim lezyonlarin tamamen ortadan kalkmasi,
tiimor belirteglerinin normal sinirlara donmesi ve tiim lenf nodlariin kisa aks
capinin <10 mm olmas.

e Stabil Hastallk / Tam Olmayan Yamt: Bir ya da daha fazla hedef olmayan

lezyonun saptanmasi ve/veya timor belirteclerinin ytliksek kalmast.
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e Progresif Hastalik: Hedef olmayan lezyonlardan birinde veya birkacinda
bliyiime tespit edilmesi ya da yeni lezyon gelisimi. Ancak progresyon tanisi

icin tlim lezyonlarda belirgin artis sart degildir.
2.13.2. Tiimor Belirteclerinin Rolii

Kemoterapi siirecinde tiimor belirteclerinin izlenmesi, 6zellikle baslangicta
yiikselen diizeyler mevcutsa, tedaviye yanitin bir gostergesi olabilir. Ancak bu
belirteglerdeki siirekli ylikselis, progresyonu diisiindiirse bile, radyolojik olarak

dogrulanmadikca tedavi stratejisinin degistirilmesi 6nerilmez.
2.13.3. Klinik Durumun Onemi ve Tedavi Siiresi

Hastanin genel klinkk durumu, timoér Dbelirtecleri ve radyolojik
degerlendirmelerle birlikte ele alinmalidir. Radyolojik progresyon izlenmesine

ragmen, klinik olarak fayda goren hastalarda mevcut kemoterapi rejimi siirdiirtilebilir.

Genel yaklasim, kemoterapinin hastalik progresyonu gelisene kadar veya
hasta tolere edemeyecek duruma gelene dek devam etmesidir. Ancak tedavi siiresi
ve ila¢ degisiklikleri her hastanin performans durumu, tedaviye yaniti ve bireysel

tercihlerine gore Kisisellestirilmis sekilde planlanmalidir.

HER-2 pozitif Mide Adenokarsinomunda Birinci Basamak Tedavi

Secenekleri

Trastuzumab arti kemoterapi: Trastuzumab ve c¢esitli kemoterapi
rejimlerinin kombinasyonu, ilerlemis mide ve Ozofagus adenokarsinomunda

arastirilmastir.

Trastuzumab arti fluoropirimidin ve sisplatin — Acgik etiketli bir faz III
calismada (ToGA), fluoropirimidin ve sisplatin bazli kemoterapiye trastuzumab
ilavesi, genel sagkalimi (OS) ve progresyonsuz sagkalimi (PFS) iyilestirmis ve 1yi

tolere edilmistir (152)

Trastuzumab art1 fluoropirimidin ve oksaliplatin — ileri evre HER2-pozitif
mide ve GEJ adenokarsinomali 557 hastay1 iceren 155 prospektif ve retrospektif

kohort ¢alismasinin meta-analizinde, Trastuzumab, sisplatin ve bir fluoropirimidin
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(ToGA c¢alismasinda kullanilan rejim ile karsilagtirildiginda, trastuzumab arti
oksaliplatin ve kapesitabin veya FU, daha 1y1 OS (medyan 20,7 ay kars1 16 ay, HR
0,75,) ve daha az toksisite ile iligkilendirilmistir (153).

Pembrolizumab art1 trastuzumab ve kemoterapi: Pembrolizumab, trastuzumab
ve kemoterapinin kombinasyonu, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismasinda
(KEYNOTE-811) degerlendirilmistir. Plasebo ilavesine kiyasla, trastuzumab arti
kemoterapiye pembrolizumab ilavesi, PFS, ve OS de uzamaya ve yanit oranini

artirmistir (154).
2.13.4. ikinci Basamak Tedavi

Ileri evre mide kanseri tedavisinde, birinci basamak kemoterapiye yanitsiz
kalan olgularda ikinci basamak tedavi segenekleri giindeme gelmektedir. Ancak
yapilan klinik ¢aligmalarda, ikinci basamak tedaviye verilen yanit oranlarinin, daha
once tedavi almamis hastalara kiyasla daha diisiik oldugu; buna karsin toksisite

oranlarinin daha yiiksek seyrettigi bildirilmistir (155-157).

Performans durumu diisiik olan ve eslik eden 6nemli komorbiditeleri bulunan
hastalarda sadece destekleyici tedavi tercih edilmelidir. Ancak genel durumu stabil
olan bireylerde, birinci basamak tedavinin basarisizlig1 sonrasinda ikinci basamak
tedavi diistiniilmelidir. Bu hasta grubunda, standartlasmis bir kemoterapi protokolii
olmamakla birlikte; tedavi yaklasimi belirlenirken yasam kalitesinin korunmasi ve

tedaviye bagli advers etkilerin en aza indirilmesi esas alinmalidir.

Ikinci basamakta uygulanacak sitotoksik tedavi; daha 6nce kullanilmamis
etkin ajanlarin tekli ya da kombine bicimlerde uygulanmasini igerebilir. Ozellikle
immiinoterapiye uygun olmayan fakat iyi performans durumuna sahip hastalarda bu

yaklasim tercih edilebilir.

Randomize caligmalarda, tek ajan olarak doketaksel, irinotekan, ya da
ramucirumab (tek basma ya da paklitaksel ile) uygulamalarinin sagkalim siiresini

anlaml diizeyde artirdig1 gosterilmistir (158-208).
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2.13.5. Hedefe Yonelik Tedavi

EGFR’yi Hedefleyen Tedaviler

Epidermal biiylime faktorii reseptdriinii (EGFR) hedefleyen monoklonal
antikorlarin, klasik sitotoksik kemoterapiye eklenmesi iizerine yapilan klinik
arastirmalarda; ileri evre mide kanseri tedavisinde standart uygulama olarak
onerilmesini destekleyecek yeterli kanit elde edilememistir. Setuksimab ve
panitumumab gibi anti-EGFR ajanlarinin, standart kemoterapi rejimlerine
eklenmesinin degerlendirildigi faz 2 ve faz 3 c¢alismalarda (EXPAND, REAL3,
ATTAX3) anlaml1 bir klinik fayda saglanamamaistir (163—164).

HER-2 Pozitif Tiimorlerde Trastuzumab Kullanimi

Gastrodzofageal adenokarsinomlarda %7 ila %38 oraninda HER-2 gen
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu saptanmaktadir (165-167). Bu hastalarda,
anrezektabl, lokal olarak ilerlemis, rekiirren ya da metastatik adenokarsinom
varliginda ve HER-2 pozitiflik (IHC 3+ veya FISH pozitifligi) gosterilmisse,
kemoterapiye trastuzumab eklenmesi Onerilmektedir. Trastuzumab, HER-2
reseptoriiniin hiicre dis1 bolgesini hedefleyerek sinyal iletimini inhibe eder ve

antikor bagimh hiicre sitotoksisitesini indiikleyerek etki gosterir.
Lapatinib

HER-2 ve EGFR’yi hedefleyen oral bir tirozin kinaz inhibitorii olan
lapatinib, birinci basamakta XELOX / CAPOX rejimi ile kombine edilerek ileri evre
mide kanserinde degerlendirilmistir. Ancak TRIO-013 c¢alismasinda, bu

kombinasyonun sagkalima katki saglamadig1 gosterilmistir (168).
Fam-trastuzumab deruxtecan:

Ik trastuzumab bazli rejimde ilerleme gdsteren HER2-pozitif metastatik
0zofagus ve mide adenokarsinomu olan hastalar i¢in, ikinci basamak tedavide, fam-
trastuzumab deruxtecan ile paklitaksel arti ramucirumab ile karsilastirildiginda

medyan genel sagkalimi iyilestirmistir. (161).
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Anti-VEGF Tedavileri

Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF), yiiksek serum ve tiimor
diizeylerinde bulundugunda, mide adenokarsinomu olan hastalarda kotli prognozla
iliskilidir (169, 170). VEGFR-2'yi hedefleyen ramucirumab, plasebo kontrolli faz 3
REGARD calismasinda, birinci basamak kemoterapi sonrasi progresyon gelisen

hastalarda sagkalim iizerinde anlamli yarar gostermistir (162).
Gefitinib

EGFR'nin tirozin kinaz inhibitorii olan gefitinib, 6zofageal ve gastrik
kanserlerin ikinci basamak tedavisinde denenmis, ancak mevcut veriler bu ajanla

anlaml bir klinik fayda elde etmek i¢in yetersiz bulunmustur (171, 172).
2.14. immiinoterapi

Immiin sistem, malign hiicrelerin taninmasi ve ortadan kaldirilmasinda temel
bir rol oynamaktadir. Son yillarda, immiinoterapdtik yaklasimlar kanser tedavisinde
giderek daha fazla onem kazanmis ve oOzellikle tiimor hiicrelerinin bagisiklik
sisteminden ka¢cmak amaciyla gelistirdigi mekanizmalarin hedeflenmesiyle yeni

tedavi segenekleri giindeme gelmistir.
2.14.1. PD-1 ve PD-L1 Inhibitorleri

Programlanmis hiicre 6liimii reseptorii 1 (PD-1), aktive T hiicreleri tarafindan
eksprese edilen bir immiin kontrol noktasidir (173). Tiimdr hiicreleri, bagisiklik
sisteminden kagis stratejilerinin bir pargasi olarak PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC)
ligandlarin1 eksprese ederek PD-1 ile etkilesime girer; bu da T hiicre aktivitesinin

baskilanmasina, dolayisiyla tiimoriin bagisikliktan kagmasina neden olur.

Bu immiin kacis mekanizmasini hedefleyen pembrolizumab, anti-PD-1
monoklonal antikorudur ve ileri evre malign melanom i¢in onay almis ilk
ajanlardandir. PD-L1 pozitif tiimorlerde 6zellikle ileri evre gastroozofageal kanser
hastalarinda pembrolizumabin antitimér etkinligi c¢esitli klinik g¢aligmalarda

gosterilmistir (174, 175).
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Nivolumab: Nivolumabin yarari, iki veya daha fazla standart kemoterapi
rejiminden sonra progrese olan ileri evre mide veya GEJ kanseri hastasinin alindigi
faz 3 calismada (ONO-4538, ATTRACTION-2 ¢alismasi) arastirilmistir. PFS OS ve
ORR de miitevazi bir faydasi olmustur. (176)

2.14.2. CTLA-4’ii Hedefleyen Tedaviler

Immiin kontrol noktalarindan biri olan sitotoksik T lenfosit ile iliskili antijen-
4 (CTLA-4), T hiicre aktivasyonunu negatif yonde diizenleyerek bagisiklik yanitini
baskilar. Ipilimumab, CTLA-4 ile ligandlar1 arasindaki etkilesimi engelleyen bir
monoklonal antikordur. Bu blokaj ile T hiicre aktivasyonunun artirilmasi ve timor

infiltrasyonu saglanarak antitlimor etkinlik olusturulur.
Kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicre tedavisi:

Kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicre tedavisi, hematolojik malignitelerin
tedavisinde kullanilir, ancak solid tlimorlerdeki etkinligi ve giivenligi halen
arastirilmaktadir. Tedaviye direngli CLDN18.2-pozitif ileri mide veya gastrodzofageal
bileske kanseri olan yaklasik 300 hastayr iceren randomize bir ¢alismada,
CLDNI18.2'ye 6zgii bir CAR T hiicresi ajan1 olan satricabtagene autoleucel, hekimin
sectigi tedaviye kiyasla progresyonsuz sagkalimi iyilestirmistir (medyan 3,3 ay karsi

1,8 ay), ancak 6nemli toksisite ile iliskilendirilmistir. (177)
2.14.3. Arastirma Asamasindaki Diger Biyolojik Ajanlar

Bevacizumab, ramucirumab, sunitinib, sorafenib, apatinib, cetuximab,
panitumumab ve lapatinib gibi ¢esitli biyolojik ajanlar, mide kanseri tedavisinde
immiinoterapotik veya hedefe yonelik ajanlar olarak potansiyel tagimakta olup bu

ajanlarla ilgili klinik ¢aligmalar halen devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Calismamizda hastalarin demografi verilerinin, tiimdér 06zelliklerinin,
kemoterapi rejimlerinin, tedaviye bagli yan etkilerin ve tedavi baslangicindaki
laboratuvar degerlerinin 1.basamak tedaviye yamiti ve sag kalima etkilerini

arastirmakti.
3.2. Arastirmanin Tipi
Aragtirma retrospektif kohort olarak planlanmaistir.
3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamam ve Kapsami

Bu c¢aligmaya 01 Ocak 2015-01 Nisan 2025 tarihleri arasinda Yiiziinciiyil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi tibbi Onkoloji poliklinige bagvuran
niiks/metastatik mide kanseri tanisi olup herhangi bir tedavi alan toplam 92 hasta dahil

edilmistir.
3.4. Arastirmaya dahil olma Kkriterleri;

1. 18 yas ve tlizeri
2. Histopatolojik veya sitolojik olarak tani konulan
3. En az 1 kiir sistemik tedavi alan

4.Geriye doniik dosyalarina erisim saglanabilen hastalar dahil edildi.
3.5. Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

1. 18 yas altindaki hastalar
2. Histopatolojik veya sitolojik tanis1 olmayan
3. lokal ve lokal ileri hastaliga sahip

4. verileri eksik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.6. Veri Toplama Teknigi ve Araclar

Hastalarin demografik verileri(yas,cinsiyet),kan grubu, boy, kilo, viicut kitle
indeksi,komorbidite, sigara, alkol Oykiisii,ailede kanser dykiisii, basvuru semptomu,
ilk tan1 tarihi  ECOG performans skoru,  tiimor yerlesimi, tlimoriin makroskopik
goriinlimii, histopatolojik alt tipWHO (2019), patolojik differansiyon, lauren
siniflamsi,atrofik gastrit,intestinal metaplazi,intestinal displazi varligi, H.pylori
sonucu , her-2 sonucu pozitifligi,tan1 aninda metastatik mi lokal hastalik sonrasi niiks
mii, metastatik organlari, niiks tarihi,1. seri baglama tarihi, 1.basamak kemoterapi
rejimi, trastuzumab veya nivolumab almasi, 1.basamak tedaviye yanit, yan etkiler,
2.ve 3. Basamak tedavi alip almamasi, ve tedavi Oncesi kan degerleri
(CEA ,CA19.9 ,CA125 ,glukoz ,kreatinin ,AST, ALT, ALP, GGT, LDH, ALB,
t.bil,d.bil, CRP, WBC, HB, HCT, Mcv, MPV, PLT, Pdw, NEU,LYM ,monosit) hastane

kayitlarindaki bilgiler dogrultusunda incelenmistir.

l.basamak tedavi yanmitim1 degerlendirmek i¢in RECIST kriterleri

kullanilmastir.

Calismamizda progresyonusuz  sagkalim (PFS), 1.basamak tedavi
baslangicindan progresyon tarihi veya 6liim tarihine kadar gecen siire, genel sagkalim
(OS) hesaplanirken ise 1.basamak tedavi baslangicindan 6liime veya son basvuru

tarihine kadar olan siire olarak hesaplandi.
3.7. Etik kurul 1zn1

Bu calisma; Van YYU Dursun Odabas Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 26.08.2025 tarih ve 2025/08-02 sayili etik kurul onay1

ile alinmustir.
3.8. Istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. 1.basamak

tedaviye yanit1 predikte eden faktorler i¢in logistik regresyon ve sag kalimi etkileyen
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faktorler i¢in cox regresyonu yapildi.  Sagkalim analizinde Kaplan Meier

kullanilmigtir. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma poptilasyonu, ortalama tani yas1 63,36 = 9,75 yil (aralik: 37-84 yil,
medyan: 63,36 yil) olan 92 hastadan olusuyordu. Hastalarin cogunlugu erkekti (%71,7,
n=66), %28,3"li (%26) ise kadindi. Ortalama boy 168,89 + 9,23 cm (aralik: 153—-187
cm, medyan: 169 cm) ve ortalama agirlik 63,84 £ 5,71 kg (aralik: 48—75 kg, medyan:
65 kg) idi. Ortalama viicut kiitle indeksi (VKI) 22,47 + 2,38 kg/m? (aralik: 17,85-31,20
kg/m?, medyan: 21,91 kg/m?) idi.

Kan grubu dagilimi, hastalarin %33,7'sinin (n=31) A Rh+, %17,4"linilin (n=16)
0 Rh+, %10,9'unun (n=10) AB Rh+, %6,5'inin (n=6) B Rh+, %6,5'inin (n=6) A
Rh-, %3,3"niin (n=3) 0 Rh- ve %]l,1'inin (n=1) AB Rh- oldugu gorilmiistiir.
Hastalarin %20,7'sinde (n=19) kan grubu bilinmiyordu.

Hastalarin %76,1'inde (n=70) komorbiditeler mevcuttu. En sik goriilen
komorbiditeler arasinda hipertansiyon (%37,0, n=34), kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) (%29,3, n=27) ve diabetes mellitus (%20,7, n=19) yer almaktaydi.

Hastalarin %62,0'sinda kanser dykiisii saptanmis olup, %26,1'1 (n=24) mide
kanseri Oykiisii, %35,9'u (n=33) ise diger kanser tiirleri Oykiisii vardi.
Hastalarin %59,8'inde (n=55) sigara i¢cme, %30,4linde (n=28) alkol kullanimi
bildirilmigtir.

Median genel sagkalim (OS) 8,90 aydi (aralik: 0-80 ay, ortalama: 12,45 +
11,82 ay) ve median progresyonsuz sagkalim (PFS) 4,93 aydi (aralik: 0-46 ay,
ortalama: 6,93 £ 6,85 ay). Diger veriler tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Klinik demografik ve patolojik veriler

Min. Max. Median | Ort+SS/ n %

Tan1 Yas1 37 - 84 63,36 63,36 + 9,75
Cinsiyet Kadin 26 28,3 %

Erkek 66 71,7 %
Boy Cm 153 - 187 169,00 168,89 + 9,23
Kilo 48 - 75 65,00 63,84 + 5,71
Vki 17,85 - 31,20 21,9136 | 22,4722 |+ 2,38

Bilinmeyen 19 20,7 %
Kan Grubu Orh+ 16 17,4 %

Arh+ 31 33,7 %
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Abrh+ 10 10,9 %
Brh+ 6 6,5 %
Orh- 3,3 %
Arh- 6 6,5 %
Abrh- 1 1,1 %
Yok 22 23,9 %
Komorbite
Var 70 76,1 %
) ) Yok 58 63,0 %
Hipertansiyon
Var 34 37,0 %
Yok 73 79,3 %
Dm
Var 19 20,7 %
Yok 75 81,5 %
Ikh
Var 17 18,5 %
Yok 88 95,7 %
Svh
Var 4 43 %
Yok 65 70,7 %
Koah
Var 27 29,3 %
Kalp Yok 88 95,7 %
Yetmezligi Var 4 43 %
Yok 87 94,6 %
Osteoporoz
Var 5 5.4 %
) Yok 78 84,8 %
Hepatit B
Var 14 15,2 %
Bening Yok 82 89,1 | %
Prostat )
Hiperplazisi | V& 10 10,9 /o
Diger Yok 72 78,3 %
Hastalig1 Var 20 21,7 | %
Yok 35 38,0 %
Var(Mide
Kanser Ca ]()151) 33 359 | %
Oykiisii
Var(Mide 24 26.1 9
Ca)
] Yok 37 40,2 %
Sigara
Var 55 59,8 %
Yok 64 69,6 %
Alkol
Var 28 30,4 %
Os Ay 80 8,90 12,45 + 11,82
Pfs Ay 46 4,93 6,93 + 6,85
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Hastalarin tan1 6ncesi bagvuru semptomlart su sekilde dagilim gostermektedir:
En sik goriilen kombinasyon Agirlik kaybi + disfaji (%17,4, n=16) ve melena + Agirlik
kayb1 (%13,0, n=12) idi. Tek basina semptomlar arasinda disfaji (%10,9, n=10) ve
melena (%10,9, n=10) 6ne ¢ikmistir. Performans durumlar1 %45,7'si (n=42) ECOG
2, %35,9u (n=33) ECOG 1 idi. Tiimorlerin anatomik yerlesimi: Kardiya (%40,2,
n=37) en sik tutulum bolgesiydi, bunu korpus (%18,5, n=17), fundus (%16,3, n=15),
ve antrum (%10,9, n=10) izlemistir. Makroskopik olarak tlimoérler en sik tip 2 iilseratif
(%43,5, n=40) olup, tip 3 infiltratif iilseratif (%25,0, n=23) ve tip 1 polipoid (%22,8,
n=21) ile takip etmistir.

WHO 2019’a gore histolojik alt tipler de tiibiiller kotii diferansiye (%33,7,
n=31) ve tiibiiller orta diferansiye (%32,6, n=30) baskin tiplerdi. Lauren Siniflamasi
na gore intestinal tip (%52,2, n=48) hastalarin yarisindan fazlasini olusturuyordu.
Tiimdre eslik eden gastrik Patolojiler den atrofik gastrit varligi: %47,8 (n=44),
intestinal metaplazi %33,7 (n=31), displazi %29,3 (n=27) oraninda saptanmustir.
HER-2 pozitifligi ise %16,3 (n=15) olarak tespit edilmistir. Diger bulgular tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. Klinik demografik ve patolojik veriler(devam)

N %
Kilo Kayb1 8 8,7
Karm Agrist 8 8,7
Bulant1 3 3,3
Disfaji 10 10,9
Melena 10 10,9
Semptom Erken Tokluk 3 33
Bulanti+Disfaji 5 5,4
Kilo Kaybi+Karin Agrisi 10 10,9
Kilo Kaybi+Disfaji 16 17,4
Melena+Kilo Kaybi 12 13,0
Kilo Kaybi+Erken Tokluk 7 7,6
0 10 10,9
ECOG Performans Skoru : > 339
2 42 45,7
3 7 7,6
Kardiya 37 40,2
Tiimor Yerlesimi
Fundus 15 16,3

43



Korpus 17 18,5

Antrum 10 10,9
Pilor 7 7,6
Diffiiz 6 6,5
Bilnmiyor 2 2,2
Tip 1 Polipoid 21 22,8
Makroskopik Goriiniim Tip 2 Ulseratif 40 43,5
Tip 3 Infiltratif Ulseratif 23 25,0
Tip 4 Diffiiz 6 6,5
NOS 3 3,3
Tubuller Iyi Differansiye 10 10,9
Tubuller Orta Differansiye 30 32,6
Tubuller Kétii Differansiye 31 33,7

Histopatolojik Alt Tip WHO

(2019) Kotii Differansiye Tagh Yiizik H 8 8,7
Koétii Differansiye Diger Grup 4 4,3
Miisindz Tip 4 43
Miks Tip 1 1,1
Noroendokrin Tip 1 1,1
Intestinal 48 52,2
Lauren Siniflamasi Diffiiz 26 28,3
Mix 18 19,6
Yok 48 52,2
Atrofik Gastrit
Var 44 47,8
. . Yok 61 66,3
Intestinal Metaplazi
Var 31 33,7
Yok 65 70,7
Intestinal Displazi
Var 27 29.3
) ) Yok 74 80,4
Helibakter Pylori
Var 18 19,6
Negatif 77 83,7
HER-2 Sonucu
Pozitif 15 16,3

Calismaya dahil edilen hastalarin T evresi dagilimi incelendiginde,
olgularm %48,9’u T3 ve %34,8’i T4 evresindeydi. Nodal evreleme agisindan
hastalarin  %29,3’4 N1, %33,7’si N2 ve %32,6’s1 N3 olarak saptandi,
Vakalarin %78,3’1i tan1 anindan metastatik iken, %21,7’si kiiratif tedavi sonras1 niiks

olan hastalardu.

Organ metastaz1 agisindan en sik goriilen yayilim yeri karacigerdi (%65,2),
bunu uzak lenf nodu metastaz1 (%66,3), akciger (%22,8), kemik (%10,9), siirrenal
(%4,3), periton (%3,3), pankreas (%06,5) ve diger organ metastazlari (%4,3) izledi.
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Birinci basamak kemoterapi rejimleri olarak en sik tercih edilen rejim Folfox
(%28,3) ve mDCF (%21,7) idi. Diger rejimler sirasiyla FLOT (%13,0), kapesitabin
(%9,8), carboplatin-paklitaksel (%7,6), FOLFIRI (%6,5), cisplatin+5-FU (%5,4) ve
KAPE-OX  (XELOX) (%5,4)  seklindeydi. Trastuzumab  tedavisi

hastalarin %13,0’linde, Nivolumab ise %4,3 tinde kullanilmusti.

Birinci basamak tedaviye yanit degerlendirmesinde tam yanit oram %6,5,
parsiyel yanit %26,1, stabil yanit %17,4 ve progresyon %42.,4 olarak bulundu. %7,6
oranindaki hastada yanit durumu degerlendirilemedi. ikinci basamak tedavi uygulanan

hasta oranm1 %54,3, ii¢lincii basamak tedavi ise %25,0 olarak saptandi.

Calismanin sonlanim aninda hastalarin %14,1’1 yasamaktayken, %85,9’u

exitus durumundaydi. (Tablo 4)

Tablo 4. Klinik demografik ve patolojik veriler(devam)

N %
Tl 1 1,1
T2 14 15,2
T Evresi
T3 45 | 48,9
T4 32 | 348
NO 4 43
N1 27 293
N Evresi
N2 31 33,7
N3 30 | 32,6
MO 20 | 21,7
M Evresi
M1 72 | 78,3
De Novo 72 | 78,3
Niiks/Met
Niiks 20 | 21,7
. . Yok 76 | 82,6
Neoadjuvan Tedavi
Var 16 17,4
Yok 88 | 95,7
Lokal Niiks
Var 4 43
] Yok 32 | 348
Karaciger Metastazi
Var 60 | 65,2
) Yok 71 | 77,2
Akciger Metastazi
Var 21 22,8
Yok 31 33,7
Uzak LN Metastazi
Var 61 | 66,3
Kemik Metastazi Yok 82 89,1
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Var 10 | 10,9

Yok 88 1957
Surrenal Metastazi

Var 4 473

Yok 89 | 96,7
Periton Metastazi

Var 3 33

Yok 86 | 93,5
Pankreas Metastazi

Var 6 6,5

) Yok 88 1957

Diger Organ Metastazi

Var 4 43

mDCF 20 | 21,7

Folfox 26 | 283

FLOT 12 | 13,0

Cisplatin+5-FU 5 5,4
1.Basamak KT Rejimi Kapasitabin 9 9,8

Folfiri 6 6,5

Kape-Ox(XELOX) 5 54

Carboplatin-Pakl 7 7,6

Diger 2 2,2

Yok 80 | 87,0
Trastuzumab

Var 12 | 13,0

Yok 88 1957
Nivolumab

Var 4 4,3

Tam Yanit 6 6,5

Parsiyel Yanit 24 | 26,1
1.Basamak Tedaviye Yanit Stabil Yanit 16 | 174

Progrese Hastalik 39 | 424

Degerlendirilemedi 7 7,6

Yok 42 | 457
2.Basamak Ted

Var 50 54,3

Yok 69 | 750
3.Basamak Tedavi

Var 23 25,0
Son Durum Yasiyor 13 14,1

Exitus 79 1859

Tedaviye bagli gelisen hematolojik ve non-hematolojik yan etkiler
degerlendirildiginde: Anemi, hastalarin %41,5’inde Grade 1, %45,1’inde Grade
2, %I11,0’'unda Grade 3 ve %24’tinde Grade 4 siddetinde izlendi.
Trombositopeni, %80,5 oraninda Grade 1, %8,5 oraninda Grade 2, %3,7 oraninda

Grade 3 ve %7,3 oraninda Grade 4 diizeyinde goriildi. Notropeni
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olgularin %64,6’sinda Grade 1, %13,4’linde Grade 2, %13,4’linde Grade 3
ve %38,5’inde Grade 4 olarak izlendi.

Febril ndétropeni, hastalarin  9%20,7’sinde gelismisken, Noropati, %17,1
oraninda,m Nefropati %22,0 oraninda goriildii. Bulanti1 ve kusma %86,9 hastada
raporlanirken, Halsizlik (fatigue), %96,4 hastada mevcutken, Diyare, %35,7 oraninda
goriildii ve %2,4 hastada tedaviye bagl yasam kaybi meydana geldi. Tedaviye bagh

yan etkilerin tamami ve oranlar1 tablo- 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Tedaviye bagli yan etkiler

Grade/Var-Yok N %
Grade 1 34 41,5
) Grade 2 37 45,1
Anemi
Grade 3 9 11,0
Grade 4 2 2,4
Grade 1 66 80,5
Grade 2 7 8,5
Trombositopeni
Grade 3 3 3,7
Grade 4 6 7,3
Grade 1 53 64,6
Grade 2 11 13,4
Notropeni
Grade 3 11 13,4
Grade 4 7 8,5
Yok 65 79,3
Febril N6tropeni
Var 17 20,7
) Yok 68 82,9
Noropati
Var 14 17,1
Yok 64 78,0
Nefropati
Var 18 22,0
Yok 75 92,6
Kardiyak
Var 6 7,4
Yok 11 13,1
Bulanti-Kusma
Var 73 86,9
Yok 3 3,6
Halsizlik
Var 81 96,4
) Yok 54 64,3
Diyare
Var 30 35,7
.. Yok 82 97,6
Toksiteye Bagli Oliim
Var 2 2,4
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Hastalarin tedavi baslangicindaki laboratuvar verileri incelendiginde, tiimor
belirteclerinden CEA diizeyi ortalama 366,5 ng/mL olup, medyan degeri 6,65 olarak
bulundu (min: 1, max: 15.000, SD: £1783,3). CA19-9 ortalamas1 533,0 U/mL,
medyan1 17,0 olup (min: 1, max: 12.000, SD: £1635,5), CA125 icin bu degerler
strastyla ortalama 226,6 U/mL, medyan 33,0 idi (min: 3, max: 9400, SD: +£1102,7).

Biyokimyasal parametreler agisindan, glukoz diizeyi ortalama 114,5 mg/dL
(medyan: 99,5, min: 64, max: 283, SD: +42.7), kreatinin diizeyi ise ortalama 0,85
mg/dL olarak o6l¢iildii (medyan: 0,80, min: 0,50, max: 1,72, SD: +0,23). ALT ise
ortalama 24,5 U/L (medyan: 16,5, min: 0, max: 162, SD: +25,1) idi. ALP degeri
ortalama 203,2 U/L (medyan: 116, min: 39, max: 1300, SD: £236,4), ve LDH ortalama
347,8 U/L olarak saptandi (medyan: 221, min: 94, max: 1900, SD: £354,6).

Albumin ortalama 34,1 g/l (medyan: 36, min: 17, max: 47, SD: +£7,4), total
bilirubin ortalama 0,77 mg/dL (medyan: 0,55, min: 0, max: 9, SD: +1,10), olarak
bulundu. CRP diizeyleri olduk¢a degisken olup ortalama 33,0 mg/L, medyan 13,0 idi
(min: 2, max: 225, SD: £45,3).

Hematolojik parametrelerde, l6kosit (WBC) ortalama 8982/mm?*® (medyan:
8200, min: 2000, max: 69.000, SD: £7413), hemoglobin (Hb) ortalama 11,73 g/dL
(medyan: 11,8, min: 8, max: 17, SD: £1,97), Trombosit sayisi (Plt) ortalama
315.330/mm? (medyan: 290.500, min: 85.000, max: 833.000, SD: +131.744), MPV
ortalama 9,33 fL (medyan: 9,4, SD: +1,21) ve PDW ise ortalama 11,9 (medyan: 10,9,
SD: +2,86) idi. Beyaz kiire alt gruplarinda ise nétrofil ortalamas1 6340/mm? (medyan:
5250, min: 920, max: 63.500, SD: £6973), lenfosit ortalama 2810/mm? (medyan:
1685, min: 400, max: 104.000, SD: £10.934) olarak belirlendi.

Tedavi baslangicindaki laboratuvar degerlerin tamami tablo6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Tedavi baslangicinda hastalarin laboratuvar degerleri

Min. Max. Medyan Ortalama Is)te(:i\./iation
Cea 1 - 15000 6,65 366,54 + 1783,34
Cal9.9 1 - 12000 17,00 532,99 + 1635,49
Ca 125 3 - 9400 33,00 226,58 + 1102,68
Glukoz 64 - 283 99,50 114,49 + 42,70
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Krea 0,50 - 1,72 0,8000 0,8479 + 0,23
Ast 8 - 227 24,00 35,15 + 34,71
Alt 0 - 162 16,50 24,46 + 25,07
Alp 39 - 1300 116,00 203,15 + 236,43
Gt 9 - 820 37,00 136,65 + 204,12
Ldh 94 - 1900 221,00 347,79 + 354,62
Albiimin 17 - 47 36,00 34,05 + 7,42
T.Bil 0 - 9 0,55 0,77 + 1,10
D. Biliriibin | 0 - 7 0,24 0,41 + 0,83
Crp 2 - 225 13,00 33,00 + 45,26
Whbc 2000 - 69000 8200 8982 + 7413
Hb 8 - 17 11,80 11,73 + 1,97
Het 25 - 56 36,20 36,71 + 5,40
Mcv 63 - 100 84,00 83,80 + 7,91
Mpv 6 - 12 9,40 9,33 + 1,21
Plt 85000 - 833000 290500 315330 + 131744
Pdw 9 - 19 10,90 11,90 + 2,86
Notrofil 920 - 63500 5250,00 6340,34 + 6972,96
Lenfosit 400 - 104000 1685 2810 + 10934
Monosit 220 - 6470 600,00 770,68 + 730,38

Hastalar, tedavi yanit1 agisindan “Yanit Yok” (n=62) ve “Yanit Var” (n=30)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda demografik 6zellikler, komorbidite

durumlar ve sagkalim sonuglar karsilastirildi.

Yas ve Cinsiyet: Tan1 yasi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (Yanit Yok: 64,64+9,76 yil; Yanit Var: 60,72+9,34 yil; p=0,71). Cinsiyet
dagilimi1 da benzerdi; Yanit Yok grubunda kadin oram1 %32, erkek oran1 %68 iken,
Yanit Var grubunda kadin oran1 %20, erkek oran1 %80 idi (p=0,22).

Kan Grubu: Kan grubu dagilimi gruplar arasinda benzerdi (p=0,904). En sik
goriilen kan grubu ARh+ olup, Yanit Yok grubunda %37, Yanit Var grubunda %27

oraninda mevcuttu.

Komorbiditeler:
Komorbidite varlig1 iki grup arasinda anlaml fark géstermedi (Yanit Yok: %74, Yanit
Var: %80; p=0,504). Hipertansiyon (Yanit Yok: %39; Yanit Var: %33; p=0,616),
diyabet (Yanit Yok: %19; Yanmt Var: %23; p=0,659), p=0,404), KOAH (Yanit
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Yok: %29; Yant Var: %30; p=0,904) ve kalp yetmezligi (Yanit Yok: %3; Yanit
Var: %7; p=0,448) acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.

Bununla birlikte, benign prostat hiperplazisi (BPH), Yanit Var grubunda
anlaml derecede daha az izlendi (Yanit Yok: %16; Yanit Var: %0; p=0,020).

Sigara Kullanimi: Sigara igme orani iki grup arasinda benzerdi (Yanit

Yok: %58; Yanit Var: %63; p=0,629).

Antropometrik Ol¢iimler: Boy, agirlik ve viicut kiitle indeksi (VKI)
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Boy: p=0,873; agirhik: p=0,06; VKIi:
p=0,21).

Sagkalim Analizleri: Genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)
Yanit Var grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzundu. OS: Yanit Yok
grubunda ortalama 8,23+6,65 ay (medyan: 7,22 ay), Yanit Var grubunda 21,16+15,12
ay (medyan: 18,98 ay) idi (p<0,001). PFS: Yanit Yok grubunda ortalama 4,86+4,90
ay (medyan: 3,25 ay), Yanit Var grubunda 11,22+8,27 ay (medyan: 8,98 ay) idi
(p<0,001). (Tablo 7)

Tablo 7. Birinci basamak tedaviye yanit

Yanit Yok (n=62) Yanit Var (n=30)
Ort. = SS / N-% nMedya Ort. = SS / N-% nMed‘a p
Tani Yas! 646 | 4 | 976 | 6523 60.7 | L 1 93% 16033 | 071 | T
4 3 2 2
o Kadin 20 32% 6 20% c
Cinsiyet 0,22 |,
Erkek £ 68% 24 80%
E‘h“meye 1 18% 8 27%
Orh+ 1 18% 5 17%
Arh+ 23 37% 8 27%
Kan Grabu | Abth+ | 7 11% 3 10% 2.90 c
Brh+ 4 6% 2 7%
Orh- 2 3% 1 3%
Arh- 3 5% 3 10%
Abrh- 1 2% 0 0%
Komorbite | yoi 16 26% 6 20% 08

50



Var 46 74% 24 80%
Hipertansiy | Yok 38 61% 20 67% 061 | ¢
on Var 24 39% 10 33% 6 2
Diyabettes | Yok 50 81% 23 7% 065 | c
Mellitus Var 12 19% 7 23% 9 :
Iskemik Yok 52 84% 23 77% 040 | c
Koroner ) R 4' N
Hastalig: Var 10 16% 7 23%
Kronik Yok 44 71% 21 70%
Obsturiktif 090 |c
Akciger Var 18 29% 9 30% 4 2
Hastalig1
Kalp Yok 60 97% 28 93% 044 | ¢
Yetmezligi Var 2 30/ 2 7% 8 2
Bening Yok 52 84% 30 (}/00 0.02 | c
Prostat 0 0 2
Hiperplazisi | Var 10 16% 0 0%
) Yok 26 42% 11 37% 062 | ¢
Sigara 2

Var 36 58% 19 63% 9
Boy cm 169 | =10 |170 169 7 | 169 (3)'87 T
Kilo 65 |+|6 66 62 5 62 0.06 | T
Vki %2’8 + (246 | 22,12 21’6 2,02 (2124 (021 | T
Os Ay 823 | =665 | 7,22 oul P lses | % Im
Pfs Ay 486 | +|490 |3,25 él’z 8,27 | 8,98 ?00 M

T: ttesti/ M: Mann-Whitney U testi / ¢ Ki-Kare testi

4.1. Klinik Ozellikler

En sik bildirilen semptomlar arasinda kilo kayb1 (%6 vs. %13), karin agrisi

(%10 vs. %7) ve disfaji (%13 vs. %7) yer almaktaydi. Ancak semptom dagilimlar

acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). ECOG performans skoru agisindan yanit

var grubunda daha iyi performans izlense de istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,102).

Ikinci basamak tedavi uygulama orani, yanit var grubunda anlamli olarak daha

yiiksekti (%77 vs. %44, p=0,003). Ugiincii basamak tedavi oran1 da benzer sekilde

yanit var grubunda daha ytiksekti (%43 vs. %16, p=0,005).

4.2. Tiimor Ozellikleri

Tiimor yerlesimi acisindan kardiya (%40 vs. %40), fundus, korpus ve antrum

yerlesimleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (p=0,462). Makroskopik

51




goriiniimde tip 2 iilseratif tip, her iki grupta en sik izlenen tip olup, tip 3 infiltratif

iilseratif tip yanit yok grubunda daha yaygindi (%32 vs. %10, p=0,234).

Histopatolojik alt tip dagiliminda anlaml1 fark olmamakla birlikte, tubuler kotii
diferansiye histoloji yanit yok grubunda daha fazlaydi (%40 vs. %20). Patolojik
diferansiyasyon agisindan iyi-orta diferansiye tiimor orami yanit var grubunda daha

yiiksekti (%67 vs. %47; p=0,073).

Lauren smiflamasina gore intestinal tip her iki grupta da en sik saptanan tip
olup fark gozlenmedi (%52 vs. %53; p=0,972). Atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve
intestinal displazi sikliklar1 agisindan da anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,772;

p=0,067; p=0,063).

HER-2 pozitifligi, yanit var grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (%30
vs. %10; p=0,013).

4.3. Metastatik Dagilim

Karaciger, akciger, uzak lenf nodu ve lokal niiks oranlar1 gruplar arasinda
benzerdi (tiim p>0,05). Ancak kemik metastazi, yanit var grubunda anlamli derecede

daha sik izlendi (%20 vs. %6; p=0,050).
4.4. Tedavi Ozellikleri

En sik kullanilan birinci basamak tedavi rejimleri mDCF, FOLFOX ve FLOT
olup; FOLFOX yanit var grubunda daha yaygindi (%37 vs. %24). Rejimlerin {iglii

veya ikili olmasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,724).

Trastuzumab kullanimi, yanit var grubunda anlamli olarak daha fazlaydi

(%23 vs. %8; p=0,041).
4.5. Tedaviye Bagh Toksisiteler

Grade 3—4 anemi, trombositopeni ve ndtropeni sikliklari agisindan gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (tim p>0,05). Nefropati, yanit var grubunda anlamli
olarak daha az izlendi (%7 vs. %26; p=0,043). Noropati, kardiyak toksisite ve bulanti-

kusma sikliklar1 benzerdi.
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Son Durum

Yanit var grubunda sag kalan hasta orani1 daha ytiksek olup (%23 vs. %10),
fark istatistiksel anlamliliga yakin diizeydeydi (p=0,078). (Tablo 8)

Tablo 8. Birinci basamak tedaviye yanit(devam)

Yanit Yok Yanit Var
N [ % N | % p degeri
o Kadin 20 | 32% |6 |20%
Cinsiyet 0,22
Erkek 42 | 68% |24 | 80%
Bilinmeyen 11 | 18% 8 27%
Orh+ 11 | 18% |5 17%
Arh+ 23 | 37% |8 |27%
Kan Grab Abrh+ 7 11% |3 10% 0.904
an Gru .
! Brh-+ 4 6w |2 [7%
Orh- 2 3% 1 3%
Arh- 3 5% 3 10%
Abrh- 1 2% 0 | 0%
. Yok 16 | 26% |6 |20%
Komorbite 0.504
Var 46 | 74% | 24 | 80%
) ) Yok 38 161% |20 | 67%
Hipertansiyon 0.616
Var 24 | 39% 10 | 33%
) . Yok 50 | 81% |23 | 77%
Diyabettes Mellitus 0.659
Var 12 1 19% |7 |23%
i Yok 52 | 84% |23 | 7T7%
Iskemik Koroner Hastalig1 0.404
Var 10 | 16% |7 |23%
Kronik Obsturiktif Akciger | Yok 44 | 71% |21 | 70% 0.904
Hastalig1 Var 18 [29% |9 |30% '
. Yok 60 | 97% |28 | 93%
Kalp Yetmezligi 0.448
Var 2 3% 2 | 7%
. . .. | Yok 52 | 84% | 30 | 100%
Bening Prostat Hiperplazisi 0.020
Var 10 | 16% |0 | 0%
Si Yok 26 | 42% 11 | 37% 0.629
1gara ’
s Var 36 | 58% | 19 | 63%
Kilo Kayb1 4 6% 4 13%
Karm Agrist 6 10% 2 7%
Bulant1 2 3% 1 3%
Disfaji 8 13% |2 | 7%
Semptom 0.305
Melena 6 10% 4 13%
Erken Tokluk 2 3% 1 3%
Bulanti+Disfaji 2 3% 3 10%
Kilo Kaybi+Karin Agris1 | 4 6% 6 20%
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Kilo Kaybi+Disfaji 11 | 18% |5 17%
Melena+Kilo Kaybi 11 | 18% 1 3%
I]?(l,llgluk Kaybi+Erken 6 10% 1 30,
0 7 11% |3 10%
1 18 | 29% 15 | 50%
Ecog Performans Skoru 0.102
2 30 | 48% 12 | 40%
3 7 11% 0%
Yok 35 | 56% 23%
2.Basamak Ted 0.003
Var 27 | 44% | 23 | 77%
Kardiya 25 | 40% 12 | 40%
Fundus 12 | 19% |3 10%
o Korpus 12 | 19% |5 17%
Tiumor Yerlesimi 0.462
Antrum 4 6% 6 20%
Pilor 8% 2 | 7%
Diffiiz 4 6% 2 | 7%
Bilnmiyor 2% 1 3%
. Tip 1 Polipoid 13 |21% |8 |27%
Makroskopik Goriinim - - : 0.234
Tip 2 Ulseratif 24 | 39% 16 | 53%
Tip 3 Infiltratif Ulseratif | 20 | 32% 3 10%
Nos 3% 1 3%
Tubuller Iyi Differansiye 6% 6 |20%
Tubuller Orta | 1g | 290 | 12 | 40%
Differansiye
Tubuller KO 1 o5 1 a0% |6 | 20%
Histonatoloiik Alt Tiowh Differansiye
1Stopatolojt IPWRO | Kstii Diff. Tash Yiiziik
(2019) Hiicreli ' 6 10% 12 7% 10
Ié::ll; Differansiye Diger 5 39, 5 7%
Miisinéz Tip 4 6% 0 | 0%
Miks Tip 1 2% 0 | 0%
Noroendokrin Tip 0 0% 1 3%
o Lyi-Orta Diff 29 [ 47% |20 | 67%
Patolojik Differansasyon ; 0.073
Kot Diff 33 | 53% 10 | 33%
Intestinal 32 | 52% 16 | 53%
Lauren Siniflamsi Diffiiz 18 | 29% 27% 0.972
Mix 12 | 19% |6 |20%
. Yok 33 | 53% 15 | 50%
Atrofik Gastrit 0.772
Var 29 | 47% 15 | 50%
) ) Yok 45 | 3% 16 | 53%
Intestinal Metaplazi 0.067
Var 17 | 27% 14 | 47%
. ) . Yok 40 | 65% |25 | 83%
Intestinal Displazi 0.063
Var 22 |35% |5 17%
) ) Yok 49 | 79% | 25 | 83%
Helibakter Pylori 0.626
Var 13 |21% |5 17%
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Negatif 56 | 90% |21 | 70%
Her-2 Sonucu — 0.013
Pozitif 6 10% |9 |30%
De Novo 46 | 74% | 26 | 87%
Niiks/Met 0.174
Niiks 16 | 26% |4 13%
Yok 59 1 95% |29 | 97%
Lokal Niiks 0.740
Var 3 5% 1 3%
] Yok 22 | 35% 10 | 33%
Karaciger Metastazi 0.839
Var 40 | 65% |20 | 67%
) Yok 47 | 76% | 24 | 80%
Akciger Metastazi 0.653
Var 15 | 24% 20%
Yok 22 | 35% 30%
Uzak Ln Metastazi 0.602
Var 40 | 65% |21 | 70%
Yok 58 | 94% | 24 | 80%
Kemik Metastazi 0.050
Var 4 6% 6 20%
Mdcf 16 | 26% |4 13%
Folfox 15 | 24% 11 | 37%
Flot 7 11% |5 17%
Cisplatint+5-Fu 2 3% 3 10%
1.Basamak Kt Rejimi Kapasitabin 8 13% 1 3% 0.073
Folfiri 6 10% [0 | 0%
Kape-Ox(Xelox) 4 6% 1 3%
Carboplatin-Pakl 4 6% 3 10%
Diger 0 0% 2 | 7%
) Tekli Ve Ikili 39 163% |20 | 67%
Kt Ajan Sayis1 - » 0.724
Uglii Rejim 23 | 37% 10 | 33%
Yok 57 192% |23 | 77%
Trastuzumab 0.041
Var 5 8% 7 |23%
) Yok 54 | 87% | 27 | 90%
Grade 3-4 Anemi 0.687
Var 8 13% 3 10%
) Yok 54 | 87% |29 | 97%
Grade 3-4 Trombostopeni 0.157
Var 8 13% 1 3%
) Yok 50 | 81% |24 | 80%
Grade 3-4 Noétropeni 0.942
Var 12 | 19% |6 |20%
) Yok 50 | 81% 18 | 60%
Noropati 0.082
Var 7 11% 7 23%
) Yok 41 | 66% |23 | 77%
Nefropati 0.043
Var 16 | 26% |2 7%
) Yok 51 | 82% |24 | 80%
Kardiyak 0.434
Var 5 8% 1 3%
Yok 10 | 16% 1 3%
Bulanti-Kusma 0.092
Var 48 | 77% | 25 | 83%
Yok 52 | 84% 17 | 57%
3.Basamak 0.005
Var 10 | 16% 13 | 43%
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Yasiyor 6 10% 7 23%
Son Durum - 0.078
Exitus 56 | 90% |23 | 77%

Tiimoér Belirtegleri: Yanit var ve yanit yok gruplari arasinda CEA (Ort.: 343
+ 1266 vs. 377 £ 1982, p=0,207) ve CA19-9 (Ort.: 722 + 2387 vs. 450 + 1181,
p=0,389) diizeylerinde anlamli fark izlenmedi. Ancak CA-125 diizeyi yanit yok
grubunda anlamli derecede yiiksekti (310 + 1314 vs. 33 £ 37, p=0,002).

Karaciger Fonksiyon Testleri: ALT, AST, ALP, GGT, total ve direkt
bilirubin degerleri gruplar arasinda anlamli fark gostermedi (tim p>0,05). Bununla

birlikte, albumin diizeyi yamit var grubunda anlamh olarak daha yiiksek bulundu

(37,95 + 4,92 vs. 32,43 + 7,72, p<0,001).

Inflamasyon Belirtecleri: CRP diizeyi yamit var grubunda anlamh

derecede daha diisiiktii (12 &+ 14 vs. 42 + 51, p<0,001),

Hematolojik Parametreler: Lokosit (WBC), hemoglobin, hematokrit, MCV,
trombosit sayis1 ve PDW gibi hematolojik parametrelerde anlamli fark saptanmadi
(tim p>0,05). Ancak MPV (ortalama trombosit hacmi) degeri yamit yok grubunda
anlamh olarak daha yiiksekti (9,56 = 1,17 vs. 8,86 £ 1,16; p=0,008). Ayrica lenfosit
sayisi yanit yok grubunda anlaml olarak daha yiiksek bulundu (3287 + 13245 vs.
1788 £ 526; p=0,048).

Bobrek Fonksiyonu ve Metabolizma: Kreatinin, glukoz ve LDH diizeyleri
ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 9)

Tablo 9. Tedaviye yanit gruplari arasinda laboratuvar degerleri

Tedaviye Yanit Yok Tedaviye Yanit Var

Ortanca SS Medyan Ortanca SS Medyan | p
CEA 377 + | 1982 8 343 + | 1266 4 0207 | M
CA19.9 450 + | 1181 14 722 + | 2387 35 0389 | M
CA 125 310 + | 1314 44 33 + | 37 21 0.002 | M
Glukoz 115 + | 44 103 113 + | 40 95 0.907 | M
Krea 0,84 + 10,22 0,82 0,85 + | 0,24 0,79 0851 | T
AST 39 + | 40 24 27 + |19 23 0389 | M
ALT 26 + |29 16 21 + | 14 19 0914 | M
ALP 235 + | 273 125 129 + |73 96 0311 | M
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GGT 147 + [ 201 53 114 + [ 216 26 0.515 | M
LDH 383 + | 406 225 260 + | 142 210 0323 | M
ALBUMIN | 3243 | +]7.716 [ 34,00 3795 | +[4923 [3900 | pg0r T
TBil 0,88 + 1,283 0,58 0,53 +]0241 |047 0183 | M
D.Biliriibin | 0-50 + 10,988 |0,26 0,23 +]0,117 |0.21 0.091 | M
CRP 42 £ |51 20 12 |14 3,20 0.001 | M
Whe 9504 |+ | 8694 | 8450 7864 |+ [ 3162 | 7315 0427 | M
B 11,53 | +]2003 [11,25 12,6 | +]1857 1265 |65/ T
HOT 36,26 |+ | 5695 | 35,00 3767 |+ 4643 3860 [(0s7 |7
Mov 83,73 |+ 7,502 | 84,00 83.94 |+[8875 [8400 |61 |Mm
MPV 9,56 +] 1,169 |9,70 8,86 +] 1,163 |9,05 0.008 | M
PLT 315633 | + | 126774 | 287500 314679 | + | 144244 [ 312000 | 96a | M
Pdw 11,86 | =] 2475 [ 11,30 11,98 |+ 3,541 |9,90 0395 | M
Nétrofil 6922 |+ | 8187 | 5490 5093 | = (2799 | 4450 0220 | M
Lenfosit 3287 |+ | 13245 | 1500 1788 |+ | 526 1800 0.048 | M
Monosit 818 + | 862 600 669 + | 284 630 0971 | M
T: ttesti/M: Mann-Whitney U testi

Birinci Basamak Tedavi Yamtina iliskin Lojistik Regresyon Analizleri

Tedavi yanitini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla yapilan tek degiskenli
lojistik regresyon analizlerinde asagidaki degiskenler istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur:
- Kilo (OR = 0,896; %95 GA: 0,824-0,974; p = 0,010)
- Viicut Kitle indeksi (OR = 0,771; %95 GA: 0,612-0,970; p = 0,027)
- HER-2 Pozitifligi (OR = 4,000; %95 GA: 1,269-12,611; p=0,018)
- Genel Sagkalim Siiresi (OS) (OR = 1,160; %95 GA: 1,084-1,241; p <0,001)

- Progresyonsuz Sagkalim (PFS) (OR = 1,250; %95 GA: 1,103-1,417; p
<0,001)

- CA 125 (OR =0,987; %95 GA: 0,976-0,998; p = 0,026)
- Albiimin (OR = 1,133; %95 GA: 1,037-1,239; p = 0,006)

- CRP (OR =0,962; %95 GA: 0,934-0,992; p = 0,013)
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- MPV (OR = 0,602; %95 GA: 0,400-0,905; p = 0,015)

Diger degiskenler (tam1 yasi, cinsiyet, komorbidite, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, sigara, kilo kaybi, boy, ECOG skoru, tiimor yerlesimi, patolojik
diferansiyasyon, intestinal displazi, metastaz lokalizasyonlari, kemoterapi rejimi ve

hematolojik toksisiteler) anlaml1 iliski gostermemistir (ttim p> 0,05).
Coklu modelde bagimsiz prediktif degeri koruyan faktorler ise:
- Kilo (OR = 0,845; %95 GA: 0,751-0,951; p = 0,005)
- CRP (OR = 0,946; %95 GA: 0,906-0,987; p = 0,010)
- MPV (OR = 0,524; %95 GA: 0,310-0,887; p = 0,016) idi. (tablo 10)

Kilo kayb1 ve diisiik MPV, tedavi yanitin1 olumsuz etkileyen bagimsiz risk
faktorleridir. Yiiksek CRP diizeyi tedavi yanitsizligi ile iliskilidir. HER-2 pozitifligi
tek degiskenli analizde gii¢lii bir yanit belirteci olmasina ragmen, ¢oklu modelde
anlammi yitirmektedir. Viicut kitle indeksi ve albiimin gibi beslenme ile iligkili

parametreler, tedavi yanitinda 6nemli rol oynamaktadir.
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Tablo 10. 1.basamak tedaviye yanit i¢in tek degiskenli ve ¢coklu logistik regresyon

Tek Degiskenli Logistik Regresyon Coklu Logistik Regresyon
%095 Giiven araligi %95 Gtiven aralig1
OR Altsinir | Ust siir | p degeri | OR Alt siir | Ust sinir | p degeri
Tan1 Yas1 0,958 10,914 1,004 0,074
Cinsiyet 1,905 | 0,673 5,395 0,225
Komorbite 1,391 | 0,482 4,016 0,542
Hipertansiyon 0,792 | 0,317 1,977 0,617
Diyabettes Mellitus 1,268 | 0,442 3,642 0,659
Sigara 1,247 | 0,508 3,061 0,629
Kilo Kayb: 0,971 | 0,402 2,348 0,949
Kilo 0,896 | 0,824 0,974 0,010 0,845 | 0,751 0,951 0,005
Boy Cm 0,997 | 0,950 1,045 0,889
Viicut Kitle Indeksi 0,771 0,612 0,970 0,027
Ecog Skoru 0,615 0,348 1,087 0,095
Timor Yerlesimi 1,088 | 0,829 1,427 0,544
Patolojik Diff 0,439 10,177 1,090 0,076
Intestinal Displazi 0,364 | 0,122 1,084 0,069
Her-2 Sonucu 4,000 | 1,269 12,611 0,018
Karaciger Metastazi 1,100 | 0,438 2,761 0,839
Akciger Metastazi 0,783 | 0,270 2,276 0,654
Os Ay 1,160 | 1,084 1,241 0,001
1.Basamak Kt Rejimi 1,030 | 0,857 1,238 0,755
Grade 3-4 Anemi 0,750 |0,184 3,057 0,688
%rsr‘ifbostopem 3410233 |0.028 1,953 0,179
Pfs Ay 1,250 | 1,103 1,417 0,001
Cal25 0,987 10,976 0,998 0,026
Ldh 0,998 | 0,996 1,001 0,231
Albtimin 1,133 | 1,037 1,239 0,006
Crp 0,962 | 0,934 0,992 0,013 0,946 | 0,906 0,987 0,010
Mpv 0,602 | 0,400 0,905 0,015 0,524 | 0,310 0,887 0,016

Genel Sagkalim Uzerine Etkili Faktorlerin Analizi

Genel sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla yapilan Cox

regresyon analizi sonuglar1 asagida sunulmustur:
1. Tek Degiskenli Analiz Bulgular:

Asagidaki faktorler genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligki

gostermistir (p <0.05):
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- ECOG performans skoru >2 (HR = 2.540; p <0.001)

- 1. basamak tedaviye yanmtsizlik (HR = 1.971; %95 GA: 1.538-2.526; p
<0.001)

- Anemi varligt (HR = 1.576; %95 GA: 1.143-2.173; p = 0.006)

- Trombositopeni (HR = 1.318; %95 GA: 1.022-1.700; p = 0.033)

- Nefropati (HR =4.008; %95 GA: 2.228-7.212; p <0.001)

- Bulanti-kusma yan etkisi (HR = 0.345; %95 GA: 0.174-0.685; p = 0.002)

- Progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) (HR = 0.805; %95 GA: 0.748-0.866; p
<0.001)

- 2. basamak tedavi alim1 (HR = 0.304; %95 GA: 0.189-0.487; p <0.001)
- 3. basamak tedavi alimi1 (HR = 0.346; %95 GA: 0.199-0.599; p <0.001)
- AST diizeyi (HR = 1.014; %95 GA: 1.006-1.022; p <0.001)

- ALT diizeyi (HR = 1.011; %95 GA: 1.001-1.021; p = 0.034)

- Albiimin diizeyi (HR =0.903; %95 GA: 0.868-0.939; p <0.001)

- CRP diizeyi (HR =1.011; %95 GA: 1.006-1.017; p <0.001)

- Hemoglobin diizeyi (HR = 0.863; %95 GA: 0.770-0.969; p =0.012)

Akciger metastazi, kemoterapi rejimi, trastuzumab kullanimi, nétropeni,
noropati, CA 125, LDH, WBC, MPV, PLT ve lenfosit diizeyleri sagkalimla anlamli
iliski gostermemistir (tim p > 0,05).

2. Coklu Analizde ise
Bagimsiz prognostik faktorler olarak
- ECOG performans skoru >2 (HR = 1.724; %95 GA: 1.119-2.656; p = 0.014)

- Bulanti-kusma yan etkisi (HR = 0.389; %95 GA: 0.155-0.981; p = 0.046)
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- Progresyonsuz sagkalim stiresi (PFS) (HR = 0.738; %95 GA: 0.660-0.824; p

<0.001)

- 2. basamak tedavi alimi1 (HR = 0.228; %95 GA: 0.099-0.526; p = 0.001)

- 3. basamak tedavi alim1 (HR = 0.376; %95 GA: 0.161-0.882; p = 0.024)

- Albiimin diizeyi (HR = 0.933; %95 GA: 0.892-0.977; p = 0.003)

1. ECOG skoru >2, bagimsiz olarak olumsuz prognostik faktordiir.

2. Bulanti-kusma gelisimi, 2. ve 3. basamak tedavi alimi ile yliksek albliimin

bagimsiz olumlu prognostik faktorlerdir.

3. Progresyonsuz sagkalim siiresinin (PFS) uzamasi genel sagkalimi anlamli

derecede 1yilestirmektedir.

4. Tek degiskenli analizde anlamli olan karaciger enzim yiikseklikleri (AST,

ALT), hematolojik toksisiteler (anemi, trombositopeni) ve nefropati ¢oklu modelde

bagimsiz prognostik degerini kaybetmistir (tablo 11).

Tablo 11. Genel sag kalim i¢in tek degiskenli ve ¢oklu cox regresyon

Tek Degiskenli Cox Regresyonu Coklu Cox Regresyonu
%95 Giiven %95 Giiven
araligi araligi
HR Alt Ust Deseri HR Alt Ust Deseri

sinir sinir peg sinir sinir peg
Akciger
Metastaz: 1,310 0,772 2,221 0,317
ECOG2 Grup | 2,540 0.001 1,724 1,119 2,656 0,014
I Basamak KT 690 | 0986 | 1204 | 0,092
Rejimi
Trastuzumab 1,874 0,981 3,577 0,057
1.Basamak
Tedaviye Yanit 1,971 1,538 2,526 0,001
Anemi 1,576 1,143 2,173 0,006
Trombositopeni | 1,318 1,022 1,700 0,033
Notropeni 1,223 0,957 1,563 0,108
Noropati 0,859 0,437 1,689 0,660
Nefropati 4,008 2,228 7,212 0,001
Bulanti-Kusma | 0,345 0,174 0,685 0,002 0,389 0,155 0,981 0,046
PFS Ay 0,805 0,748 0,866 0,001 0,738 0,660 0,824 0,001
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2.Basamak Ted | 0,304 0,189 0,487 0,001 0,228 0,099 0,526 0,001
3.Basamak 0,346 0,199 0,599 0,001 0,376 0,161 0,882 0,024
CA 125 1,000 1,000 1,000 0,368
AST 1,014 1,006 1,022 0,001
ALT 1,011 1,001 1,021 0,034
LDH 1,001 1,000 1,001 0,063
ALBUMIN 0,903 0,368 0,939 0,001 0,933 0,892 0,977 0,003
CRP 1,011 1,006 1,017 0,001
Whbc 1,000 1,000 1,000 0,219
HB 0,863 0,770 0,969 0,012
MPV 1,124 0,913 1,384 0,270
PLT 1,000 1,000 1,000 0,939
Lenfosit 1,000 0,999 1,000 0,056
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5. TARTISMA

Calismamizda yer alan 92 hastanin ortalama yaglar1 63,36 + 9,75 yil (aralik:
37-84 yil, medyan: 63,36 yil) idi. . Hastalarin ¢ogunlugu erkekti %71,7, %28,3"i ise
kadindi. Literatiir incelendiginde mide kanseri hastalarinda ortalama yas degismekte
olup 65 yas civarindadir. Tiirkiye’de yapilan ve 548 hastanin degerlendirildigi bir
calismada ortanca yas 57 saptanmis ve hastalarin %63,3’{ erkek cinsiyetinde idi (178).

Calismamizda, hastalarin en sik goriilen kan grubunun A Rh pozitif (%33,7)
oldugu saptandi. Bunu sirastyla 0 Rh pozitif (%17,4), AB Rh pozitif (%10,9) ve B Rh
pozitif (%6,5) gruplari izlemekteydi. Diger kan gruplar1 daha diisiik oranlarda temsil
edilmekte olup, olgularin %?20,7’sinde ise kan grubu verisine ulasilamamistir.
Literatiirde mide kanseri ile ABO kan grubu arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Ozellikle kan grubu A'ya sahip bireylerde mide kanseri riskinin daha
yiiksek olabilecegi gosterilmistir. Bir meta-analizde, A grubuna sahip bireylerde mide
kanseri gelisme riskinin 0 grubuna gore anlamli diizeyde arttigi saptanmistir. Bu

bulgular, calismamizda A Rh pozitif grubunun en sik goriilmesi ile uyumluydu (179).

Calismamizda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%76,1) en az bir komorbid
hastalik saptanmistir. En sik karsilasilan komorbiditeler hipertansiyon (%37,0), kronik
obstriiktif akciger hastaligi — KOAH (%29,3) ve diabetes mellitus (%20,7) olarak
belirlenmistir. Bu durum, ileri yas grubunda sik goriilen komorbid hastaliklarin,
metastatik mide kanseri hastalarinda da yiliksek oranda eslik ettigini gostermektedir.
Onceki calismalarda da benzer sekilde, metastatik mide kanserli hastalarda en sik
bildirilen komorbiditeler arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik

bozukluklar yer almaktadir (180).

Hastalarin tiimor yerlesimi bolgemizde de degisiklik gostermis olup artik
proksimal mide kanserleri daha sik goriilmeye baslanmigtir. Calismamizda Kardiya
(%40,2) en sik tutulum bolgesiydi, bunu korpus (%18,5), fundus (%16,3), ve antrum
(%10,9) izlemistir. Tiirkiye’de 796 hasta ile yapilan bir calismada tiimor lokalizasyonu
distalden proksimale dogru bir degisim egilimi vardi ve tiimor lokalizasyonu ise su
sekilde idi; pylorik+antrum %45,4, kiigiik ve biiytlik kurvatur %31.6, kardiyo-6zefagial
bileske %12.3 ve diffiiz %1 di (181).
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Caligmamizda, makroskopik olarak en sik gdzlenen tiimor tipi Tip 2
(tlseratif) timorler (%43,5) 1di. Bunu sirasiyla Tip 3 (infiltratif ilseratif) (%25,0) ve
Tip 1 (polipoid) (%22,8) tiimorler takip etti. Literatiirde, Tip 3 (infiltratif iilseratif)
tiimorlerin daha agresif seyirli oldugu ve daha ileri evrelerde tani aldig: bildirilmistir.
Buna karsin Tip 2 iilseratif lezyonlar, daha lokalize ancak yine de yiiksek malign

potansiyelli lezyonlar olarak tanimlanmaktadir (80).

Calismamizda, WHO 2019 siniflamasina gore en sik karsilasilan histolojik alt
tipler kotli diferansiye tiibiiler adenokarsinom (%33,7) ve orta derecede diferansiye
tiibliler adenokarsinom (%32,6) olarak saptanmistir. Kotii diferansiye tiimdrlerin
yiiksek orani, ¢aligmamizdaki hasta grubunun genel olarak kotii prognostik 6zelliklere
sahip oldugunu desteklemektedir. Ayrica, WHO 2019 siniflamasi iginde tiibiiler
adenokarsinom; mide kanserlerinin en yaygin histolojik alt tiplerinden biridir ve

calismamizda da benzer sekilde ¢ikmistir(56).

Calismamizda Lauren siniflamasina gore intestinal tip (%52,2,) hastalarin
yarisindan fazlasini olusturuyordu. Calismamizda litaratiirle uyumlu olarak lauren

siniflamasina gore en sik intestinal tip goriildii (182).

Calismamizda tiimore eslik eden gastrik patolojiler degerlendirildiginde, en
sik eslik eden lezyonun atrofik gastrit (%47,8) oldugu goriilmiistiir. Bunu sirasiyla
intestinal metaplazi (%33,7) ve displazi (%29,3) izlemistir. Bu bulgular, mide
kanserinin Correa kaskadi olarak bilinen histopatolojik ilerleme siireci ile gelistigini
destekler niteliktedir.Correa hipotezine gore mide karsinogenezi; kronik gastrit —
atrofik gastrit — intestinal metaplazi — displazi — invaziv adenokarsinom seklinde

ilerleyen bir siirectir (46).

Calismamizdaki hastalarin %16,3 iinde HER -2 overekspresyonu saptadik.
Mide kanserli hastalarin %10-20’sinde HER-2 overekspresyonu saptanabilmektedir.
Genel olarak HER2 overekspresyonu gastrodzofagial bileske adenokarsinomlarinda
gastrik adenokarsinomlara kiyasla, Lauren intestinal alt tipinde diffiiz alt tipe kiyasla
ve 1yi ve orta derecede diferansiye tiimorlere kotii diferansiye tiimorlere kiyasla daha

yaygindir (166).

Organ metastaz1 agisindan en sik goriilen yayilim yeri karacigerdi (%65,2),

bunu akciger (%22,8), kemik (%10,9), surrenal (%4,3), periton (%3,3), pankreas
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(%6,5) ve diger organ metastazlar1 (%4,3) izledi.Mide kanserinde hematojen yolla
yayillimin en sik karacigere oldugu bilinmektedir (183). Calismamizda da en sik
(%65,2) metastaz yeri karaciger olarak bulunmustur. Tuncer ve arkadaslarinin Van ve
cevresindeki Ust gastrointestinal sistem malignitelerinin klinik ve demografik
ozelliklerini inceledigi bir calismada da benzer sekilde en sik metastaz yerinin

karaciger oldugu bildirilmistir (184).

Calismamizda birinci basamak tedavide en sik tercih edilen kemoterapi
rejimleri sirastyla FOLFOX (%28,3) ve modifiye DCF (mDCF) (%21,7) protokolleri
olmustur. Bunu FLOT (%13,0), kapesitabin monoterapi (%9,8), karboplatin-
paklitaksel (%7,6), FOLFIRI (%6,5), cisplatin + 5-FU (%5,4) ve XELOX (%5.,4)

rejimleri takip etmistir.

FOLFOX rejimi, ozellikle toksisite profili a¢isindan daha iyi tolere edilebilir
olmasi nedeniyle tercih edilmekte olup, yash veya komorbiditesi yliksek hastalarda
klinik olarak avantaj sunmaktadir (149). mDCF rejimi ise modifiye dozlarla
uygulanmasi sayesinde klasik DCF rejimine kiyasla daha az hematolojik toksisiteye
neden olmakta ve buna karsin benzer etkinlik profiline sahiptir (185). FLOT rejimi,
perioperatif kullanim i¢in etkinligi kanitlanmis bir rejim olmakla birlikte, bazi
merkezlerde metastatik hastalikta da tercih edilmektedir. Ancak bu rejimin yogun
toksisite potansiyeli, yasli ya da performans durumu zayif hastalarda kullanimini
sinirlayabilmektedir. Kapesitabin monoterapisi ve karboplatin-paklitaksel gibi
rejimlerin daha az oranda kullanilmasi, genellikle kotii performans skoruna sahip veya
yogun kemoterapiye uygun olmayan hastalara yoneltilmis palyatif yaklasimlari
yansitmaktadir. FOLFIRI ise ilerleyen basamaklarda daha sik tercih edilmekle birlikte,

bazi1 hastalarda ilk basamakta da kullanim alan1 bulabilmektedir.

Genel olarak, calismamizdaki kemoterapi rejimi dagilimi, klinik uygulamada
bireysellestirilmis tedavi yaklasimi prensibine uygunluk gdstermekte ve uluslararasi

literatiirde bildirilen tercih egilimleriyle uyumludur (95-186).

Calismamizda birinci basamak sistemik tedaviye yanit degerlendirmesi
yapildiginda, hastalarin %6,5’inde tam yanit, %26,1’inde parsiyel yanit, %17,4’linde
stabil hastalik saptanirken, %42,4’linde progresyon izlenmistir. %7,6 oranindaki

hastada 1ise yeterli gorlintiileme verisi olmamasi nedeniyle yanit durumu
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degerlendirilememistir. Bu sonuclar, metastatik mide kanserinde kemoterapiye verilen
yanitin genellikle smirli oldugunu ve tedaviye ragmen hastaligin progresyon
egiliminin yliksek oldugunu gostermektedir. RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) kriterlerine gére tam ve parsiyel yanitlar “objektif yanit” (overall
response) kapsaminda degerlendirilir. Bu baglamda c¢alismamizda elde
edilen %32,6’lik objektif yanit orani, mevcut literatiirle karsilastirildiginda benzer
diizeydedir. Ornegin; REAL-2 ve V325 gibi ¢aligmalarda birinci basamak tedavilerle
elde edilen objektif yanit oranlari %30-45 arasinda bildirilmistir (2-187). Ancak
calismamizdaki %42,4’liikk progresyon orani, hasta grubumuzda kotii prognostik
ozelliklerin (6rnegin kotii performans skoru, komorbidite yiikii veya agresif timor

histolojisi) 6n planda olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda birinci basamak tedavinin ardindan ikinci basamak sistemik
tedavi alan hastalarin oram1 %54,3 ii¢lincli basamak tedavi alanlarin orani ise %25,0
olarak saptanmistir. Bu bulgular, hastalarin yaklasik yarisinin birinci basamak tedavi
sonrasinda klinik olarak sistemik tedaviye uygun kaldigini, ancak ilerleyen
basamaklarda bu oranin belirgin sekilde azaldigin1 géstermektedir. Literatiirde ikinci
basamak tedaviye ulasabilen hasta oranlar1 genellikle %40-60 arasinda
bildirilmektedir (159, 188). Bu a¢idan ¢alismamizdaki oranlar uluslararasi verilerle

uyumludur.

Calismamizda, birinci basamak kemoterapiye bagli gelisen hematolojik yan
etkiler CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v5.0
simiflamasina gore degerlendirildiginde, en sik gozlenen toksisite anemi olup,
hastalarin %86,6’sinda Grade 1-2 diizeyinde goriiliirken, %13,4’linde Grade 3—4 idi.
Anemiyi sirastyla  nétropeni  ve  trombositopeni  izlemistir.  Notropeni
vakalarinin %64,6’s1 Grade 1 diizeyinde seyrederken, toplamda %21,9’unda Grade
3—4 noétropeni izlenmistir. Trombositopeni olgularinin ise cogunlugu (%80,5) Grade
1 diizeyindeydi; ancak %11 diizeyinde Grade 3—4 trombositopeni gelismistir.Bu
bulgular, metastatik mide kanserinde kullanilan sistemik kemoterapi rejimlerinin
hematolojik toksisite potansiyelini ortaya koymakta ve ozellikle mDCF, DCF ve
FLOT gibi yogun kemoterapi rejimlerinin miyelosupresyon riskine dikkat
cekmektedir. Literatiirde, DCF ve FLOT rejimlerine bagli Grade 3—4 notropeni
oranlar1 sirasiyla %30-40’a kadar bildirilmektedir (2, 149). Bu baglamda,
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calismamizda bildirilen oranlarin nispeten daha diisiik olmasi, hasta se¢iminin dikkatli
yapilmis olabilecegini veya daha az yogun dozlarda uygulanan tedavi protokollerini

yansitiyor olabilir.

Calismamizda birinci basamak kemoterapiye bagl febril ndtropeni gelisimi
hastalarin %20,7’sinde, periferik ndropati %17,1 oraninda ve nefropati ise %22,0
oraninda gbzlenmistir. Literatiirde, 6zellikle DCF, FLOT ve mDCF gibi rejimlerde
febril noétropeni oranlart  %15-30 arasinda  bildirilmistir  (2-149). Bizim
serimizdeki %?20,7°lik oran, bu rejimlerin bir kisminin kullanildigi hasta
popiilasyonunda beklenen diizeyde sayilabilir. Periferik ndropati, 6zellikle oksaliplatin
iceren rejimlerle iligkili bir toksisite olup, doz birikimiyle artis gosteren ve yasam
kalitesini ciddi sekilde etkileyebilen bir yan etkidir. Caligmamizda %17,1’lik oran,
oksaliplatin temelli rejimlerin (FOLFOX, XELOX, FLOT) belirli bir hasta grubunda
kullanilmis olabilecegini diislindiirmektedir. Nefropati ise 0Ozellikle cisplatin
kullanimina bagli olarak gelisen, tedavi siirecini sinirlayabilen ve kalict renal
disfonksiyona yol acabilen bir yan etkidir. Bu bulgular, metastatik mide kanserinde
kemoterapinin sadece etkinligi degil, ayn1 zamanda tolerabilite profili gbz oniinde

bulundurularak bireysellestirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda, birinci basamak sistemik tedaviye bagli non-hematolojik yan
etkiler degerlendirildiginde, en sik bildirilen toksisite halsizlik (fatigue) olup,
hastalarin  %96,4’tinde mevcuttu. Bunu takiben, bulanti-kusma %386,9, diyare
ise %35,7 oraninda gdzlenmistir. Ayrica, hastalarin %2,4’tinde tedaviye bagli yasam
kayb1 meydana gelmistir. Halsizlik, metastatik mide kanseri tedavisi siiresince en sik
karsilagilan ve hastalarin gilinlilk yasam aktivitelerini ciddi Olg¢lide etkileyen bir
toksisite olup, kemoterapinin kiimiilatif etkisiyle artis gosterdigi bilinmektedir.
Literatiirde de mide kanseri tedavisine bagli yorgunluk oranlar1 %70-90 arasinda
bildirilmistir (189). Calismamizda bu oranin daha da yiiksek bulunmasi, hasta
grubumuzda performans durumunun baglangigtan itibaren diisiik olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bulant1 ve kusma, 6zellikle platin temelli rejimlerde sik goriilen
ve yasam kalitesini dogrudan etkileyen yan etkilerdir. %86,9 oraninda goriilmesi,
antiemetik profilaksilere ragmen bu toksisitenin kontrol altinda tutulmasmin gii¢
olabilecegini gostermektedir. NCCN ve MASCC kilavuzlar bu tiir rejimlerde yiiksek
emetojenik risk kabul etmekte ve ti¢lii antiemetik profilaksi (5-HT3 antagonist + NK1
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antagonist + deksametazon) dnermektedir. Diyare, 6zellikle irinotekan ve kapesitabin
iceren rejimlerde yaygin olarak gozlenir. Caligmamizda %35,7’lik oran, bu ajanlarin
kullanildig1 hasta grubunun varligini isaret etmektedir. En dikkat ¢ekici bulgulardan
biri de %2,4 oraninda tedaviye bagli yasam kaybi gdzlenmis olmasidir. Bu oran,
ozellikle intensif kemoterapi uygulanan, performans durumu diisiik ve komorbiditesi
fazla hastalarda ortaya ¢ikan yiiksek riskli toksisite profilini yansitabilir. Literatiirde
tedaviye bagli mortalite oranlar1 genellikle %1-3 arasinda degismekte olup (2),

calismamizdaki deger bu aralikla uyumludur.

Kilo hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizde tedaviye yanit i¢in
bagimsiz bir faktor olarak saptandi. Viicut kitle indeksinin ¢esitli kanserlerde yanit ve
sag kalimla iliskisi saptanmis. Metastatik kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde yapilan
bir ¢alisma da yiiksek VKI daha uzun sag kalim ile iliskili bulunmus. (190). Evre 2-3
perioperatif tedavi alan mide kanserli hastalarda yapilan bir calisma da Diisiik VKI
prognozunu bagimsiz olarak etkiledigi gosterilmistir. (191). Bir retrospektif kohort
calismasinda peritoneal yayilimi bulunan 518 mide kanserli hastada VKI hem tek
degiskenli hem de cok degiskenli analizlerde bagimsiz prognostik faktér olarak
saptanmistir. (192). Biz ise ¢alismamizda viicut kitle indeksi artik¢a tedaviye yanitin
azaldigin1 saptadik. Yiiksek kilo (muhtemelen obezite), tedavi yanitini olumsuz

etkiliyor.

HER-2 pozitifligi mide kanserinde kotii prognoz gostergesidir. (193). Fakat
tedavite trastuzumab gibi anti HER-2 tedavilerin eklenmesi tedaviye yanitt PFS ve
OS’yi artirmustir. (194). Bizim ¢calismamiz da da HER-2 pozitif hastalarda yanit orani
daha yiiksekti. Ve tek degiskenli analizde yanitla iliskili saptanmaisti.

Serum albiimin diizeyleri ve kanser mortalitesi arasinda yakin bir iligki vardir,
Birinci basamak kemoterapi ile tedavi edilen toplam 247 ileri evre rezeke edilemeyen
mide kanserli hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢calisma da. Albiimin
diizeyinin yiiksek olmasi (diisiik D-dimer ile) tedaviye daha iyi yanit ve daha uzun
hastalik kontrolii ile iligkili oldugu saptanmis (195) Yine baska bir ¢alisma da
metastatik mide kanseri, ilk sira kemoterapi alan hastalarda Albumin-Globulin Orani
(AGR) diisiik olan hastalarda ORR anlamli olarak daha diisiiktii ( %36’ya karst %54,
p <0.05). Diisiik albiimin (yiiksek globulin ile) sistemik inflamasyon ve kdtii beslenme

gostergesi olup yanit olasiligini azaltiyor. (196). Albiimin, sadece beslenme durumu
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degil, ayn1 zamanda inflamasyon diizeyini de yansitir. Hipoalbiiminemi bagisiklik
sisteminin zayiflamasi, kemoterapinin toleransinin azalmasina ve yanitin azalmasina

neden olabilir.

Nivolumab monoterapisi alan metastatik mide kanserli 76 hastanin
degerlendirildigi bir calisma da yiiksek CRP degerleri kotii yanit ile iligkili bulunmus.
(197). CRP, sistemik inflamasyonun duyarli bir gostergesi olup, artmis sitokin
diizeyleri, immiinsupresif timor mikrogevresi ve malniitrisyon ile baglantilidir.
Calismamizda CRP diizeyinin birinci basamak tedaviye yanit i¢in bagimsiz bir
Ongoriicii faktor oldugu saptandi (OR = 0.946; %95 GA: 0.906-0.987; p = 0.010).
Buna gore, yiiksek CRP degerleri tedaviye yanitsizlikla iliskilidir.

Rezeke edilebilir mide kanseri olan 168 hastanin degerlendirildigi bir calisma
da ameliyat 6ncesi Ortalama trombosit hacmi (MPV) diizeyi yiiksek olan hastalarin
genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) siirelerinin azaldigini gosterdi.
Ameliyat 6ncesi MPV'nin ise DFS'yi etkileyen prognostik faktorler oldugunu ortaya
koydu. (198). MPV, trombositlerin aktivasyonunu gosteren bir inflamatuar belirtectir.
Birgok calismada MPV ile kanserin yayilmasi ve metastazi arasinda bir iliski
gozlemlenmistir. Neoadjuvan kemoterapi ve ardindan cerrahi tedavi géren 149 mide
kanseri hastasinin retrospektif incelendigi bir calisma da MPV degerlerinin N+
hastalikta anlamli olarak yiiksek oldugunu gézlemlenmistir. (199). Rezeke edilemeyen
mide kanserli 128 hastay1r degerlendiren bir ¢alisma da baslangic MPV medyan
degerlerine gore (diisiik MPV: <11,65 veya yliksek MPV: >11,65) gruplara ayrilmus,
diisiik baglangic MPV seviyesine sahip hastalarin kemoterapiye yanitinin arttigini
gosterilmis. (198). MPV, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun bir gostergesidir.
Yiiksek MPV degerleri daha reaktif trombositleri yansitmakta, bu da timor
progresyonu, anjiogenez ve immiin yanitta baskilanma ile iligkili olabilmektedir.
Calismamizda multivariate lojistik regresyon analizinde MPV’nin birinci basamak
tedaviye yanit i¢cin bagimsiz bir belirte¢ oldugu saptandi (OR = 0.524; %95 GA.:
0.310-0.887; p = 0.016). Bulgularimiz, diisiik MPV diizeylerinin daha iyi kemoterapi

yaniti ile iligkili olabilecegini gosterdik.

Diger degiskenler (tan1 yasi, cinsiyet, komorbidite, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, sigara, kilo kaybi, boy, ECOG skoru, tiimoér yerlesimi, patolojik
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diferansiyasyon, intestinal displazi, metastaz lokalizasyonlari, kemoterapi rejimi ve

hematolojik toksisiteler) anlaml1 iliski gostermemistir (ttim p> 0,05).

Metastatik mide adenokarsinomu tanisi alan 87 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calisma da ECOG performans durumu >2 olan hastalarda hem
tek degiskenli (8,1 ay - 5,5 ay, p=0,001) hem de ¢ok degiskenli (HR, 2,228; %95CI,
1,397-3,553; p=0,001) analizde anlaml1 olarak daha kotiiydii. (200). 255 lokal ileri
mide kanserinin degerlendirildigi bir calisma da sagkalim icin olumlu prognostik
faktorler tan1 aninda iyi performans durumu ve palyatif kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile tedavi idi. (201). Performans durumu iyi olan hastalar kemoterapiyi

daha iyi tolere edebilir, doz yogunlugu ve tedavi siirekliligi daha yiiksek olur.

[leri evre mide kanseri igin birinci basamak kemoterapiye iliskin 25 randomize
calismada yer alan 4593 hastanin incelendigi bir ¢alisma da 25 calismanin tiimiinde

objektif yanit ile OS arasinda orta derecede bir korelasyon (202)

HER2-pozitif metastatik mide kanserinde kemoterapiye trastuzumab
eklenmesinin, yanit oranim artirdigini (%47'ye karsi %35) ve bu artisin genel sag

kalimda anlamli bir iyilesmeye (13.8 aya kars1 11,1 ay) yol agtigin1 gostermistir. (166)

Metastatik mide kanserinde nivolumab'in kemoterapi ile kombinasyonunun
tek bagina kemoterapi ile karsilagtirildigi Check-Mate 649 calismasinda PD-L1 pozitif
hastalarda kemoterapi+nivolumab tek basina kemoterapiye gore daha yiiksek yanit

oranlar1 ve daha uzun genel sag kalim sagladigini kanitlamistir (203).

Hastanin tedaviye yanit vermesi; timor yikiinlin azalmasi, hastalik
semptomlarin1 hafifletir, performans durumunu iyilestirebilir boyle hem hastalarin
tedavi toleransini ve daha uzun sure tedavi almasini saglayip daha uzun bir sag kalim
yarar1l saglayabilir. Bizim calismamiz da 1.basamak tedaviye yanit tek degiskenli
analizde sag kalimla iligkili saptanmasima ragmen bu anlamlilik ¢ok degiskenli

analizde kaybolmustur.

Niiks ya da metastatik 598 mide kanserli hastanin retrospektif degerlendirildigi
bir calisma da ilk hemoglobin (Hb) seviyesi < 80 g/L olanlar veya tedavi siirecinde Hb
diisiisii > 30 g/L olan hastalar da sag kalimin daha kotli oldugu saptanmis. (204). Yine
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baska bir ¢alisma da hemoglobin degerinin 8 g/dLaltinda olanlar ile 10 g/dL iizerinde
olanlar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmis. (205) Anemi, doku hipoksisine
neden olur bu durum tiimor hiicrelerinin daha agresif ve invaziv 6zellikler kazanmasini
ayrica anjiyogenezi uyararak tiimoriin biiylimesini ve yayilmasini kolaylastirabilir.
Kemoterapi ve radyoterapinin etkinligini azaltir. Yorgunluk, halsizlik, nefes darlig1
gibi semptomlara yol acip hastanin performans durumunu kétiilestirir bu durum
hastalarin tedavi toleransini bozup sag kalimu siiresini kisaltabilir. Bizim ¢alismamizda
anemi varlig1 tek degiskenli analizde daha kisa sag kalimla iligkili iken bu anlamlilik

cok degiskenli analizde kaybolmustur.

Tedaviye bagli trombositopeni tedavi yogunlugunun azalmasina, tedavini
zamaninin ertelenmesine ve komplikasyon riskinde artisa yol acarak sag kalimin
kisalmasina neden olabilir. (206). Bizim c¢alismamizda da tedaviye bagh
trombositopeni sag kalim i¢in tek degiskenli analizde anlaml1 bir degisken iken ¢ok

degiskenli analizde bu anlamlilik kaybolmustu.

Kanser tedavisinde nefropatinin sag kalimla iliskisini inceleyen 2 biiylik
calisma da nefropati gelismesi sag kalimi kisaltan bir faktor olarak saptanmis. (207-
208). Bizim calismamizda da tedaviye bagli nefropati gelismesi tek degiskenli
analizde sag kalimla iliskili saptanmasma ragmen c¢ok degiskenli analizde bu
anlamlilik kaybolmustu. Nefropati, genellikle doz azaltma veya ilacin daha az etkili
bir ilacla degistirilmesi, tedavi siiresini ve goreceli doz yogunlugunu diisiirerek

sagkalimi olumsuz etkileyebilir.

Onkolojik baz1 ilaglarin yan etkileri ile tiimor yanitlart arasinda bir korelasyon
olabilmektedir. Epidermal Biiylime faktorii reseptoriiniin (EGFR) aktivitesini bloke
eden kiigiikk molekiiller ve monoklonal antikorlar bazi solid organ tlimoérlerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Deri toksisitesinin bu tiir ilaglara yanitin 6ngoriicii bir
belirteci olabilecegini Giovannini M ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calisma da
gosterilmigtir. Yine baska bir calisma da metastatik mide kanserli 212 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmis, tedavi sirasinda hipertansiyon gelisen hastalar
daha uzun PFS ve OS ye sahip oldugu saptanmistir. (209). Yine metastatik mide
kanseri 2.basamak tedavi olarak haftalik paklitaksel alan hastalarda nétropeni gelisimi
sag kalim i¢in olumlu bir faktor olarak saptanmis. (210) Calismamizda birinci basamak

tedavi sirasinda bulanti-kusma yasayan hastalarda genel sagkalimin anlamh derecede
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daha iyi oldugu saptandi (HR = 0,389; %95 GA 0,155-0,981). Bu bulgu, onkolojide
bazi tedaviye bagh toksisitelerin daha yiiksek ila¢ maruziyetinin farmakodinamik bir
gostergesi olarak daha iyi prognozla iligskilendirilebilir ayrica “yan etkiyi yagsamak i¢in
belli bir siire hayatta kalma™ gerekliligi garanti-zaman yanliligina bagli olmus olabilir.

Bununla birlikte bunun i¢in dogrudan nedensel kanit sinirhidir.

Progresyonsuz sag kalim onkolojik tedaviler i¢in 6nemli bir sonlanim
noktasidir ve genel sag kalim ig¢in iyi bir ongdriiciidiir. 1.basamak tedavi de
kemoterapiye nivolumab eklenmesinin degerlendirildigi 2 farkli faz 3 calismada PFS
nin OS i¢in bagimsiz bir faktor oldugu saptanmis. (203, 211). Yine bir metanaanalizde
bu iliski saptanmistir. (102). Calismamizda multivariate analizde progresyonsuz
sagkalim siiresinin genel sagkalim i¢in bagimsiz bir 6ngoriicii faktér oldugu belirlendi
(HR = 0.738; %95 GA: 0.660-0.824; p <0.001). PFS’nin uzamasi, hastalik
kontroliiniin saglandigin1 ve bu durumun daha uzun genel sag kalima doniistiglinii
gostermektedir. PFS OS i¢in giivenilir bir ara sonlanim noktasit olarak kabul

edilmektedir.

Monoklonal antikor VEGFR-2 antagonisti olan ramucirumabin, en iyi
destekleyici bakim ile karsilastirildigi randomize, cift kor, plasebo kontrolli, faz 3 bir
caligmada 355 hasta degerlendirilmis. 2. basamakta ramucirumab alinmasi OS’yi
uzatmistir (5.2 ay vs 3.8 ay; HR 0.78). (162). Yine dosatakselin en iyi destekleyici
bakim tedavisi ile karsilastirildigr bir faz 3 c¢aligmasinda dosataksel sag kalimi
artirmistir. (160). Yine bir meta analizde 2.basamak tedavinin metastatik mide kanserli
hastalarda sag kalimi uzattigr gosterilmistir. (212). Calismamizda ikinci basamak
tedavi alan hastalarda genel sagkalimin belirgin sekilde daha uzun oldugu saptandi
(HR = 0.228; %95 GA: 0.099-0.526; p = 0.001). Genel sagkalim (OS) i¢in
multivariate analizde, hastalarin 6lim riskinin yaklagik %77 azaldigin1 gosteriyor.
Sonuclarimiz, ikinci basamak tedaviye erisimin ve hastalarin bu asamaya kadar genel
durumlarinin korunmasinin prognoz agisindan kritik oldugunu desteklemektedir. 2.
basamak tedavi alabilmek genellikle iyi performans durumu ve daha kontrollii hastalik
seyri ile de iligkilidir. Bu nedenle sonug yalnizca tedavinin etkisini degil, ayn1 zamanda
hasta se¢iminin prognostik degerini de yansitiyor olabilir. Klinik uygulamada, uygun
hastalarin ikinci basamak tedaviye yonlendirilmesi sag kalimin iyilestirilmesi icin

temel stratejilerden biri olmalidir.

74



Akciger metastazi, kemoterapi rejimi, trastuzumab kullanimi, nétropeni,
noropati, CA 125, LDH, WBC, MPV, PLT ve lenfosit diizeyleri sagkalimla anlaml
iliski goéstermemistir (ttim p> 0,05).
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6. SONUC

Bu c¢alismamizda metastatik mide kanseri nedeniyle birinci basamak
kemoterapi uygulanan 92 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. En sik kullanilan
tedavi protokolleri FOLFOX ve mDCF olurken, karaciger metastazi en yaygin yayilim
yeri olarak saptandi. Birinci basamak tedaviye yanit veren hastalarda hem genel

sagkalim hem de progresyonsuz sagkalim anlamli derecede daha uzun bulundu.

Hastalarin yaklasik yaris1 ikinci basamak tedaviye ilerleyebilirken, tigiinci
basamak tedavi oran1 belirgin olarak daha diisiik saptandi. Kemoterapiye bagli en sik
goriilen hematolojik toksisite anemi, non-hematolojik toksisite ise halsizlik ve
gastrointestinal yan etkilerdi. Febril ndtropeni, periferik noropati ve nefropati belirli

hasta gruplarinda sinirlayici toksisiteler olarak one ¢ikti.

Cok degiskenli analizde; diisiik performans skoru, tedaviye yanitsizlik ve
diisiik albiimin diizeyi sagkalimi olumsuz etkileyen bagimsiz prognostik faktorler
olarak belirlendi. Buna karsilik bulanti kusma yan etki gelisimi, 2.ve 3. Basamak

tedavi alim1 ve uzun PFS sagkalimi olumlu etkileyen faktorlerdi.

Sonu¢ olarak, metastatik mide kanserinde birinci basamak kemoterapiye
yanitin sagkalim agisindan kritik dnemde oldugu, toksisite profilinin tedavi se¢imini
belirlemede dikkate alinmasi gerektigi, uygun hastalarda ileri basamak tedavilerin
sagkalimi uzatabilecegi goriilmiistiir. Calismamiz, hasta bazli bireysellestirilmis

tedavi yaklagimlarinin 6nemini vurgulamaktadir.
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