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OZET

MIDE KANSERLI HASTALARIN DEMOGRAFIK
OZELLIKLERININ SAGKALIMA ETKIiSi

Amagc: Bu calismada, bolgemizde sik goriilen mide kanserine yonelik ¢ok sayida
demografik 6zelligin ve bununla birlikte bazi Klinik, epidemiyolojik faktorlerin sagkalima

etkisini arastirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismanuzda; Atatiirk Universitesi Medikal Onkoloji Bilim
Dali polikliniklerinde ve/veya kliniklerinde 01.01.2016-10.01.2020 yillar1 arasinda takip
edilen, hali hazirda mide kanseri tanis1t mevcut olan 252 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Mide lenfomasi, gastrointestinal stromal timdr ve néroendokrin timor (NET)
tanili hastalar hasta grubumuza dahil edilmedi. Hastalarda tan1 anindaki yas, tani aldigi tarih,
cinsiyet, kirsalda ya da sehirde ikamet Ozellikleri, tan1 sonrasi yasam siireleri, basvuru
sikayeti, sigara kullamim 6ykiisii, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
skoru, tan1 anindaki evre, histopatolojik alt tiirii, operasyon Oykiisii, operasyon tipi, timor
differansiyasyonu, tiimoriin makroskobik goriintiisii ve anatomik lokalizasyonu, timor
boyutu, metastatik lenf nodlarinin yiizdesi, kemoterapi protokolleri, kemoterapi iliskili febril
notropeni  gibi  komplikasyonlar, kemoterapi sonrasi kontrol PET-BT raporlari ve

kemoradyoterapi 6ykiisii gibi faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, erkek hastalarin kadin hastalara oraninin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Kilo kaybi yakinmasi olan hastalarin
ortalama genel sagkalim (GSK) siiresi, kilo kaybi olmayan hastalara nazaran istatistiksel
olarak anlamli derecede kisaydi (p<0.001). ECOG skoru yiiksek olan hastalarin ortalama
GSK siiresi, diisiik olanlara gore istatistiki olarak anlamli derece kisaydi (p<0.001). Kontrol
PET raporlarinda progresyon olan hastalarin ortalama GSK siiresi, olmayan hastalara gore
istatistiki olarak anlamli derecede azalmist1 (p<0.001). Tiimér differansiyasyon derecesi ile
sagkalim arasinda anlamli iligki mevcuttu; tiimoriin grade derecesi arttik¢a genel sagkalimin

kisaldigi tespit edildi (p=0.024).

Calismamizda, hastaligin evresi arttikga GSK siiresinin azaldig1 goriildi (p<0.001).
Kemoterapi (KT) alabilen hastalarin, alamayanlara nazaran ortalama GSK siirelei daha
uzundu (p<0.001). Palyatif, adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi gruplar incelendiginde,

istatistiksel olarak en kisa GSK siiresinin palyatif amagli KT alan grupta oldugu saptandi
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(p<0.001). Evreden bagimsiz olarak, KT alan tiim hastalar nezdinde degerlendirildiginde
verilen kemoterapi ajaninin tiirii ile ortalama GSK arasinda anlamli iligki bulundu; en uzun
GSK siireleri FLOT, XELOX ve Kapesitabin ajanlar1 ile saglandi (FLOT igin p=0.01,
XELOX i¢in p=0.014 ve Kapesitabin icin p=0.006). Ote yandan ise; yalnizca Evre IV
hastalardaki palyatif kemoterapi protokolleri arasinda sagkalim agisindan anlaml fark yoktu
(p=0.874).

Gastrektomi yapilabilen hastalarin ortalama GSK siireleri, cerrahi Oykiisii
olmayanlara gore anlamli derecede uzundu (p<0.001). Metastatik lenf nodu oran1 >%30 olan
hastalarin ortalama GSK siiresinde, daha diisiik ylizdeli lenf nodu tutulumu olan hasta
grubuna nazaran anlamli derecede azalma oldugu saptandi (p<0.001). Timor gapt >3 cm.
olan hastalarin GSK siiresinde anlamli derecede azalma tespit edildi (p=0.02). Adjuvan
kemoradyoterapi oykiisii olan hastalarda, radyoterapi Oykiisii olmayanlara gére anlamli
derecede yiiksek GSK siireleri tespit edildi (p<0.001).

Sonu¢: Mide kanseri tiim tedavi olanaklarina ragmen sagkalimin diisiik oldugu,
oldukca mortal seyreden bir malignitedir. Calismamizda; mide kanserli hastlarda ortalama
GSK siiresi ile iligkili olan parametrelerin hastaligin evresi, ECOG performans skoru, kilo
kayb1 yakinmasi, kontrol PET raporunun progresyon lehine olmasi, tiimor differansiyasyon
derecesi, gastrektomi Oykiisii, metastatik lenf nodu oranmin yiizde otuzdan daha fazla
saptanmasi, timor ¢apinin 3 cm.den biiyiik olmasi, adjuvan kemoradyoterapi Oykiisii, tim
evrelerdeki hastalar analiz edildiginde verilen kemoterapi rejiminin tirii, metastatik
hastalarda palyatif amagli da olsa kemoterapi varligi oldugu saptandi. Calismamizin
retrospektif olmasi, hastalarin farkli merkezlerden bagvurmasi nedeniyle cerrahinin
standardinin  ayn1 olmamasi, cografi bolgenin getirdigi olumsuz iklim sartlar1 ve
sosyoekonomik yetersizlikler nedeniyle takiplerdeki eksikliklerin ¢alismamizin sonuglarini
olumsuz olarak etkilemis olabilecegi gbz 6niinde bulundurulursa; daha fazla sayida hasta ile

daha kapsamli calismalara duyulan ihtiyag stirmektedir.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, demografik o6zellikler, sagkalim, kemoterapi,

radyoterapi, febril nétropeni
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ABSTRACT

THE EFFECT OF DEMOGRAPHIC FEATURES ON
SURVIVAL IN PATIENTS WITH GASTRIC CANCER

Aim: In this study, we aimed to investigate the effects of many demographic,
clinical and epidemiological factors on survival in gastric cancer, which is common

in our region.

Material and Method: In our study; the records of 252 patients who were
followed up with the diagnosis of gastric cancer in the Medical Oncology
Department of Atatlirk University between 01.01.2016 and 10.01.2020 were
evaluated retrospectively. Patients with gastric lymphoma, gastrointestinal stromal
tumor and neuroendocrine tumor (NET) weren’t included the study. Age at diagnosis,
the date of diagnosis, gender, place of residence, survival data, patient's complaint,
smoking, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance score, tumor
stage, histopatological type, surgery, surgical method, treatment methods, type of
chemotherapy regime and effects on overall survival, presence of febrile neutropenia,
PET-CT reports after chemotherapy treatment, presence of chemoradiotherapy
treatment, primary site and size of tumor, macroscopic view of the tumor, tumor

differentiation and percentage of metastatic lymph nodes were evaluated.

Results: As a result of our study, male patients were found to be statistically
significantly  higher than  female patients. Mean overall  survival
of patients with weight loss was significantly shorter than patients without weight
loss (p<0.001). Mean overall survival of patients with higher ECOG scores was
significantly shorter than patients with lower ECOG scores (p<0.001). In our study,
it was shown that patients with control PET-CT reports in favor of progression had
significantly shorter mean overall survival (p<0.001). Mean overall survival of
patients with advanced tumor differentiation degrees was statistically shorter
(p=0.024). In our study, it was seen that overall survival decreased in advanced
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tumoral stage (p<0.001). Presence of chemotherapy was statistically associated with
longer mean overall survival (p<0.001). The shortest mean overall survival was seen
at the group taking palliative chemotherapy when compared with adjuvant and
neoadjuvant chemotherapy group (p<0.001). Significant relationship was found
between the type of chemotherapeutic drug and mean overall survival including all
stages of gastric cancer (for FLOT p=0.01, for XELOX p=0.014 and for
Capesitabine p=0.006). On the other hand; there was no significant survival
difference between the chemotherapy regimes at the end-stage gastric cancer. Mean
overall survival of patients with gastrectomy was longer than inoperable group
(p<0.001). On the other hand; there was no statistically survival difference between
total and distal gastrectomy. It was shown that the mean overall survival of patients
with more than 30% metastatic lymph nodes and larger than 3 cm tumor diameter
were significantly shorter (p<0.001). Mean overall survival of patients with adjuvant
chemoradiotherapy was longer than without radiotherapy (p<0.001).

Conclusion: Gastric cancer is a highly mortal malignancy with a low survival
rate despite all treatment options. Those parameters were found statistically
associated with mean overall survival in patients with gastric cancer : stage of tumor,
ECOG performance score, weight loss complaint, control PET report in favor of
progression, differentiation degree of tumor, gastrectomy history, rate of the
metastatic lymph node, diameter of tumor, presence of adjuvant chemoradiotherapy,
type of chemotherapy regimen and the presence of chemotherapy for metastatic
patients. Considering that the conditions like our study was retrospective, patients
were admitted from different centers, different standards of surgery, tough climatic
conditions brought by the geographical region and socioeconomic problems affected
the results of our study negatively. The need for more comprehensive studies with

more patients continues.

Key Words: gastric cancer, demographic features, survival, chemotherapy,

radiotherapy, febrile neutropenia
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1.GIRIS VE AMAC

Mide kanseri tiim diinyada kansere bagli 6liimlerin ikinci sikliktaki sebebidir.
Erkeklerde gorilme sikligi kadinlara gore 2 kat daha siktir. Mide kanserinin
kliniginde genellikle spesifik olmayan belirtiler oldugundan birgok hasta ileri evrede
tan1 alir. Erken evrede cerrahi girisim kiiratif olabilmektedir. Fakat hastalarin {igte
ikisinden fazlas1 tan1 aldiklarinda lokal ileri ya da metastatik evrededir. Lokal ileri ve
metastatik hastalikta ise cerrahi girisimin ve radyoterapinin kullanimi smirhdir.
Literatiirde, metastatik mide kanserinde kemoterapinin en iyi destek tedavisine
istlinliigli ortaya konulmustur (1). Metastatik mide kanserinin tedavisinde, palyatif

kemoterapinin sagkalimi uzattigi randomize ¢alismalarla gosterilmistir (1,2).

Bu calismada; 6n planda, mide kanseri tamili hastalarin demografik
ozelliklerinin sagkalima etkisi incelenmistir. Demografik o6zellikler ile birlikte
sagkalimda etkisi olabilecek c¢esitli klinik ve epidemiyolojik parametreler ile farkli

kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim siiresine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. insidans ve Epidemiyoloji

Tim diinyada kansere bagli oliimlerin ikinci 6nde gelen nedeni mide
kanseridir. Insidans iilkeler arasinda farklilik arzetmektedir. Siklig1 Cin, Japonya,
Dogu Avrupa ve Giiney Amerika’da en yiiksek (100.000 erkekte >20) iken; Bazi
Afrika iilkerinde ve Kuzey Amerikada’ da en diistiktiir (100.000 erkekte <10) (3, 4).
Onemli bir kismi1 Cin’de goriilmekle beraber diinyadaki toplam mide kanseri
vakalarinin yaklasik %73’ Asya’da goriilmektedir (5). Tim diinyada erkeklerde
kadinlara gore 2-4 kat daha sik goriilmektedir. Mide kanseri erkeklerde en sik

goriilen kanser tiirleri arasinda ikinci siradayken, kadinlarda dordiincii siradadir (6).

Ulkemizde de mide kanseri ciddi bir saglik sorunu olup, iilkemiz verilerine
gore erkelerde mide kanseri insidanst 9,6/100.000; kadinlarda ise 5,7/100.000’dir.
Ulkemizde mide kanseri nedeniyle &lim oranlar1 erkeklerde 5.84/100.000,
kadinlarda ise 3.7/100.000 olarak bildirilmistir (7, 8). Mide kanserli olgularin
Tiirkiye’de ortalama tani yast 56°dir. Tiirkiye bu verilerle mide kanseri agisindan,

Dogu ile Bat1 arasinda bir gegis bdlgesi olarak yer almaktadir (7).

Mide kanseri ABD’de 6liime yol agan kanserler arasinda yedinci siraya kadar
gerilemistir. Japonya’da ise mide kanseri mortalitesi erken tam1 ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinin yaninda cerrahi tekniklerin iyilestirilmesi sonrasinda

onemli oranda azalmistir (6).
2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2.2.1. Cevresel Risk Faktorleri

Diinyada goriilen mide kanseri insidansinda cografi ve etnik farkliliklar vardir.
Yiiksek insidansin oldugu tilkelerden diisiik insidansh tilkeye gd¢ edenlerde mide
kanseri goriilme riski azalmaktadir. Bunda go¢ edilen tilkenin c¢evresel faktorlerinin
rol oynamasi gibi, go¢ eden populasyonun zamanla diyet aligkanligim

degistirmesinin ve yeni toplumlarinin yemek kiiltiirlerine uymalarinin da 6nemli rolii



vardir. Cevresel risk faktorleri mide kanseri gelisiminde 6nemli rol oynar ve bu

etkenlere erken yasta maruz kalmak mide kanseri sikligin1 artirir (9, 10).
2.2.2. Beslenme Aliskanhklari

Yiiksek gastrik nitrit seviyeleri yiiksek mide pH’sina ve prekanserdz gastrik
lezyonlara neden olur (11). EPIC (European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition) ¢alismasinda diyetle alinan nitrit ve tiirevleri ile mide kanseri gelisimi
arasinda bir iliski saptanmazken, endojen olarak {liretilen nitrozamin bilesiklerinin
kardia dig1 mide kanseri riskini arttirdigi saptanmistir (4). Kizartilmig gida, islenmis
ya da tiitsiilenmis et, balik ve alkolden zengin beslenme ile; meyve, sebze, siit ve
vitamin A’dan fakir diyetin artmis mide kanseri ile iligkili oldugu bazi caligmalarda

gosterilmistir (12, 13).

Meyve ve sebze tiiketiminin mide kanserine kars1 koruyuculugu; icerdikleri C
vitaminin karsinojenik olan nitrozamin bilesiklerinin mide igerisinde olusumunu
azaltmasindan dolayidir. Pisirilmis sebzeler ise bahsedilen koruyucu etkiyi
gostermezler (14). EPIC-Eurgast ¢alismasinda tahil kaynakl liflerin diffiiz tip mide
kanseri gelisimine kars1 giiglii koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (15). Bu

koruyucu etki intestinal tip mide kanseri i¢in bahsedilmemistir.

Fazla miktarda tuz tiiketilen, besinlerin tuzlanip kurutularak saklandigi ve
buzdolabr kullanimmin yaygin olmadigi bdlgelerde mide kanseri daha sik
goriilmektedir (16-19). Yapilan hayvan deneylerinde fazla miktarda tuzun mide
mukozasinda hasara neden oldugu ve karsinogeneze duyarlilifi arttirdig
gosterilmistir. Son yillarda, kullanilan toplam tuz miktarinin azaltilmasi, buzdolab1
kullaniminin yayginlagsmasi ve bunun neticesi olarak besinlerin saklanmasi i¢in
tuzlama ve tiitsiileme yontemlerinin terkedilmesi gibi sebepler; diinya genelinde
mide kanseri sikliginin azalma egiliminde olmasinin sebeplerinden biri olarak

gosterilebilir (20).



2.2.3. Yasam Tarz Degisiklikleri

Sosyoekonomik durum g6z Oniine alindiginda; distal mide kanseri
sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda iki kat fazla goriilirken yiiksek

sosyokenomik diizeye sahip olanlarda proksimal mide kanseri daha sik
goriilmektedir (21, 22).

Sigara, mide mukozasinda koruyucu bir role sahip olan prostaglandinlerin
azalmasina neden olmaktadir. Pek ¢ok farkli calismada sigara ile mide kanseri
gelisimi arasindaki iligski arastirilmigtir. 42 adet farkli ¢alismanin meta analizinde

sigara kullanmanin hastalik gelisme riskini 1.53 kat arttirdig1 saptanmistir (23).

Viicut kitle indeksinin fazla olmasi da yine artmis mide kanseri riski ile
iligkilidir. 9492 olgunun incelendigi bir meta analizde viicut kitle indeksinin yiiksek

olmas1 artmis hastalik riski ile iligkili bulunmustur (24).

Alkol ile mide kanseri gelisimi arasinda kesin bir iligski gosterilememis olsa

da fazla miktarda alkol tiiketiminin riski artirdigina yonelik calismalar mevcuttur

(25).

Mesleki olarak ise maden isgilerinde, demir-gelik ve kaucuk sanayinde

caliganlarda mide kanser riskinin arttigin1 destekleyen ¢alismalar mevcuttur (26).
2.2.4. Enfeksiyonlar

Helicobacter Pylori (H. pylori) Diinya Saghk Orgiitii’nce (DSO) grup 1
karsinojenler arasinda siiflandirilmistir. H.pylori enfeksiyonu korpus mukozasinda
inflamasyonu tetikler ve bunun sonucunda da atrofi ve intestinal metaplazi gelisir.
Intestinal tip mide kanseri atrofiyi izleyen metaplazi ve displazi asamalarindan sonra
gelisir. H.pylori enfeksiyonu hem diffiiz hem de intestinal tip gastrik adenokarsinom
riskini arttirir. Tuzdan ve tuzlanmis gidalardan zengin diyet, persistan H. pylori
enfeksiyonu gelisimesine neden olmaktadir (27, 28). Ayrica bazi ¢alismalarda H.
pylori enfeksiyonu ile tuzdan zengin beslenmenin mide kanseri riskini arttirmada

sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir (29, 30).



Epstein-Barr Virus (EBV) enfeksiyonu nazofarengeal karsinom basta olmak
tizere pek c¢ok malignite ile iligkili olarak bulunmustur. Kore’de yapilan bir
caligmada; mide kanserli 89 olgudan 12 sinde (%13) EBV pozitif saptanirken benign
ilseri olan 29 kontrol olgusunun hepsinde negatif bulunmustur (31). Diinya
genelinde mide kanserlerinin %5-10’unun EBV ile iliskili oldugu tahmin
edilmektedir. EBV iligkili mide kanserlerinin farkli klinikopatolojik 6zellikleri vardir;
erkeklerde daha siktir, kardiyada daha sik goriiliirler, lenfositik infiltrasyon vardir,

daha az lenf nodu metastazi yaparlar ve daha iyi prognoza sahiptirler (32, 33).
2.2.5. Kahtimsal Faktorler ve Aile Oykiisii

A kan grubu olanlarda normal populasyona gore mide kanseri riskinin daha
fazla oldugu bildirilmistir (34).

Parietal hiicrelerde bulunan H+/K+ ATPaz ve intrinsik faktore karsi
otoantikorlarin gelismesi ile seyreden otoimmun kronik atrofik gastritin bir sekeli
olarak meydana gelen pernisiydz anemide intestinal tip mide kanseri siklig1 artmistir.
Pernisiydz anemi varliginda parietal hiicre kaybma bagl gelisen aklorhidri ve

kompansatuar hipergastrinemi sonucunda gastrik karsinoid timor riski de artar (34).
2.3. Patoloji

Mide neoplazmlarinin ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur (%95). Geri
kalan %5’in yarisim1 mide lenfomalari, diger yarisimi ise yassi hiicreli karsinom,
leiyomiyosarkom, karsinoid tiimdr, adenoakantom gibi nadir tiimdrler olusturur.
Adenokarsinomlar genellikle {iilsere bir lezyon (%75), polipoid kitle (%10), diffiiz
skirdz lezyon (%10) veya superfisiyal mukozal lezyon (%S5) seklinde ortaya cikabilir
(9, 10, 35-38).

Midedeki lezyonlarin 2 cm’den biiyiik olmasi, kenarlarinin yiizeyden kabarik
olmas1 gibi Ozellikler malignite ihtimalini disiindiiriir. Mide karsinomlar1 genel
anlamda mide duvarindaki yayilim derinligine gore erken ve ilerlemis mide

karsinomu olarak ayrilmaktadir. Erken mide karsinomu; lenf nodu tutulumu ve



hematojen yayilimi1 géz dniine alinmaksizin karsinomun mukoza ve/veya submukoza

icinde sinirhi kaldigi vakalardir (9, 10, 37).

Mide kanseri lokalizasyon agisindan en sik kardia ve antrumda goriillmekte
olup kardianin tutulumu son zamanlarda artarken, diger bolgelerin kanseri
azalmaktadir (39-43). Bunun sebebinin kronik reflii, Barrett 6sefagusu ve obezite

sikligindaki artisla iliskili oldugu diistiniilmektedir (42, 43).

Mide adenokarsinomlari tek bir tiimdr i¢inde bile homojen olmayip ¢ok farkl
histolojik paternleri bir arada igermektedir. Bu durum histolojik siniflandirma ve
tanimlamada karisikliga neden olmaktadir. Mide adenokarsinomlarmin 3/4’tinde
birden fazla paternin bulundugu bildirilmektedir. Zayif kohesif (Tash yiiziik hiicreli)
karsinom g¢esitli siniflamalar arasinda fark olmasina ragmen kabul goren genel kani

indiferansiye grup icerisinde yer almasi yoniindedir (10, 37).

Lauren siniflamasina gore mide karsinomlari; intestinal tip, diffiiz tip ve
smiflandirilamayan (mikst tip) olarak tige ayrilir. Ayrica Ming simiflamasi, Jass
siniflamasi, Mulligan siniflamasi, WHO siniflamasi ve Japon mide kanseri arastirma

grubu siniflamasi da yapilmistir (44, 45).



Tablo 1. Gastrik Karsinomun Makroskopik ve Mikroskopik Siniflamalari

Borrmann, 1926 (44)

Tip | (polipoid)
Tip I (fungitatif)
Tip III (iilsere)
Tip IV (infiltratif)

Diinya Saglik Orgiitii, 2010 (45)

Adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Tubuler adenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Zayif kohesif (Tash yiiziik hiicreli) karsinom
Mikst karsinom

Adeoskuamoz karsinom

Lenfoid stromali (mediiller) karsinom
Hepatoid karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom
Indiferansiye karsinom

Immunohistokimyasal arastirmada, eksprese olan ana miisin tipleri, intestinal
tip i¢gin Mucus Core Proteins (MUC) MUCI, diffiiz tip igcin MUCSAC, miisindz tip
icin MUC?2 ve siniflanamayan tip icin MUCS5B’dir. Diger immunbelirteclerden, mide
adenokarsinom hiicrelerinin sitokeratin (CK), epitelyal membran antigen (EMA) ve

karsinoembriyonik antijen (CEA) igin pozitifligi kuraldir (46-51).

Mide kanserinin degisik onkogenler ve timor siipresor genleri ile ilintili
olabilecegi Ongoriilmektedir. E-cadherin ve APC’ye baglanan bir protein olan B-
catenin mutasyonu, BRCA 2 mutasyonu, p53, MET (6nceleri c-met), ERBB2 (c-
erbB2) onkogenleri, mikrosatellit instabilite ve TGF-B II, BAX, IGFR Il ve
CDKNAZ2 (p16/INK4a) gibi bazi genlerde hipermetilasyon tanimlanmistir. H. pylori
iligkili olarak COX2 yeniden diizenlenmesi ve apoptoz iliskili genlerde degisiklik
gortilebilir (52, 53).



2.4. Klinik Bilgiler

Birgok mide kanseri hastasi ilk geliste semptomatik ve genellikle ileri evre,
kiirabl olmayan hastalik durumunda basvururlar. Tami aninda hastalarin
yaklasik %50 sinde rejyonel sinirlarin Otesine uzanan hastalik vardir ve bunlarin
ancak yarisi kiiratif rezeksiyona gidebilmektedir. Cerrahi olarak kiirabl olan erken
mide kanserleri genellikle asemptomatiktir (54). Semptomatik olanlarda en sik
belirtiler epigastrik agri, bulanti, kusma ve halsizliktir. Hematemez ve melana seyrek
goriiliir. Hastaligin lokal ve sistemik yayilimi ile semptomlar belirginlesir. Ilk
belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile tani konulmasi arasinda ortalama 6-9 aylik bir siire

geger (9, 55).

Timoériin kardia lokalizasyonlu olmasi halinde disfaji goriiliicken, pilor
lokalizasyonlu tiimérlerde obstriktif bulgular ve buna bagl sikayetler goriilmektedir.
Tiimoriin  kitle etkisinden dolayr mide hacmi kiigiilir ve siskinlik hissedilir.
Hastaligin son donemlerinde ise metastaza bagli bulgular ortaya ¢ikabilir. Karaciger
metastazina bagl hepatomegali ve sarilik, periton metastazina bagli asit, kronik kan
kaybina bagli anemi, vertebral metastaz ve sinir basisina bagl sirt agrilari ve beyin
metastazina bagli norolojik belirtiler goriilebilir. Wanebo ve arkadaslarinin 18,363
hastada yaptiklar1 caligmaya gore mide kansSerli hastalarin ilk bagvuru anindaki

semptolarinin siklig1 Tablo 2 de belirtilmektedir (56).

Tablo 2. Mide Kanserli Hastalarin Bagvuru Semptomlari (56)

Semptomlar Goriilme Siklig1 (~ %)
Kilo Kaybi 62
Karin Agrisi 52
Bulanti 34
Disfaji 26
Melena 20
Erken Doygunluk 18
Ulser Tipi Agr1 17



2.5. Tam

Tan1 yontemlerindeki birgok gelismeye ragmen mide kanserli hastalarin erken
evrede asemptomatik olmasindan dolayr erken tanida Onemli bir asama
saglanamamistir. Mide kanserli hastalar tani aldiklarinda %50 oraninda metastatik
evrededirler (57). Endoskopik taramalar, erken evredeki tiimorlerin yakalanmasinda
onemlidir. Mide kanserinin sik goriildiigii Japonya gibi iilkelerde endoskopik kitle
taramalar1 yapilmaktadir. Japonya’da erken tani alan vakalarin ameliyattan sonra bes
yilik sagkalim oranlarmin  %90’min {izerinde oldugu bildirilmistir. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi %95 tani1 duyarliligina sahiptir. Tanida altin
standart endoskopi ve endoskopik biyopsidir (58). Endoskopide herhangi bir siipheli
iilserde biyopsi alinmalidir. Ulser kenarindan bir biyopsi alindiginda %70 duyarlilik
varken yedi adet biyopsi alindiginda bu duyarlilik %98’e kadar ¢ikar (59).

Mide kanserinde tan1 amaciyla ayrica baryumlu incelemeler, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, endoskopik ultrasonografi kullanilabilir.
Bilgisayarli tomografi, spiral tomografi ve arterografi gibi yontemler timor

evrelemesi ve prognoz tayininde kullanilabilir (9, 10).

Gilinimiizde gelistirilen endoskopik ultrasonografi yontemi ile saptanan mide
duvarima invazyon derecesi (T evresi) Olclilerek operabilite sans1 dogru

degerlendirilebilmektedir (9, 38, 58).

BT ile biiyiikliigli 5 mm veya daha diisiik hacimli makroskopik metastazlar
tespit edilememektedir. Buna karsin, laparoskopi ile dogrudan BT’de gizlenmis,
kiictik hacimli metastazlarin  tespiti i¢in periton ve viseral yiizeyler
incelenebilmektedir. Laparoskopik evreleme ile hastalarin yaklasik % 40 inda, BT de
atlanabilen metastazlarin tespit edildigi diisiintilmektedir. Ancak, tiim hastalarda pre-
operatif laparoskopik evrelemeden vyararlanilamaz. Laparoskopi ile ilgili bu

islevsellikler bir¢ok calismada vurgulanmistir (60-63).

Gastrointestinal ~ kanserlerin  degerlendirmesinde  tiim  viicut PET
goriintiilemesi giderek artan bir uygulamadir. Mide kanserlerinin yaklagik yarisinda

FDG tutulumu negatiftir. Tagh yiiziik hiicreli karsinomlarda biiylik olasilikla glikoz



tasiyici-1 (GLUT-1) azalmis olmasindan otiiri FDG tutulumu negatif olmasi
muhtemeldir. Mide kanseri primer evrelemesinde FDG/PET BT’nin rolii hala

belirlenememistir (64).

Hastaligin takibinde kullanilan yontemlerden birisi de tiimor belirtegleridir.
Vakalarin ortalama %30’unda saptanan karsinoembriyonik antijen (CEA) yiiksekligi
hastaligin ileri evrede oldugunun belirtisidir (55). CEA diizeyinin erken hastalik
doéneminde nadiren artt1g1, ileri hastalikta ise %20-60 vakada yiikseldigi bildirilmistir
(65). Karbonhidrat yapisinda bir antijen olan CA 19-9 ise ilerlemis mide
kanserlerinde yiiksek bulunabilir. CA 72-4 gibi baska karbonhidrat antijeni yapisinda

olan tiimor belirleyicilerinde de artma bildirilmistir (66).
2.6. Evreleme

Tedavinin planlanmasi ve prognozun belirlenmesinde evreleme ¢ok dnemlidir.
Gilinitimiizde mide kanseri i¢in tanimlanmis iki evreleme sistemi bulunmaktadir. Daha
ayrintili olarak hazirlanmis olan Japon evreleme sistemi anatomik lokalizasyona
ozellikle de lenf nodu tutulum bolgelerine dayanmaktadir (67). Daha yaygin olarak
kullanilan evreleme sistemi ise en son 2010 yilinda Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi (AJCC) tarafindan yaymlanan TNM evreleme sistemidir. AJCC ek
prognostik faktorler 6nermistir. Bunlar; timor lokalizasyonu, serum CEA ve Ca 19-9,
histopatolojik derece ve histopatolojik tiirdiir (37).

10



Tablo 3. Mide Kanserinde TNM Evreleme Sistemi (TNM) (37)

Primer Tiimor (T)

™ Primer tiimér degerlendirilemedi
TO Primer timor meveut degil
Tis Insutu karsinom, lamina propria invazyonu yok
T1 Lamina propia, muskularis mukoza, submukoza invaze
Tla Lamina propia, muskularis mukoza invaze
T1lb Submukoza invaze
T2 Muskularis propia invaze
T3 Subseroza invaze, visseral periton, komsu doku invazyonu yok*
T4 Seroza (Visseral periton) veya komsu dokuya invaze**
T4a Seroza (Visseral periton) invaze
T4b Komsu dokuya invaze
Lenf  nodu
(N)
NX Regional lenf nodu degerlendirilemedi
NO Regional lenf nodu metastazi yok
N1 Metastazli lenf nodu sayis1 1-2
N2 Metastazli lenf nodu sayisi 3-6
N3 Metastazli lenf nodu sayis1 7 ve daha fazla
N3a Metastazli lenf nodu sayis1 7-15
N3b Metastazli lenf nodu sayist 16 ve daha fazla
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

*Komsu dokular dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram, pankreas, karin duvari, bobrek, ince
bagirsak, retroperitondur.

**Tiimor muskuler propia penetre edip gastrokolik, gastrohepatik ligamanlara dogru uzanabilir. Eger

visseral periton saglamsa T3, omentum ve gastrik ligamanlar orten visseral periton perfore olursa T4
tiimor olarak degerlendirilir.
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Tablo 4. Mide kanserinde TNM Evreleme Sistemi (EVRE) (37)

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
T2 NO MO
Evre IB T1 N1 MO
T3 NO MO
Evre 11A T2 N1 MO
T1 N2 MO
T4a NO MO
T3 N1 MO
Evre 11B T2 N2 MO
T1 N3 MO
T4a N1 MO
Evre I11A T3 N2 MO
T2 N3 MO
T4b NO MO
T4b N1 MO
Evre 111B T4a N2 MO
T3 N3 MO
T4b N2 MO
Evre 11IC T4b N3 MO
T4a N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
2.7. Tedavi

Mide kanserinde kiiratif tedavi secenegi primer tiimoriin ve bolgesel lenf
nodlarmin cerrahi rezeksiyonudur. Hastaligin yayilimi, operatif prosediir ve hasta
se¢imi tedavi sonuglari agisindan 6nemlidir (68). Mide kanserinde yiiksek mortalite
oranlari ilk bagvuru esnasinda ileri hastalik evresinde olunmasindan kaynaklanir.
Evre 1 hastalik olup tamamen rezeke edilen hastalarda 5 yillik sagkalim %70-75
lerde iken evre 2 hastalikta bu oran %35 lere diismektedir (69).

Mide kanserinde cerrahi, KT, RT ve hedefe yonelik tedaviler uygulanmaktadir.
Evreye gore tekli veya kombine tedaviler uygulanabilmektedir. Mide kanserli
hastalarda tek basina cerrahi sonrast uzun donemde sagkalim oranlarmin diisiik
olmasi nedeniyle radyoterapi iceren veya igermeyen adjuvan ve neoadjuvan tedavi
stratejileri gelistirilmistir. Kombine modalite tedavisinin sagkalima olumlu etkisi

zamanla bariz hale gelmistir (70, 71).
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Adjuvan Kemoradyoterapi: Postoperatif veya intraoperatif radyoterapinin
opere mide kanserli hastalarda sagkalim iizerine faydalari tartismali iken g
randomize ¢alismada postoperatif kombine kemoradyoterapinin tek basina cerrahiye
kiyasla onemli bir sagkalim avantaj1 sagladigi gortilmustiir (72-76). ABD’ de yapilan
INTO116 c¢alismasinda total rezeksiyon sonrast adjuvan modern tekniklerle
radyoterapi ve es zamanli radyosensitizan floroprimidin verilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda ABD’ de standart tedavi modalitesi; kiiratif cerrahi sonrasi takipten

cerrahi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi verilmesi seklinde degismistir (71).

Neoadjuvan/Perioperatif Kemoterapi: ABD’ deki uygulamanin aksine
Avrupa’nin genelinde mide kanserinin standart tedavisinde neoadjuvan veya

perioperatif kemoterapi yer almaktadir (77, 78).

Neoadjuvan kemoterapi lokal ileri tiimorlerde cerrahi Oncesi bir evre
kiigliltme olarak kullanilmaktadir. Bu metastatik olmayan ancak nonrezektabl
durumdaki timoriin rezektabl hale gelmesine imkan saglayabilir. Neoadjuvan
kemoterapinin bir diger yarar1 uzak metastaz gelisme riski yiiksek olan hastalarda
(bulky T3/T4 timorler, EUS ile goriiniir perigastrik diiglimler olanlar, linitis plastica
goriinimii ya da doku biyopsisi negatif ¢ikan pozitif peritoneal sitolojisi olanlar)
evrenin ilerlemesini 6nlenebilmesidir. Ug biiyiik ¢aligma cerrahi ile neoadjuvan veya
perioperatif kemoterapiyi karsilagtirmis ve bu ¢ biiyiik c¢aligmanin ikisinde

neoadjuvan kemoterapinin Gstiinliigii ispatlanmistir (72, 79, 80).

Adjuvan kemoterapi: Birgok meta analiz perioperatif veya adjuvan
kemoterapinin  sagkalim iizerine faydalarint  gostermistir.  Optimal  rejim
belirlenememekle beraber yaygin kabul gérmiis olan rejimler MAGIC ¢alismasinda
kullanilan ECF; CLASSIC ¢alismasinda kapesitabin/oksaliplatin (XELOX) ve Asyali
hastalarda S-1 dir (81-85).

Adjuvan kemoradyoterapi, adjuvan kemoterapi ile karsilastirildiginda
radyoterapi ile kombine adjuvan kemoterapinin belirgin faydasi gdsteren yayinlar
mevcuttur (86, 87).
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Neoadjuvan kemoradyoterapi: Preoperatif kombine kemoterapi ve
radyoterapi daha ¢ok 6zefagus, 6zefagogastrik bileske ve mide kardiya kanserlerinde
kullanilmaktadir. Alman POET c¢alismasinda, sinirli sayida hastada neoadjuvan
kemoradyoterapi  ile  indiiksiyon = kemoterapisi  Ozefagogastrik  bileske
adenokarsinomunda karsilastirilmistir. Kemoradyoterapi ile klinik olarak anlaml
fark olmasina ragmen GSK siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir

(87).
2.7.1. leri evre (Evre V) Mide Kanserinde Tedavi
2.7.1.1. yi Destekleyici Bakim Tedavisi

Kemoterapide verilen ajanlarin énemli toksisitelerinin olmasi, etkinlikleriyle
alakali 6nyargilar mevcut ajanlarin palyatif kullanima deger olup olmadig1 sorusunu
giindeme getirmistir. Diger bir tartisma konusu da iyi destekleyici bakima karsilik

sistemik tedaviye erken baslanmanin avantajli olup olmadigidir.

Wagner ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada toplam 184 hastada sistemik
kemoterapi ve destekleyici bakim birlikte veya destekleyici bakim tek basina

baglanarak medyan ve genel sag kalim degerlendirilmistir (Tablo 5) (1).
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Tablo 5. Ileri Evre Mide Kanserinde Iyi Destek Tedavisi Ile Sitotoksik
Kemoterapinin Karsilastirilmasi (2)

Kemoterapi rejimi Hasta sayis1  Ortalama 1 yilik yasam 2 yilik yasam
yasam siiresi oranlari (%) oranlari (%)
(@y)

FAMtx 30 10 40 6

En iyi destek tedavisi 10 3 10 0

EtopLF 10 10 — —

En iyi destek tedavisi 8 4 — —

ELF 52 10.2 34.6 9.6

En iyi destek tedavisi 51 5 7.8 0

Irinotecan 21 4.1 — —

En iyi destek tedavisi 19 2.3 — —

A : Doxorubicin (Adriamycin)

E : Epirubicin

Etop : Etoposide
F : Fluorouracil

L : Leucovorin
Mtx: Methotrexate

Bu meta analiz ile tedavilerinin bir parcasi olarak kemoterapi alan hastalarin
genel sagkalimlarinin ve yasam kalitesi degerlendirmelerinin sadece destekleyici
bakim alanlara gére daha iyi oldugu gdsterilmistir.

Glimelius ve arkadaslarinin Isve¢ Uppsala Universitesi’nde yaptiklari ¢alisma
ile kemoterapi ile destekleyici bakimin beraber uygulandigi hasta grubu ile sadece
destekleyici bakim verilen hastalar karsilagtirildiginda hem yasam kalitesinde hem de

sagkalimda ilk koldaki hasta grubu daha avantajli oldugu gosterilmistir (88).

Tablo 6. ileri Evre Mide Kanserlerinde Etki Gosteren Tek Ajan Ilaglar

ila¢ grubu flag Cevap orani (%)
5-fluorouracil 21
o UFT 28
Fluoroprimidin analoglari S-1 49
Kapesitabine 26
S Doxorubicin 17
Antibiyotikler Epirubicin 19
Agir metaller Cisplatin 19
Paclitaxel 17
Taksanlar Docetaxel 19
Kamptotekanlar Irinotecan 23

UFT: Tegafur and uracil S-1: Tegafur ve iki modiilatorleri, 5-kloro-2 ,4-dihydroxypyridine ve
potasyum oxonate.
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2.7.1.2. Birinci Basamak Tek Ajan Kemoterapisi

Mide kanserinde en ¢ok c¢alisilan tek ajan bir antimetabolit olan
fluorourasildir. Degisik doz ve semalarda kullanilmistir. Bu yontemlerin basinda 5
ardigtk glin boyunca haftalik bazda ya da giinlik hizli intravenéz enjeksiyon
kullanim1 seklinde kullanimi gelir. Mide kanserinde, siirekli infiizyon seklinde
fluorourasil yakin zamanda daha sik kullanimdadir. Mide kanserinde 5-FU

kullaniminin yan etki olarak mukozit, diyare, hafif miyelosupresyon gibi 6nemli

toksisiteleri bildirilmistir (89,90).

Mide kanserinde ¢alisilan oral fluorouropirimidin analoglari; S-1 (Tegafur ve
iki modiilatorleri, 5-kloro-2,4-dihydroxypyridine ve potasyum oxonate) UFT
(Tegafur ve urasil) ve kapesitabine’dir. Tek ajan S-1 igin yanit orani Japon
hastalarda %44 - 54 olarak bildirilmis olmasina ragmen, Avrupali hastalar arasinda
yanit orani olduk¢a disiiktiir. Bu sebeple S-1, cisplatin gibi diger ilaglar ile
kombinasyon halinde kullanilmaktadir. UFT, tegafur ve urasilin kombine halidir.

Japon hastalarda, UFT yanit oraninin %27,7 oldugu goriilmiistiir (84).

Mide kanseri tedavisinde kullanilan bir diger 6nemli grup platin bilesikleridir.
Ana platin bilesigi cisplatin ile daha 6nce tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda
yaklasik %15 yanit farki bildirilmistir. Cisplatin i¢in bildirilen 6nemli toksisiteler;
bulanti, kusma, ototoksisite, nefrotoksisite ve periferik noropatidir. Giiglii antiemetik
ajanlar sayesinde belirgin bulanti ve kusma kontrolii saglanabilmistir. Mide kanseri
tedavisinde daha az aktiviteye sahip olan carboplatin, mide kanserinde daha az
calistlmistir. Kolorektal kanser tedavisinde kullanilan oksaliplatin, mide kanseri igin

kemoterapi kombinasyonlarina dahil edilmistir (91).

Mide kanseri tedavisinde kullanilan sitotoksik ajanlardan diger bir sinif ise
taksanlardir. Gastroozofageal kanserlerde hem docetaxel hem de paclitaxel tek ajan
olarak incelenmistir. Taksan grubu ajanlarin 6nemli toksisiteleri nétropeni, alopesi ve
o0demdir. Docetaxel — cisplatin - fluorourasil (DCF) ile cisplatin + fluorourasil’i
karsilagtiran biiyiik bir randomize ¢alismanin sonuglar1 neticesinde docetaxel ileri

evre mide kanseri tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmigtir. Mide kanseri
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tedavisinde paclitaxel i¢in nispeten daha az sayida ¢alisma mevcut olmakla birlikte

benzer sonuglar gozlenmistir (92,93).

Dérdiincii smif olarak tanimlanan ajan irinotecandir. Irinotecan hem tek ajan
olarak hem de kombinasyon halinde ¢aligilmistir. Irinotecan’in en énemli toksisitesi

miyelosupresyon ve diyaredir (94, 95).
2.7.1.3. Birinci Basamak Kombine Kemoterapiler

Diger malignitelerde oldugu gibi, mide kanserinde de c¢ok ilagh rejimler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Wagner ve arkadaslar tarafindan yapilan derleme ile
kombine kemoterapinin tek ajana karsi daha avantajli oldugu belirtilmistir. Yapilan
calismada tek ajan kemoterapisine gére kombinasyon kemoterapisinde anlamli sag

kalim avantaji saptanmistir (1).

Cisplatin — Fluorourasil : Ust gastrointestinal sistem malignitelerinde, mide
kanseri de dahil olmak iizere, en yaygin olarak kullanilan kombine kemoterapi

rejimlerinden biri cisplatin ve florourasil (CF) ikili ilag kombinasyonudur (95, 96).

Dosetaksel, Cisplatin ve Fluorourasil kombinasyon (DCF) : Van Cutsem
E. ve arkadaglar tarafindan DCF kombinasyonunun, tek basina CF kontrol kolu ile
karsilastirildigi genis Olgekli randomize TAX325 c¢alismasi neticesinde FDA mide

kanseri tedavisinde CF ile verildiginde docetaxele onay vermistir (93).

Standart DCF ile modifiye DCF rejimlerinin karsilastirildig1 bir galismada,
her iki rejimin etkinlikleri benzer iken modifiye DCF rejiminde toksisitenin daha az

oldugu gosterilmistir (97).

XELOX: Park ve arkadaslarinin 54 hasta iizerinde yaptiklar1 faz 2 ¢calismada;
hastalarin ortalama takip siiresi 13 ay olup hastalarin 3’linde tam yanit, 31’inde kismi1
yanit gdzlenmekle birlikte progresyonsuz sagkalim 5.8 ay, genel sagkalim ise 11.9 ay
olarak saptanmistir. Calismada en sik hematolojik toksisite anemi olup doért hastada

grade 3-4 ndtropeni, bir hastada ndtropenik ates gézlenmistir (98).
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Irinotecan + Fluorourasil + Lokovorin Kombinasyonu: irinotekan +
fluorourasil + lokovorin (FOLFIRI) olusan {i¢ ilag kombinasyonu metastatik
kolorektal kanserli hastalarda incelenmistir. Irinotecan + fluorourasil + 16kovorin ile
cisplatin + irinotecan1 karsilastiran random faz 2 bir ¢alismada, FOLFIRI tipi rejim

icin potansiyel bir avantaj belirlenmistir.(95, 99).

Cisplatin + Irinotecan: Irinotecan + Cisplatin (IC) ile irinotecan +
fluorourasil (IF) in karsilastirildigi bir randomize faz 2 galismasinda GSK siiresi
IF’de daha yiiksek saptanmistir (100).

Fluorourasil-Lokovorin-Oksaliplatin (FOLFOX) : FOLFOX rejimi ile
mide kanseri tedavisinde goriilen toksisite spektrumu kolorektal kanser hastalarinda
gozlenen ile aymidir. Fluorourasil rejimleri i¢in tipik myelosupresyon, mukozit ve
ishal kaydedilirken oksaliplatin ile periferik noropati goriilmistiir. Nardi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi birkag FOLFOX faz 2 calismasinda genel
yanit orant yaklasik % 50, ortalama progresyona kadar gegen siire 5 ila 6 ay,

ortalama genel sag kalim 10 ila 12 ay olarak bildirilmistir (101).

Epirubicin, Cisplatin ve Fluorourasil (ECF) kombinasyonu: iki fazli bir
randomize faz 3 ¢alismasinda non-cisplatin kombinasyon (FAMtx) ile ECF
karsilastinlmistir. ilk calismada, ECF, FAMtx rejimine gore hem tedaviye yanit hem de
ortalama sag kalim ( 8.7 vs 6.1 ay) acisindan daha etkili olup iki yillik sag kalimda ECF
kombinasyonu (% 5’e karsin % 14) daha tistiin bulunmustur (102).

REAL-2 CALISMASI: Bu caligsma cisplatinli kombinasyonlar ile oksaliplatin
tabanli bir rejimi karsilagtiran faz 3 ¢alismadir (103). Kontrol kolunun ECF oldugu
ve li¢ arastirma kolunun daha oldugu toplam 1,002 hastanin alindig1 bu ¢aligmanin
merkezi sorusu kapesitabine’nin fluorourasil yerine ve/veya oksaliplatin’in cisplatin

yerine kullanilabilirligini arastirmaktir.
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Tablo 7. REAL-2 Calismasiin Kollar1 ve Ilag Uygulanim Sekilleri (103)

Kemoterapi Ila¢ Doz (mg/m2) Giin Siklus siiresi

rejimi

ECF Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada bir.
Cisplatin 60 mg/m2 IV 1
5-FU 200 mg/m2/d 1

EOF Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada bir.
Oksaliplatin 130 mg/m2 IV 1
5-FU 200 mg/m2/d 1

ECX Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada bir.
Cisplatin 60 mg/m2 IV 1
Kapesitabine 625 mg/m2 BID 1

EOX Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada bir.
Oksaliplatin 130 mg/m2 IV 1
Kapesitabine 625 mg/m2 BID 1

Kollar arasinda ortalama genel sag kalim acgisindan anlamli fark
bulunmamistir (ECF 9,9 ay, EOF 9,3 ay, ECX 9,9 ay ve EOX 11,2 ay). Kollar
arasinda 1 yillik genel sag kaliminda benzer oldugu gozlenmistir. En iyi sonu¢ EOX
ve en diisik sonu¢ ECF alan kontrol grubunda goriilmiistiir. Arastirmacilar
oksaliplatinin cisplatin yerine ve Kkapesitabine’nin fluorourasil yerine palyatif

tedavide kullanilabilecegi sonucuna varmistir (103-105).

2.7.1.4. Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yonelik tedavi; kanser hiicresini diger hiicrelerden ayiran
mutasyonlarin tespiti, bu mutant yolaklar {izerinde bir hedef belirleme ve bu hedefe
yonelik gelistirilen ilaglarla mutasyonu bulunduran hiicrelerin biiylime/cogalmasinin
engellenmesi ve tiimoriin regresyona ugratilmast esasina dayanir. Farkli disregiile
yolaklar1 hedefleyen trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, ramucirumab, lapatinib,
gefitinib, erlotinib, sunitinib, sorafenib gibi yeni ajanlar mide kanserinde
calisilmaktadir (107-112).

2.7.1.5. ileri Evre Mide Kanserinde ikinci Basamak Tedavi

Bat1 toplumlarinda birinci basamak tedaviye ragmen progresyon gosteren ileri
evre mide kanserli hastalarin bir kismina, ¢ok sayida kemoterapi segeneklerine
ragmen sitotoksik tedavi uygulanmayabilmektedir. Bir¢ok seride hastalarin sadece %

20-50’sinin ikinci basamak tedavi aldig1 gézlenmistir (113, 114).
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Kore’den bir ¢alismada 201 hastada birinci basamak fluorourasil + cisplatin
tedavisine ragmen progresyon gelismesi tizerine, bu hastalar verilen ikinci basamak
kemoterapi sonrasi degerlendirilmistir. Bu arastrmada ortalama sagkalimin tek basina
iyi destekleyici bakim ile 3,8 ay iken kemoterapi eklenmesiyle 5,1 ay olarak
raporlanmigtir (109). Performans durumu korunmus metastatik mide kanserli
hastalarda ikinci basamak terapinin de standart olarak diistiniilmesi gerektigi birgok

arastirmaci tarafindan kabul edilmektedir (115).

2.7.1.6. Metastatik Mide Kanseri Tedavisinde Cerrahi

Mide kanseri igin sistemik tedavide son ilerlemeler g6z oniine alindiginda,
mide kanserinden kaynakli sinirli karaciger metastazlarinin rezeksiyonunun sag
kalim tizerine etkisi olup olamayacagi belirsizdir. Bu soruya bir cevap bulma adina
prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma olarak baglatilan basta GYMSSA
calismasi olmak iizere ¢ok sayida calisma mevcut olmak ile birlikte daha kapsamli

hasta gruplariyla, daha uzun siireli ¢alismalara olan ihtiyag¢ siiregelmektedir (116-

119).

Ayrica bazi yayinlarda; peritonektomi, intraoperatif ve postoperatif erken
hipertermik intraperitoneal kemoterapinin mide kanserli hastalarda peritoneal

karsinomatoza kars1 gii¢lii bir terapi olabilecegi belirtilmistir (120, 121).

Ileri Evre Mide Kanserinde Palyatif Cerrahi: ileri evre mide kanserli
hastalarda sagkalim siireleri diisiik oldugundan onerilen herhangi bir islemin
semptomatik rahatlama saglamasi1 yaninda morbidite ve hastanede uzun siireli yatis

ihtiyacini en aza indirmesi beklenmektedir.

Bozzetti ve arkadaslarinin sadece laparatomi, gastrointestinal bypass veya
palyatif rezeksiyon yapilan ileri evre mide kanserli 246 hastanin sonuclarin
inceledikleri ¢alismada; benzer hastalik tip ve derecesi olan hastalarin sagkalimi
karsilagtirildi. Lokal yayilimi olup palyatif rezeksiyon yapilan hastalarin ortalama

sag kalim siiresi 4.4 aya karsin 8 ay ve uzak yayilim olup palyatif rezeksiyon yapilan
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hastalarin ortalama sag kalim siiresi 3 aya karsin 8 ay olarak tespit edilmistir (122,
123).

Ote yandan, semptomatik ileri evre mide kanserli hastalarda, primer tiimériin
rezeksiyonunun, makroskopik olarak rezidiiel hastalik varliginda bile kabul edilebilir
diizeyde morbidite ve mortalite 1iyilestirmesi ile semptomatik rahatlama

saglayabilecegi bir¢ok farkli ¢alismada vurgulanmistir (124-127).

2.8. Prognostik Faktorler

Mide kanserinde prognostik faktorler genel olarak 3 grupta incelenebilir.
1. Hasta ile iligkili faktorler

2. Timor ile iligkili faktorler

3. Tedavi ile iliskili faktorler

2.8.1. Hasta ile iliskili faktorler

Cinsiyet: Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2-4 kat daha fazla
gorilmektedir (6). Fakat cinsiyet ile prognoz arasindaki iligki net olarak
tanimlanmamustir (128).

Yas: Mide kanseri daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir. Yapilan
caligmalarda mide kanserli hastalarin geng ve ileri yas gruplarinda makroskopik tip,
evre, rezektabilite ve kiirabilite yoniinden anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(129, 130).

Obezite: Yiiksek kalorili ve yiiksek glisemik indeksli gidalarla beslenmenin,
artmis viicut kitle indeksinin distal 6zofagus ve mide kardia adenokarsinomu ile
iligkili olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (24, 131). Mide kanserinde

obezitenin etkisi artmig gastroOsefageal reflii hastaligi ve diger risk faktorleri ile
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iligkili olabilir (132). Lagergren ve arkadaslarinin popiilasyon bazli vaka kontrol
calismalarinda; semptomatik reflii ile asemptomatik reflii karsilastirildiginda
semptomatik refliisii olan grupta 6zellikle distal 6zofagus ve mide kardia tlimdrlerini

arttig1 gézlenmistir (133).

Performans Durumu: Birgok malignitede oldugu gibi mide kanserli
hastalarda Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu 0-1
olan hastalarin prognozlarinin performans durumu 2 veya daha yukar1 olan hastalara

gore daha iyi oldugu bir¢ok ¢alismada belirtilmistir (134-139).

Kan grubu: 0 grubuna gore A kan grubu bireylerde mide kanserinin daha sik
goriildiigii bilinmektedir. Ote yandan, 5 yillik yasam siiresi sirasiyla % 9°a kars1 %

19 olarak A kan grubuna sahip olgularda O grubuna goére daha iyidir (34).

Laboratuvar parametreleri: Mide kanserli hastalarda preoperatif albumin
ve hemoglobin seviyelerinin diisiik olmasmin prognozu olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. Ayrica hastanin genel durumunun ve ek morbiditelerin hasta iligkili

bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmektedir (140).

2.8.2. Tiimor 1le Tliskili Faktorler

Tiimériin Biiyiikliigii: Cesitli calismalarda timor ¢apinin biiyiikligi ile
lenfatik invazyon ve vaskiiler invazyon goriilme sikliginin artisi kotii prognozla
iliskilendirilmis ancak tek basina bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi

gosterilmistir (141, 142).

Timor Lokalizasyonu: Proksimal mide kanserlerinin distal mide
kanserlerine gore ekseriyetle ileri yaslarda goriildiigii, daha gec evrede tespit edildigi
ve daha genis cerrahi rezeksiyon ihtiyaci gostermesinden Otiirii daha kotii bir

prognoza sahip oldugu saptanmistir (143, 144).

Histolojik tip ve differansiyasyon derecesi: Tiimoriin histolojik tipi dnemli

prognostik faktorler arasindadir. Intestinal tip, oncelikle karacigere hematogen
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metastaz yaparken, zayif koheziv karsinomlar ise daha g¢ok peritoneal yiizeylere
yayilir. Her iki tipin metastatik paternini de birlikte gosteren mikst tipler de
mevcuttur ve en kotii davranigh olanlardir. Hiicresel diferansiasyon derecesine gore
Broder siniflandirmasi yapilmis ve iyi diferansiye tiimorlerin az diferansiye

tiimorlere kiyasla prognozlart daha iyi oldugu gézlenmistir (40, 45, 52).

Perinoral ve vaskiiler invazyon: Perindral invazyon varliginin, kiiratif
rezeksiyon yapilan hastalarda artmis klinik evre ve hizli ilerleyen hastalik ile birlikte
oldugu ve kiiratif rezeksiyon yapilan hastalarda kotli prognoz gostergesi olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (145).

Tiimoriin evresi: Prognostik faktorler iginde en 6nemlisi tiimoriin evresidir.
Metastatik lenf nodu varligit mide kanserinde en Onemli prognostik faktdrlerden
biridir. Sun ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada metastatik lenf nodu oraninin sag
kalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu géstermislerdir (146, 147).

C-erbB 2 durumu: Ingiltere’de yapilan bir calismada p53 geninin
olusumunu overeksprese eden mide karsinomlarinda, sagkalimda azalma tespit

edilmistir (148).
2.8.3. Tedavi Ile Tlgili Faktorler

Rezeksiyon tipi: Kiiratif cerrahide amag, geride makroskopik ya da
mikroskobik hi¢ tiimér birakilmadan yapilan rezeksiyondur (RO rezeksiyon).
Rezeksiyon sonrasinda geride kanser hiicrelerinin kalmis olmasi (R1 rezeksiyon) ya
da tiimor dokusunun kalmis olmasi (R2 rezeksiyon) hastaligin niiks etmesinde son
derece oOnemlidir. Geride mikroskobik ya da makroskopik timoér dokusunun
birakilmadig: rezeksiyon (RO rezeksiyon) en etkili prognostik faktorlerden biri olarak
diistiniilmektedir (115).

Neoadjuvan Tedaviler: Neoadjuvan kemoterapinin komplet timor
rezeksiyon oranini arttirdigi, sistemik metastazlarin kontroliine olan miisbet etkisi ile
sag kalim siiresini uzattigini gésteren ¢aligmalar mevcuttur (72).

Adjuvan Tedaviler: Yine bazi ¢aligsmalarda kiiratif cerrahi sonrasi uygulanan

postoperatif adjuvan kemoradyoterapi ile sag kalim avantaji1 gosterilmektedir (71).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma; Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve
etik kurallara uygun olarak planlandi. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27.06.2019 tarihli ve 5 no.lu oturumun 19 no’lu

karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

Bu calismada; Atatirk Universitesi Medikal Onkoloji Bilim Dali
polikliniklerinde ve/veya kliniklerinde 01.01.2016-10.01.2020 yillar1 arasinda takip
edilen, hali hazirda mide kanseri tanis1 mevcut olan, senkron timérii olmayan, 18
yasindan biiyiik 252 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Mide
lenfomasi, gastrointestinal stromal tiimér ve noroendokrin timoér (NET) tanili
hastalar hasta grubumuza dahil edilmedi. Hastalarda tan1 anindaki yas, tani aldigi
tarih, cinsiyet, kirsalda ya da schirde ikamet 6zellikleri, tan1 sonras1 yasam siireleri,
sigara kullanim Oykiisii, bagvuru sikayeti, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans skoru, tiimoriin histopatolojik alt tiirli, tan1 anindaki evresi,
uygulanan kemoterapi protokolleri ve sikliis sayilari, kemoterapi rejimlerine bagl
gelisen febril notropeni komplikasyonlari, kemoterapi sonrasi kontrol PET-BT
raporlari, radyoterapi Oykiisii, tiimor boyutu, gastrektomi Oykiisii, operasyon tipi,
metastatik lenf nodlarinin yiizdesi, tiimoriin makroskobik goriintiisii ve anatomik
lokalizasyonu gibi faktorler degerlendirildi. Hastalarin eksitus tarihlerine ise Saglik
Bakanhigi Oliim Bildirim Sistemi’nden kimlik numarasi ile MERNIS iizerinden
sorgulanarak veya telefonla hasta yakinlarindan 6grenilerek veya il saglik midirligi

ve niifus miidiirliigii kayitlarindan yararlanilarak ulasildi.

Kemoterapiye yamt degerlendirilirken RECIST yanit kriterleri dikkate alind.
RECIST version 1.1 e gore: Tam cevap, tim hedef lezyonlarin kaybolmasi ve
patolojik lenf nodlarinin hepsinin kisa aksmin <10 mm olmasi; kismi cevap,
bazaldeki hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az %30 ve daha fazla gerileme
olmast; ilerleyici hastalik (progresyon) ise bazaldeki hedef lezyonlarin caplarinin
toplaminda en az %20 artis olmas1 ( takip esnasindaki en kiiciik cap alinacak) ve

toplam ¢ap en az 5 mm net artis gostermeli veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi;
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stabil hastalik, lezyon boyutlarinda % 30’den daha az gerileme olmasi veya %20 den

daha az biiylime olmasi olarak degerlendirilir.

Hastalarin  ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans
durumlari hasta dosyalarindan kaydedildi (Tablo 8).

Tablo 8. ECOG Performans Skalasi

Normal aktivite

Semptom var fakat hasta ayaktadir ve hafif is yapabilir

Vaktinin <%50 yatakta/oturarak gecer, yardim gerekir
Vaktinin >%50 yatakta/oturarak geger, tibbi destek gerekir
Yataga bagimli, tibbi tedavi ile yasar

Exitus

Ol b~ W NI |O

Hastalarda gelisen kemoterapiye bagli febril notropeni komplikasyonlar
NCI/NIH (National Cancer Institute / National Institutes of Health) ortak toksisite

kriterlerine gore belirlendi.

Tan1 tarihinden eksitus durumundaki hastalarin  6lim tarihine; sag
durumndaki hastalarin ise son poliklinik bagvurularina kadar olan siire genel

sagkalim (GSK) siiresi olarak hesaplandi.
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3.1. Istatiksel Analizler

Elde edilen tiim veriler Excell 2010 for Microsoft programina kaydedildi.
Istatiksel degerlendirme ve analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

22.0 istatistik programindan yararlanildi.

Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier testi kullanildi ve karsilastirmalar igin
Log-Rank analizi yapildi. Sag kalim analizi i¢in, sag durumdaki hastalarda son
poliklinik basvuru tarihi, eksitus ger¢eklesmis olanlarda ise eksitus tarihi alind1. Iki
grup ortalamasini karsilastirmak amaciyla grup sayisit 30 ve iizerinde oldugunda t
testi, 30’un altinda oldugunda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasindaki
istatiksel analizler igin Ki kare testi kullanildi. Nicel degiskenlere iliskin verilerin
tanimlanmasinda ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel
degiskenlere iliskin verilerin tanimlanmasinda ise say1 ve yiizde (%) kullanildi. Nicel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. GS iizerine
etkisi anlamli oldugu belirlenen bagimsiz degiskenler ¢ok degiskenli Cox- Regresyon
modeli kullanilarak arastirildi. Istatiksel anlamlilik igin p degerinin 0.05 den kiigiik

olmasi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 252 hasta degerlendirmeye alinmis olup tek merkezli,
retrospektif ¢alisma yapildi. Hastalara uygulanan kemoterapi rejimleri Tablo 9’da,

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 10°da toplu halde gosterilmistir.

Calismaya alinan hastalarin 166’s1 (%66) erkek, 86’s1 (% 34) kadmn idi.
Medyan yas 61.6 (min. 28 — max. 97) idi. Hastalarin 160’1 ( %63.5) 65 yas ve altinda
altinda, 92’si (%36.5) ise 65 yas tizerinde idi. 252 kisilik hasta grubunun ortalama
GSK siiresi 31.2 + 2.4 ay (min. 18 giin — max. 72 ay) idi (Sekil 1). Calismaya alinan
popiilasyonun 148’1 (%58.7) exitus ve 104’1 (%41.3) sag durumdaydi.
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Sekil 1. Hastalarin Ortalama Genel Sagkalimi

Calismaya alman erkek hastalarin ortalama GSK siiresi 32+3.1 ay, kadin
hastalarin ortalama GSK siireleri 29.1+£3.4 ay idi. Yaptigimiz ¢alismada cinsiyet ile

ortalama GSK siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.398).
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Calisma grubumuzda genel medyan yas 61.6 (min. 28 — max. 97) idi.
Hastalarin 160’1 (%63.5) 65 yas ve altinda altinda, 92’si (%36.5) ise 65 yas iizerinde
idi. < 65 hastalarin ortalama GSK siiresi 30.2+3.4 ay, > 65 yas hastalarin ortalama GSK

stiresi 30.8+3.3 ay olarak hesaplandi. Calismamizda yas ile ortalama GSK siiresi

arasinda anlamli fark yoktu (p=0.743)

Tan1 aninda hastalarin 92°si (%36.5) 3. evrede, 69’u (9%27.4) ise 4. evredeydi.
Evre 1 olan hastalarin GSK siiresi 68.8+3 ay, evre 2 olan hastalarin GSK siiresi
46.6+4.8 ay, evre 3 olan hastalarin GSK siiresi 19.9+1.2 ay iken; 4. Evredeki
hastalarin GSK siiresi ise 9.24+0.6 ay olarak hesaplandi. Hastalik evresi ile sagkalim

arasinda 6nemli derecede anlamli bir iliski saptandi (p<0.001) (Sekil 2).
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Sekil 2. Hastalik Evresinin Ortalama Genel Sagkalimla iliskisi

Tan1 aninda hastalardan 161’inin (%63.8) ECOG skoru 0, 1 ya da 2; 68’inin
(%26.9) ECOG skoru 3 ya da 4 idi. 23 hastanin (%9.1) ilk degerlendirmedeki ECOG
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skoruna ulagilamadi. Calismamizda baslangigtaki ECOG skoru ile ortalama GSK

stireleri arasinda 6nemli derecede anlamli bir iliski saptand1 (p<0.001).

Ornegin; baslangigtaki ECOG skoru 1 ya da 2 olan 151 hastanin ortalama
GSK siiresi 41.4+2.7 ay iken, baslangigtaki ECOG skoru 3 ya da 4 olan 68 hastanin
ortalama GSK siiresi 9.8+1.9 ay olarak hesapland1 (Sekil 3).
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Sekil 3. ECOG Skorunun Genel Sagkalimla iliskisi

Hastalarin bagvuru anindaki yakinmalar1 incelendi. Hastalardan 114’{iniin
(%45.2) bagvuru yakinmasi halsizlik, 57’sinin (%22.6) karin agrisi, 38’inin (%15)
kilo kayb1, 35’inin (%13.8) midede yanma ve siskinlik, 15’inin (%6) yutma gii¢liigi,
11’inin (%4.3) GIS kanama, 6’sinin (%2.3) sirt agrist idi. 29 (%11.5) hastanin
basvuru semptomu kayitlarda mevcut degildi. Hastalarin bagvuru semptomlar ile
ortalama GSK siireleri incelendi ve yalnizca son 6 ayda %10’dan daha fazla kilo
kayb1 yakinmasi1 olan hastalarin ortalama GSK siirelerinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik oldugu goriildii. Kilo kayb1 olmayan hastalarin ortalama GSK siireleri
30.9+3.1 ay, kilo kayb1 olan hastalarin ise ortalama GSK siireleri 14.1£1.9 ay idi
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(p<0.001) (Sekil 4). Diger bagvuru sikayetleri ile GSK siiresi arasinda istatistiksel

anlaml iligki saptanmadi.
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Sekil 4. Kilo Kaybinin Ortalama Genel Sagkalimla Iliskisi

Hastalardan 40’inin (%15.8) kontrol PET raporuna ulasilamadi. Geri kalan
hastalardan 115’inin (%45.6) kontrol PET raporunda progresyon/niiks, 23’linde
(9%9.1) stabil hastalik, 36’sinda (%14.2) regresyon/kismi yanit, 36’sinda (%14.2)
tam kiir raporlanmisti. PET raporunda progresyon/niiks raporlanmis olan hastalarin
ortalama GSK siiresi 22.4+2.1 ay iken, tam kiir raporlanmis olan hastalarin ise GSK
sliresi 62.6+1.3 ay olarak saptandi. Kontrol PET raporundaki progresyon/regresyon

durumlarinin ortalama GSK siiresi ile gii¢lii derece anlamli iligkisi oldugu gosterildi
(p<0.001) (Sekil 5).
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Sekil 5. PET Sonucunun Ortalama Genel Sagkalimla Iliskisi

Hastalarin ikametgah 6zellikleri incelendi. Hastalarin 137’sinin (%54.3) sehir
merkezinde, 92’sinin (%36.5) ise kirsal kesimde yasadig1 goriildii. 23 hastanin (%9.2)
ise ikametgah bilgilerine ulasilamadi. Hastlarin ikametgah ozellikleri ile ortalama

GSK siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.534).

Sigara aligkanligi yoniiyle incelendiginde, hastalarin 111’inin (%44) sigara
bagimliligi olmadigi, 114’iniin (%45.2) ise sigara aliskanligi oldugu gorildii. 27
(%10.8) hastanin dosyalarinda sigara i¢imi ile ilgili bilgi bulunamadi. Sigara
igmeyen hastalarin ortalama GSK siiresi 30.03+£2.9 ay, sigara i¢en hastalarin ise
31.5+3.3 ay olarak tespit edilmistir. Sigara i¢imi ile ortalama GSK siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.057).

Timoriin - makroskopik goriiniimii, Borrman Siniflamasi’na gore analiz

edildiginde; 13 (%5.1) hastada tip 1 polipoid, 136 (%53.9) hastada tip 2
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ilserovegetan, 53 (%21) hastada tip 3 iilsere ve 13 (%5.1) hastada tip 4 diffiiz
infiltratif goriiniimde idi. En kisa GSK siiresi tip 4 diffiiz infiltratif goriiniimdeki
timorlere ait olup 16.2+2.6 ay olmakla birlikte, tiimoriin makroskopik gériiniimii ile

GSK siiresi arasinda istatistiki olarak anlaml bir iligki yoktu (p=0.143).

Tiumoriin histopatolojik tipine gore hastalarin 242’sinde (%96) adenokanser,
10’unda (%4) skuamoz hiicreli kanser tespit edildi. 242 mide adenokanserli hastanin
49’unda (%19.4) tash yliziik hiicreleri komponenti, 15’inde (%5.9) miisindz
komponent baskindi. Histopatolojik tip ile GSK siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmedi (p=0.270).

Timor, lokalizasyon olarak olgularmm 103’tinde (%40.8) kardiyada ya da
0zofagogastrik bileskede, 36’sinda (%14.2) korpusta, 75’inde (%29.7) antrumda,
14’tinde (%5.5) pilorda iken olgularin 24’tinde (%9.5) ise timor lokalizasyonu
bilgisine ulagilamamis ya da net lokalizasyon raporlanamamusti. Lokalizasyona gore
en uzun GSK siiresi korpus yerlesimli tiimorlerde saptandi ve 36.9+5.1 ay idi.
Lokalizasyona gore en kisa GSK siiresi kardia yerlesimli tiimorlerde saptandi ve
25.3£1.7 ay idi. Timor lokalizasyonu ile ortalama GSK arasinda istatistiki olarak
anlaml1 bir iligki yoktu (p=0.166).

Hastalarin 111’inin (%44.1) operasyon oykiisii mevcuttu. Opere edilmis olan
hastalarmm 73’4 (%29) total gastrektomili, 38’1 (%15.1) ise distal/subtotal
gastrektomiliydi. Gastrektomi yapilamayan 141 hastanin ortalama GSK siiresi
15.8£1.4 ay, total gastrektomi yapilmis olan 73 hastanin ortalama GSK siiresi
37.8+1.7 ay ve subtotal/distal gastrektomili 38 hastanin ise ortalama GSK siiresi
45.345.3 ay idi. Cerrahi yapilan ve yapilamayan hastalarin arasinda ortalama GSK
sliresi yoniiyle yiiksek derecede anlamli iliski mevcuttu (p<0.001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Cerrahi Oykiisiiniin Ortalama Genel Sagkalimla Iliskisi

Opere olan 111 hastadan 96’sinda (%86.4) anlamli sayilabilecek miktarda

(15 adet)

metastatik lenf nodu yiizdesi %30 ve iizerindeydi.

lenf nodu rezeksiyonu yapilabilmisti. Opere hastalarin 31’inde (%28)

Metastatik lenf nodu

yiizdesi %30’un altinda olan hastalarin ortalama GSK siiresi 54.1+£5.3 ay iken,

metastatik lenf nodu yiizdesi %30 ve ilizerinde olan hastalarin ortalama GSK siiresi

26.9+2.4 aydi. Caligmamizda metastatik lenf nodu yiizdesi ile GSK siiresi arasinda

giiclii derecede anlamli bir iliski saptandi (p<0.001) (Sekil 7).
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Sekil 7. Metastatik Lenf Nodu Yiizdesinin Ortalama Genel Sagkalimla

Miskisi

Hastalarin 11’inin (%4.3) maksimum tiimor ¢ap1 verisine ulasilamadi. 77

hastanin (%30.5) maksimum tiimor ¢apt <3 cm, 164 hastanin (%65.2) ise maksimum

timor ¢ap1 >3 c¢cm idi (min. 0.6 cm, Max. 15 cm). Maksimum tiimor gapr ile GSK

sliresi arasinda istatisitksel olarak anlamli bir ilisi mevcuttu (p=0.02). Maksimum

tiimdr ¢apt <3 cm olan hastalarin ortalama GSK siiresi 40.9+4.7 ay iken, >3 cm. olan

grupta GSK siiresi 26.141.9 ay idi (Sekil 8).
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Sekil 8. Tiimér Capinin Ortalama Genel Sagkalimla iliskisi

Opere olan hastalarda tiimoriin diferansiyasyon derecesine gore veriler analiz
edildiginde; 10 vakada (%9) GI1, 60 vakada (%54) G2, 41 vakada (%37) G3
diferansiyasyon derecesi oldugu tespit edildi. Diferansiyasyon derecesi ile GSK
stiresi aarsinda istatistiksel oalrak anlamli iliski mevcuttu (p=0.024). Opere olan ve
diferansiyasyon derecesi G1 olarak raporlanmis olan hastalarda ortalama GSK siiresi

59.5+4.2 ay iken, G3 olan hastalarda ise 33.2+2.6 ay idi (Sekil 9).
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Sekil 9. Diferansiyasyon Derecesinin Genel Sagkalimla Iliskisi

Hastalarin 59’unda (%23.4) febril noétropeni gelismisti. En sik  febril
ndtropeni gelisen ii¢ kemoterapi rejimi sirastyla FLOT, FOLFOX ve FOLFIRI idi
ancak febril nétropeni gelisen ve gelismeyen hastalarda GSK siiresi yoniiyle anlamli

istatistiksel fark yoktu (p=0.982).

Calismaya dahil edilen 252 hastaya verilen tedavi yontemleri incelendi. 22
(%8.7) hastanin cerrahi, radyoterapi, kemoterapi alamadigini ve yalnizca medikal
destek tedavisi uygulanabildigi goriildii. 220 (%87.3) hastaya KT verildigi, 111 (%44)
hastaya gastrektomi uygulandigi, 73 (%28.9) hastaya RT verildigi goriildi. 99
(%39.2) hastaya cerrahi ve KT, 69 (%27.3) hastaya KT ve RT, 47 (%18.6) hastaya
cerrahi, KT ve RT tedavilerinin birlikte uygulandig: tespit edildi.

Adjuvan kemoradyoterapi uygulanan 69 hastanin ortalama GSK siiresi

33.4+1.9 ay iken, kemoradyoterapi almayan hastalarin ortalama GSK siiresi ise
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17.742.2 ay olarak hesaplandi. Adjuvan kemoradyoterapi alan hastalarin GSK
stireleri istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli sekilde daha uzundu (p<0.001)
(Sekil 9).
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Sekil 10. Adjuvan Kemoradyoterapinin Ortalama Genel Sagkalimla Iligkisi

Hastalar KT verilis amaci agisindan incelendiginde 31 (%12.3) hastaya KT
verilmedigi goriildi. 17 (%6.7) hastaya neoadjuvan amagla KT baglanmis oldugu
ancak siire¢ icerisinde exitus, progresyon ya da hasta onam reddi gibi nedenlerle
adjuvan tedavi uygulanamadig1 goriildii. 55 (%21.8) hastaya adjuvan KT verildigi,
34 (%13.5) hastaya neoadjuvant+adjuvan KT verildigi ve 114 (%45.2) hastaya ise
palyatif KT uygulandig goriildii.

Kemoterapinin verilis amaci1 ile GSK siiresi arasinda istatistiksel olarak

yiiksek derecede anlamli bir iliski mevcuttu (p<0.001). Adjuvan KT alan grupta GSK
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stiresi 36+2.1 ay iken; palyatif amaglt KT alan grupta ise GSK siiresi 16.9+1.7 ay idi
(Sekil 11).
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Sekil 11. KT Verilis Amacinin Ortalama Genel Sagkalimla Iliskisi

KT alan hastalar incelendiginde; 52 (%20.6) hastanin FLOT, 49 (%19.4)
hastanin XELOX, 47 (%18.6) hastanin EOX, 24 (%9.5) hastanin Kapesitabin, 22
(%8.7) hastanin KARBOTAKSEL, 18 (%7.1) hastanin FOLFIRI, 15 (%5.9)
hastanin DCF, 14 (%S5.5) hastanin FOLFOX, 11 (%4.3) hastanin FUFA, 9 (%3.5)
hastanin DOF, 9 (%3.5) hastanin KAPEIRI, 6 (%2.3) hastanin TRASTUZUMAB, 6
(%2.3) hastanin CTX, 5 (%1.9) hastanin TF, 4 (%]1.4) hastanin ECF, 2 (%0.7)
hastanin CE, 2 (%0.7) hastanin PAKLITAKSEL, 2 (%0.07) hastanin XP, 2 (%0.7)
hastanin Bevasizumab ve 1 (%0.35) hastaya ise FOLFIRINOX verildigi goriildii.

KT kombinasyonlarindan ve tiimdr evresinden bagimsiz olarak

irdelendiginde; GSK siiresinde istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanan ajanlar
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FLOT (p=0.01) (Sekil 12) ve XELOX (p=0.014) (Sekil 13) idi. Tedavisinde FLOT
rejimi kullanilmis olan 52 hastanin ortalama GSK siiresi 36.3+£9.2 ay (p=0.01) iken,
XELOX rejimi kullanilmis olan 49 hastanin ortalama GSK siiresi ise 31,04£2.5 ay
(p=0.014) idi. Diger KT rejimlerinin genel sagkalim analizleri ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Sekil 12. FLOT Kiiriiniin Ortalama Genel Sagkalimla liskisi
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Sekil 13. XELOX Kiiriiniin Ortalama Genel Sagkalimla iliskisi

Calismamizda; tiimor evresinden bagimsiz olarak uygulanmis olan toplam 20
farkli KT rejimlerinin tiimii, kendi i¢inde 6 ana gruba ayrilmak suretiyle GSK siiresi
acisindan degerlendirildi. Bu 6 ana grup; Okzalipaltin + 5-FU alan grup, Irinotekan
alan grup, Dosetaksel + 5-FU alan grup, Epirubicin + 5-FU alan grup, sadece
Kapesitabin alan grup ve diger KT rejimleri basliklarindan tesekkiil etmektedir. Bu
KT rejim gruplari arasinda ortalama GSK siireleri yoniiyle istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi (p=0.006). En kisa GSK siiresi Irinotekan alan grupta saptandi ve
20.7£2.6 ay idi. En uzun GSK siiresi ise sadece Kapesitabin alan grupta tespit edildi
ve 44.145.5 ay idi (Sekil 14).
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Sekil 14. KT rejim gruplarinin Ortalama Genel Sagkalimla iliskisi

Evre 4 hastalarin kemoterapi 6zellikleri analiz edildi. Toplam 69 hasta tani
aninda Evre 4 olarak tespit edilmekle birlikte, bu hastalardan 13 (%18.8) kisi
kemoterapi almak istememis ya da performans diisiikliigii nedeniyle alamamistir. 2
(%2.9) hastanin ise kemoterapi bilgilerine ulasilamamistir. Kalan 54 (%78.2) hasta
ise Evre 4 olup farkli kemoterapiler almistir. 10 (%14.4) hasta XELOX rejimi, 10
(%14.4) hasta EOX rejimi, 10 (%14.4) hasta FLOT rejimi, 10 (%14.4) hasta
KARBOTAKSEL rejimi, 7 (%10.1) hasta FOLFIRI rejimi, 4 (%5.8) hasta DCF
rejimi ve 2 (%2.9) hasta ise FOLFOX rejimi almigtir.

Evre 4 hastalar kemoterapi alan ve almayan olarak 2 ayr1 gruba ayrilarak
degerlendirildi. Kemoterapi almayan 13 (%18.8) hastanin ortalama genel sagkalim
siiresi 4.8+1.01 ay iken, kemoterapi alan 54 (%78.2) hastanin ortalama GSK siiresi
10.4+0.7 ay olarak tespit edildi. Evre 4 hastalarin GSK siiresi ile kemoterapi varlig

arasinda istatistiki olarak ileri derecede anlamli bir iligki mevcuttu (p<0.001).
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Sekil 15. Evre 4 Hastalarda Kemoterapi Varliginin Genel Sagkalimla Iliskisi

Evre 4 hastalarin arasinda kemoterapi almig olanlarin sagkalim analizleri KT
rejimleri gruplandirilarak analiz edildi. Hastalar, XELOX alanlar, EOX alanlar,
FLOT alanlar, KARBOTAKSEL alanlar ve digerleri olarak gruplandirildi. Evre 4
hastalarda, KT rejimleri ile ortalama genel sagkalim siiresi ile arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0.874)
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Tablo 9. Hastalara Verilen Tiim Kemoterapi Rejimleri

Hasta sayis1

%

(n=252)
FLOT 52 20.6
XELOX 49 194
EOX 47 18.6
Capesitabine 24 9.5
KARBOTAKSEL 22 8.7
FOLFIRI 18 7.1
DCF 15 5.9
FOLFOX 14 55
FUFA 11 4.3
DOF 9 35
KAPEIRI 9 3.5
Trastuzumab 6 2.3
CTX 6 2.3
TF 5 1.9
ECF 4 1.4
CE 2 0.7
PAKLITAKSEL 2 0.7
XP 2 0.7
Bevazisumab 2 0.7
FOLFIRINOX 1 0.39
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Tablo 10. Hastalarm Klinik ve Demografik Ozellikleri

Hasta Ortalama
Sayis1 Genel
Parametreler (n=252) Sagkalim P degeri
(Ay)
Evre 0 1 42.0+0
Hastalik evresi [Evre 1 24 68.843 p<0.001
Evre 2 66 46.6+4.8
Evre 3 92 19.9+1.2
Evre 4 69 9.2+0.6
Almayan 31 24.3+4.8
Neoadjuvan 17 41.1+1.7
KT Amaci Adjuvan 55 36+2.1 p<0.001
Neoadjuvan+ Adjuvan|34 33.9+2.3
Palyatif 114 16.9+1.7
Olmayan 141 15.8+1.4
Cerrahi Total 73 37.8+1.7 p<0.001
Subtotal/Distal 38 45.3+5.3
Almayan 179 17.7£2.2
RT Alan 73 33.4+1.9 p<0.001
0,1,2 161 41.4+2.7
ECOG 3,4 68 9.8+1.9 p<0.001
Olan 38 14.1£1.9
Kilokayb1  [OImayan 214 30.9+3.1 p<0.001
<65 160 30.2+3.4
Yas >65 92 30.8+3.3 p=0.743
Kardia/Ozofagogastrik|103 25.3+1.7
Primer Korpus 36 36.9+5.1
Yerlesim yeri A_ntrum 75 31.9+3.6 p=0.166
Pilor 14 25.6+4.6
Almayanlar 31 23.845.3
. Okzaliplatin+5-FU |53 29.5+2.5
bvre Bagimsiz g0 oelcan 11 20.7+2.6 p=0.006
Verilen Tim 5 cotaksel+5-FU 66 29.554.6
KT Gruplari ——— S
Epirubicin+5-FU 42 21.542.3
Diger Rejimler 30 21.242.7
Sadece Kapesitabin |20 44.1+5.5
. Kadin 86 29.1£3.4
Cinsiyet Erkek 166 32531 p=0.398
Sigara Icen 114 31.5£3.3 0=0.057
Icmeyen 111 30+£2.9
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Tablo 10. Hastalarm Klinik ve Demografik Ozellikleri

> Niik 115 22.4+2
rogreSyon/INUuKs
ROntolPET i anil Hlastalik 23 26+2.8 p<0.001
Regresyon 36 26.8+1.9
Tam Kiir 36 62.6+£1.3
Ikametgah Kirsal 92 23.7+1.8 0=0534
Sehir Merkezi 137 32.242.9
Histopatolojik  [Skuaméz Hiicreli 10 16.14£2.5 0=0.270
Tip Sadece Adenokanser (178 30.942.6 '
Tasli Yiiziikk Baskin 49 23.3+2.2
Miisindz Baskin 15 31.8+3.3
Metastatik LN |< %30 79 54.1£5.3
Yiizdesi > 9,30 31 26.92.4 p<0.001
TUmor ¢ap1 <3 cm 77 40.9+4.7 0=0.02
> 3cm 164 26.1£1.9 '
Febril ndtropeni [Olan 59 27.94+3.6
P Olmayan 169 33+2.4 p=0.982
Kiir say1s1 Hi¢ Almayan 31 24+4.8 ~0.03
1-6 siklus 127 20423 P=>
>6 siklus 04 32+3.4
Timor Gl 10 59.54+4.2 p=0.024
diferansiyasyonu|G2 60 46.4+5.9
G3 41 33.2+3.4
Evre 4 Alan 54 10.4+0.7 p<0.01
Hastalarda KT |Almayan 13 4.8+1.01
Varlig
Evre 4 XELOX 10 9.3+1.2 p=0.874
Hastalarda KT |[EOX 10 10.4£1.8
Gruplari FLOT 10 11.7£1.7
KARBOTAKSEL [10 0.7+1.7
Digerleri 14 10£1.5
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5. TARTISMA

Mide kanseri tiim diinyada kansere bagli 6liimlerin ikinci sikliktaki sebebidir.
Tiim tedavi olanaklarina ragmen sagkalimin diisiik oldugu, olduk¢a mortal seyreden
bir malignitedir. Hastaligin etyolojisine yonelik bir¢cok faktér ortaya konulmakla
beraber karsinogeneze gidisi ongdrecek faktdrler iizerinde net bir konsensiis
saglanmis degildir. Mide kanserinin etkin tanist ve tedavisi i¢in yeni tedavi
yaklagimlart ile yeni tedavi ajanlarina olan ihtiya¢ devam etmektedir. Erken evrede
cerrahi girisim kiiratif olabilmektedir. Fakat hastalarin {icte ikisinden fazlasi tam
aldiklarinda lokal ileri ve metastatik evrededir. Lokal ileri ve metastatik hastalikta ise
cerrahi girisimin ve radyoterapinin kullanim1 smirlidir. Yapilan ¢aligmalarda
kemoterapinin en iyi destek tedavisine istiinliigii belirlenmistir. Metastatik mide
kanserinin tedavisinde, palyatif kemoterapinin sagkalimi uzattigi randomize

caligmalarla gosterilmistir (1).

Palyatif kemoterapi olarak tek ajan, kombine rejimler ve c-erb B2 pozitif
olgularda hedefe yonelik olarak trastuzumabli kombinasyonlar tercih edilmektedir.
Palyatif kemoterapi ile yasam siiresi bir yila yaklasmis iken hedefe yonelik
tedavilerin son yillarda kullanima girmesi ile uygun hastalarda bu tedavilerin

sagkalim tizerine Ustlinliigi gosterilmistir (1).

Erken ve ilerlemis mide karsinomlarinda tiimdriin yayillimi diger organ
karsinomlar1 ile benzerdir. Tiimor dogrudan invazyon ile mideden ¢evreye ve mide
duvan katlarinda derinlemesine yayilirken bir yandan da komsu organlari infiltre
eder. Midede mukoza ve submukozada lenf damarlar1 olduk¢a bol oldugu i¢in hem
erken mide karsinomlarinda hem de ilerlemis mide karsinomlarinda lenf damarlar
yolu ile lenf diigiimii metastazt sik goriilmektedir. Uzak lenf diglimi
metastazlarindan sol supraklavikular lenf diigiimi (Virchow diigiimii), sol aksiller
(Irish nodiilii) ve umblikal lenf diigiimleri (Sister Mary-Joseph nodiilii) goriilebilir (9,
37).

Venoz yolla olan hematojen yayilim erken mide karsinomlarinda nadirken,

ilerlemis mide karsinomlarinda hematojen yayilim daha sik olup en sik karaciger
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metastazi ile karsilasilmaktadir. Ayrica akciger, siirrenal bezler, kemik ve beyne
hematojen yayilimlar gériilebilir Ilerlemis mide karsinomlarinda periton tutulumu sik
goriilmektedir, bu direkt invazyon, lenfatik veya hematojen yolla olabilmektedir.
Mide karsinomlar1 overler (Krukenberg tiimorii) ve Douglas bosluguna (Blummer’s
Shelf ) metastaz yapabilmektedir, bunun peritoneal bosluk aracilig1 ile implantasyon

seklinde olduguna inanilmaktadir (9, 10, 37).

Mide kanserinin prognostik 6zellikleri baslica dort grup halinde incelenebilir:
1) Hasta iligkili faktorler: yas, cinsiyet, obesite, performans durumu, sigara ve alkol
kullanimidir (24, 131-133).

2) Tumor iliskili prognostik faktorler: Timoriin - makroskopisi, biiyiikligi,
lokalizasyonu, histolojisi, perinoral ve vaskiiler invazyondur (141-144).

3) Tedavi iligkili faktorler: yapilan cerrahi, lenf nodu 6rneklemesinin yeterliligi,

uygun adjuvan tedavinin uygulanmig olmasidir (147-153).
4) Timoriin genetik ve biyolojik parametreler ile iliskisidir.

Calismamizda; Atatiirk Universitesi Medikal Onkoloji  Bilim Dali
polikliniklerinde ve/veya kliniklerinde 01.01.2016-10.01.2020 yillar1 arasinda takip
edilen, hali hazirda mide kanseri tanist mevcut olan 252 hastanin kayitlar
retrospektif olarak degerlendirildi. Mide lenfomasi, gastrointestinal stromal timor ve
noroendokrin timoér (NET) tanili hastalar hasta grubumuza dahil edilmedi.
Hastalarda tan1 anindaki yas, tan1 aldigi tarih, cinsiyet, kirsalda ya da sehirde ikamet
ozellikleri, tan1 sonras1 yasam siireleri, basvuru sikayeti, sigara kullanim Oykdisii,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru, tani anindaki
evresi, histopatolojik alt tiirli, operasyon Oykiisii, operasyon tipi, kemoterapi
protokolleri, kemoterapi iligkili febril nétropeni gibi komplikasyonlar, kemoterapi
sonras1 kontrol PET-BT raporlari, kemoradyoterapi ykiisii, timor boyutu, metastatik
lenf nodlarmin yiizdesi, tiimor differansiyasyonu, tiimoriin makroskobik goriintiisii

ve anatomik lokalizasyonu gibi faktorler degerlendirildi.
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Mide kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir. Mide kanseri erkeklerdeki
kanser sikliginda ikinci siradayken, kadinlarda dordiincii siradadir (6). Ulkemizde
erkeklerde mide kanseri insidansit 9,6/100.000; kadinlarda ise 5,7/100.000 olarak
saptanmustir (7). Tuncer ve arkadaslar1 tarafindan 1994-2000 yillar1 arasinda Van
g0olii havzasinda yapilan ¢alismada ise erkek/kadin orani 1.6/1 olarak tespit edilmistir

(154). Calismamiza alinan hastalarin erkek/kadin orani 1.9/1 idi.

Mide kanseri sagkalim c¢alismalar1 incelendiginde; bazi1 ¢alismalarda
sagkalimda cinsiyet ile olusan bir farklilik saptanmamisken (128), bazi ¢aligmalarda
ise kadinlarda daha iyi prognozun oldugu gosterilmistir (155, 156). Calismamiza
alman hastalarin 166’s1 (%66) erkek, 86’s1 (% 34) kadin idi. Erkek hastalarin
ortalama GSK siiresi 32+3.1 ay, kadin hastalarin ortalama GSK siireleri 29.143.4 ay
idi. Yaptigimiz ¢aligmada cinsiyet ile ortalama GSK siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi.

Mide kanserli olgularin Tiirkiye’de ortalama tami yas1 56’dir (7).
Calismamizda hastalarimizi yaslarina gore 65 yas ve alt1 ve 65 yas istii olarak iki
gruba ayirdik. Hastalarimizin medyan yas1 61.6 (28-97) idi. Zhou ve arkadaslarinca
yapilan meta analizde ileri yas kotli prognozla ilintili bulunmus olup yaslt ve geng
hastalardaki sagkalim farki, eslik eden komorbidite prevalansinin daha yiiksek
olmast ve yash populasyon i¢in daha kisith sagkalim beklentisiyle agiklanabilir
(157). Saito ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise sinirli cerrahi yapilabilmesi ve
kemoterapiyi daha az tolere edebilmeleri nedeni ile yash hastalarda, geng hastalara

gore prognozun daha kotii oldugu belirtilmistir (158).

Bazi ¢alismalarda ise, gen¢ yasin kotii prognozla iligkili oldugu belirtilmis
olup bu duruma sebep olarak; gen¢ hastalarn ileri evrelerde basvurmasi, diffiiz tip
oraninin fazla olmasi ve tlimoriin daha agresif olmasi gibi faktorler gosterilmistir
(156-160). Mide kanserli hastalarda yas faktoriiniin prognoz iizerine etkisi hala
tartismalidir. Moriguchi ve arkadaslar1 Medina-Franco ve arkadaslari tarafindan
yapilan caligmalarda ise yas ile hastalik prognozu arasinda iliski olmadigi
belirtilmigtir (129, 130). Bizim ¢alismamizda yas faktoriiniin sagkalim {izerine etkisi

olmadig gorildii.
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Mide kanserli hastalarda, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans durumu 0-1 olan hastalarin prognozlarinin performans durumu 2 veya
daha yukari olan hastalara gore daha iyi oldugu birgok ¢alismada belirtilmistir (134-
139). Tedavi plam1 yapilirken hastalarin performans durumlart prognozu
etkilediginden dikkatle degerlendirilmelidir. Bizim ¢aligmamizda, ECOG performans
skoru 0-1 olan hastalarin orant %20.2 idi. Calismamizda, literatiirle uyumlu sekilde
ECOG performans skorunun artmasiyla ortalama genel sagkalim siiresinin anlamli

sekilde kisaldig1 goriildii.

Prognostik faktorler icinde en Onemlisi timoriin evresidir. Yapilan bir¢ok
calisma ile evrenin sagkalim {izerine bariz etkisi gosterilmistir (146, 147, 161-165).
Calismamizda; Evre 1 olan hastalarin GSK siiresi 68.8+3 ay, evre 2 olan hastalarin
GSK siiresi 46.6+4.8 ay, evre 3 olan hastalarin GSK siiresi 19.9+1.2 ay iken; 4.
Evredeki hastalarin GSK siiresi ise 9.2+0.6 ay olarak hesaplandi. Literatiirle
paralellik gosterir sekilde, ¢alismamizda da hastalik evresi ile sagkalim arasinda ilerli

derecede anlaml1 bir iliski saptandi.

Zhang ve arkadaslarmin yaptigi genis capli bir c¢alismada, proksimal
yerlesimli tiimorlerin daha kétii sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (165).
Buna karsin; bazi caligmalarda ise lokalizasyon ile prognoz arasinda bir iliski
olmadig1 ifade edilmistir (166, 167). Bizim ¢alismamizda ise, lokalizasyona gore en
uzun GSK siiresi korpus yerlesimli tiimorlerde saptandi ve 36.9+5.1 ay idi.
Lokalizasyona gore en kisa GSK siiresi kardia yerlesimli tiimorlerde saptandi ve
25.3+1.7 ay olmakla birlikte tiimoér lokalizasyonu ile ortalama GSK arasinda

istatistiki olarak anlamli bir iligki yoktu.

Hastalik evresinden bagimsiz olarak; hastalarimiza uygulanmis olan 20 farklh
KT rejimi, iceriklerindeki ortak ana 6 ajan temelinde gruplandirildi. Bu gruplar;
Okzaliplatin bazli rejimler, Irinotekan bazli rejimler, Dosetaksel bazli rejimler,
Epirubicin bazli rejimler, sadece Kapesitabin alanlar ve digerleri seklinde tesekkiil
etmektedir. Veriler analiz edildiginde, en uzun GSK siiresinin yalnizca Kapesitabin
(44.1£5.5 ay) tercih edilen grupta oldugu saptanmigtir. Bu verilerin 1s18inda, g

farkli analizde goze ¢arpan ortak ajanlar ise Okzaliplatin ve Kapesitabin/5-FU’dur.
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Bu acidan; literatiirde tespitlerimizi destekler nitelikte calismalar bulmak

miimkiindiir (98, 168-170).

Ilson tarafindan 2019 yilinda yapilan bir derlemede, erken ve lokal ileri mide
kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi olarak 6 ay boyunca kapesitabin+okzaliplatin
iceren ajanlarin tercih edilmesinin genel sagkalim siiresinde stiinliigii gosterilmistir

(168, 169).

Park ve arkadaslar1 (98) ile Kim ve arkadaglarinin (168) benzer minvalde
farkli zaman ve populasyonlarda yaptiklar1 ¢caligmalarda, XELOX rejiminin adjuvan
kemoterapide genel sagkalim siiresi yoniiyle {stlinliigline ve yan etki profili

acisindan giivenilirligine deginilmistir.

Al-Batran ve arkadaslarinin, 2017 yilinda yilinda 716 hastalik bir seride
yaptiklar1 calismada perioperatif FLOT rejiminin genel sagkalim siiresi ve
rezektabilite yoniiyle antrasiklin bazli ii¢lii kemoterapi rejimlerine Ustlinliigii ortaya

konulmustur (170).

Mide kanserinin kliniginde, genellikle nonspesifik belirtiler oldugundan
bircok hasta ileri evrede tani alir ve %4-17 hasta da asemptomatiktir (171). Kilo
kayb1 sik goriilen bir belirtidir ve klinik 6nemi biiyiiktiir. Ock CY ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, tan1 aninda ve palyatif KT’ nin ilk aymmda mevcut olan kilo
kaybinin, ileri evre mide kanseri tanili hastalarda prognozu olumsuz yonde etkiledigi
tespit edilmistir (172). Calismamiza dahil edilen hastalarda; basvuru sikayetleri
sagkalim iligkileri yoniiyle incelendiginde, basvuruda kilo kaybi sikayeti varlig ile
diisiik GSK siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi. Bu yoniiyle,

caligmamiz literatiirle benzerlik gostermektedir.

Calismamizdaki hastalar sigara i¢imi acisindan incelendiginde, hastalarin
111°inin (%44) sigara bagimlilig1 olmadigi, 114’linlin (%45.2) ise sigara aligkanlig
oldugu goriildi. 27 (%10.8) hastanin dosyalarinda sigara i¢cimi ile ilgili bilgi
bulunamadi. Sigara aligkanlig1 ile ortalama GSK siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. Padmavathy ve arkadaslarimin yaptigi kohort ¢alismada

sigara i¢iminin gastrik kanser gelisimi ilizerine etkisi arastirilmistir. Sonug¢ olarak
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sigara i¢imi ile gastrik kanser gelisimi arasinda anlamli iligski saptanmamustir (173).

Calismamizda saptanmis olan veriler, bu yoniiyle literatiirle paralellik gostermektedir.

Calismamizda; adjuvan KT alan grupta GSK siiresi 36+2.1 ay iken, palyatif
amaghi KT alan grupta ise GSK siiresi 16.9+1.7 ay idi. Smalley ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada adjuvan kemoterapinin hem hastaliksiz sagkalim
hem de GSK avantajinin istikrarli bir sekilde siirdligii ifade edilmistir (174).

Calismamiz, bu yoniiyle literatiirii destekler niteliktedir.

Adjuvan kemoradyoterapinin sagkalima etkisi analiz edildiginde; adjuvan
kemoradyoterapi uygulanan 69 hastanin ortalama GSK siiresi 33.4+1.9 ay iken,
kemoradyoterapi almayan hastalarin ortalama GSK siiresi ise 17.7+2.2 ay olarak
hesaplandi. Adjuvan kemoradyoterapi alan hastalarin GSK siireleri, istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha uzundu. Literatiirde; Smalley SR ve arkadaslarinin
randomize faz 3 ¢alismasinda adjuvan kemoradyoterapi alan grupta istatiksel anlamli
olacak sekilde sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir (174). Bu veriler 1s18inda,

calismamuz literatiirle benzesmektedir.

Calismamiz; PET raporlart yoniiyle analiz edildiginde, kontrol PET
raporundaki progresyon/regresyon durumlarinin ortalama GSK stiresi ile giicli
derece anlaml iliskisi oldugu gosterildi. PET raporunda progresyon/niiks
raporlanmis olan hastalarin ortalama GSK siiresi 22.4+2.1 ay iken, tam kiir
raporlanmis olan hastalarin ise GSK siiresi 62.6+1.3 ay olarak saptandi. Calismamiz

bu yOniiyle literatiirle uyumluluk gostermektedir (175).

Hastalarin sehir merkezinde ya da kirsal kesimde ikamet etme Ozellikleri
analiz edildiginde, calismamizda ikametgah ile GSK siiresi arasinda istatistiki olarak
anlaml bir iliski tespit edilmemistir. Literatiirde mide kanseri i¢in endemik bolgeler,
kirmiz1 et tiikketimi, tuz tiiketimi, baharat tiikketimi ve bat1 tipi beslenme ile iliskili
caligmalar ile icme suyundaki kalsiyum diizeyinin irdelendigi ¢aligmalar mevcuttur
(176). Bazi iilkelerde kirsal alanlarda mide kanseri riskinin yiiksek oldugu ve
kentlesme ile bu riskin azaldig: bildirilmistir (180). Calismamiz ¢ok merkezli vasifta

olmadigindan, literatiirle degerlendirme agisindan yeterlilik gostermemektedir.
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Tiimdriin histopatolojik tipine gore hastalarin 242’sinde (%96) adenokanser,
10’unda (%4) skuamo6z hiicreli kanser tespit edildi. 242 mide adenokanserli hastanin
49’unda (%19.4) tash yliziik hiicreleri komponenti, 15’inde (%5.9) miisindz
komponent baskindi. Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak (177) nadir goriilen
yasst epitel hiicreli mide kanserlerinde GSK siiresi adenokanserli vakalara gore daha
kisa saptanmasina ragmen veriler histopatolojik tip ile GSK siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadigini ortaya koydu. Bunun sebebi
olarak, yassi1 epitel hiicreli kanser sayisinin yeterli olmamasi ve adenokanserler

icerisinde mikst komponentlerin yogunlugu diistiniilmiistiir.

Opere hastalarin (111) 31’inde (%28) metastatik lenf nodu yilizdesi %30 ve
tizerindeydi. Metastatik lenf nodu yiizdesi %30’un altinda olan hastalarin ortalama
GSK siiresi 54.1+5.3 ay iken, metastatik lenf nodu ylizdesi %30 ve iizerinde olan
hastalarin ortalama GSK siiresi 26.9+2.4 aydi. Calismamizda literatiir ile benzerlik
gosterecek sekilde metastatik lenf nodu yiizdesi ile GSK siiresi arasinda giiglii

derecede anlamli bir iliski tespit edildi (178).

Calismamizda tiimoriin makroskopik goriiniimii Borrman Siniflamasi’na gore
degerlendirildiginde en kisa GSK siiresi tip 4 diffiiz infiltratif sinifinda saptanmasina
ragmen ortalama GSK siirelerinin tiimoriin makroskopik goériiniimii ile istatistiksel
olarak anlamli bir iligkiye sahip olmadigin1 gosterildi. Literatiirde ¢ok sayida yayinda
Borrman Tip 4 Diffiiz infiltratif makroskopik goriiniimiin ileri evre mide kanseri,
kotii diferansiyasyon ve kotii prognoz ile iliski oldugu ortaya konmustur (179).
Bizim ¢alismamiz bu noktada literatiir ile benzerlik gostermemektedir. Bunun sebebi

olarak, diffiiz infiltratif tipteki hasta sayisinin yetersiz olmasi kanisina varilmistir.

Bir¢ok calismada cerrahi sansi olan ve RO rezeksiyon yapilmis hastalarda
uzun sagkalim siirelerinden bahsedilmistir (122-127). Hasta grubumuzda,
gastrektomi yapilamayan 141 hastanin ortalama GSK siiresi 15.8+1.4 ay, total
gastrektomi yapilmis olan 73 hastanin ortalama GSK siiresi 37.8%£1.7 ay ve
subtotal/distal gastrektomili 38 hastanin ise ortalama GSK siiresi 45.3+5.3 ay idi.

Bizim ¢alismamizda da; literatiirle uyumlu sekilde, cerrahi yapilan ve yapilamayan
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hastalarin arasinda ortalama GSK siiresi yoOniiyle yiiksek derecede anlamli iligki

mevcuttu.

Calismamizda, opere olan hastalarin patoloji raporlarindaki tiimor
differansiyasyon derecesinin GSK siiresi ile istatistiki olarak anlamli iligkisi tespit
edildi. Opere olan ve diferansiyasyon derecesi G1 olarak raporlanmig olan hastalarda
ortalama GSK siiresi 59.5+4.2 ay iken, G3 olan hastalarda ise 33.24+2.6 ay idi.
Calismamiz bu agidan literatiir ile uyumludur (129).

Hastalarin tiimor ¢aplar incelendiginde; maksimum tiimor ¢ap1 <3 cm olan
hastalarin ortalama GSK siiresi 40.9+4.7 ay iken, >3 cm. olan grupta GSK siiresi
26.1£1.9 ay idi. Maksimum tiimor cap1 ile GSK siiresi arasinda istatisitksel olarak
anlamli bir ilisi mevcuttu. Literatiirde de, mide kanserinde timdr ¢apinin bagimsiz

bir prognostik faktor oldugunu gdsteren ¢ok sayida yayin mevcuttur (142).

Calismaya dahil edilen 252 hastaya verilen tedavi yontemleri incelendi. 22
(%8.7) hastanin cerrahi, radyoterapi, kemoterapi alamadigini ve yalnizca medikal
destek tedavisi uygulanabildigi goriildi. 220 (%87.3) hastaya KT verildigi, 111
(%44) hastaya gastrektomi uygulandigi, 73 (%28.9) hastaya RT verildigi goriildii. 99
(%39.2) hastaya cerrahi ve KT, 69 (%27.3) hastaya KT ve RT, 47 (%18.6) hastaya
cerrahi, KT ve RT tedavilerinin birlikte uygulandig tespit edildi.

Calismamizda; 59 hastada febril notropeni gelismis olup febril notropenili
toplam hasta sayis1 ve rejim icindeki tiim popiilasyona Yyiizdesi yoniiyle en yiiksek
orana sahip ti¢ kemoterapi rejimi sirasiyla FLOT, FOLFOX ve FOLFIRI idi ancak
febril notropeni gelisen ve gelismeyen hastalarda GSK siiresi yoOniiyle anlamlhi
istatistiksel fark yoktu. Nardi ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada grade 3-4
hemtolojik toksisite ile en ¢ok iliskilendirilen rejimler olarak DCF ve FLOT rejimleri
isaret edilmistir (101). Verilerimizin bu agidan literatiirle benzerlik gostermemesinin
sebebi, Kliniklerimizde DCF rejimi sonrasi proflaktik G-CSF uygulanmasina binaen
DCF kolunda febril notropeni goriilme sikliginin nispeten diisiik saptanmis

olmasidir.
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Calismamizda; uygulanan 20 farkli kemoterapi rejimi, hastalik evresinden
bagimsiz olarak degerlendirildiginde en uzun GSK siirelerinin FLOT (36.3+9.2 ay)
ve XELOX (31.04£2,5 ay) alan grupta goriildii. Bu verinin hastalik evresinden
bagimsiz elde edilmesi nedeniyle, literatiirle kiyaslanabilirlik yoniinden zayiflik arz

etmektedir.

Calismamizda Evre 4 olan hastalarin kemoterapi verileri analiz ediliginde,
terminal donem mide kanseri olan hastalarda kemoterapi alanlarin almayanlara gore
istatistiki olarak daha uzun genel sagkalim siirelerine sahip oldugu goriildii. Evre 4
hastalarda kemoterapi almayanlar 4.8+1.01 aylik ortalama GSK siiresine sahip iken;
terminal donemde herhangi bir kemoterapi rejimi almis olanlarin ortalama GSK

stiresi 10.4+0.7 ay idi.

Evre 4 hastalarin almis olduklar1 kemoterapi verileri analiz ediliginde;
XELOX, EOX, FLOT, KARBOTAKSEL ve digerleri seklinde tesekkiil eden ana

gruplar arasinda ortalama genel sagkalim siireleri yoniiyle anlamli bir fark yoktu.

Literatiirde terminal donemdeki mide kanserli hastalarin palyatif
kemoterapiyle ortalama genel sagkalim siirelerinin uzadigr gosteren c¢ok sayida
calisma mevcuttur. Wagner ve arkadaslarinin calismasinda, terminal donem mide
kanserli hastalardan kemoterapi alanlarin genel sagkalimlarinin ve yasam kalitesi
degerlendirmelerinin sadece destekleyici bakim alanlara goére daha iyi oldugu

gosterilmistir (1).

Glimelius ve arkadaslarinin isve¢ Uppsala Universitesi’nde yaptiklari ¢calisma
ile, terminal donem mide kanserli hastalardan kemoterapi ile destekleyici bakimin
beraber uygulandigi hasta grubu ile sadece destekleyici bakim verilen hastalar
karsilastirilmis ve hem yasam kalitesinde hem de sagkalimda ilk koldaki hasta grubu

daha avantajli oldugu gosterilmistir (88).

Catalano ve arkadaglarinin, 625 hastadan olusan seride yaptiklar1 ¢caligmada
metastatik mide kanserli hastalarda palyatif amagli verilen ikinci seri kemoterapinin

ortalama sagkalima olumlu etkisi oldugu gosterildigi halde kemoterapi rejimleri
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arasinda ortalama sagkalim yoniiyle istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (181).

Wagner ve arkadaglariin, ¢ok sayidaki meta analiz ¢alismalarindan tesekkiil
eden derlemesinde, metastatik mide kanserli hastalarda ikinci basamak sistemik
kemoterapi se¢iminde hastanin performans durumunun ve hedefe yonelik tedavi
imkanlarinin sagkalimda belirleyici unsurlar oldugu ve ideal bir ikinci ya da tigiincii
basamak tedavinin heniiz ortaya konmamis oldugu belirtilmistir (182). Bizim
calismamiz da; metastatik hastalardaki kemoterapi varliginin ve kemoterapi
rejimlerinin sagkalima etkisi yoniiyle, literatiirle uyum gostermektedir (1, 88, 181,

182)

Sonu¢ olarak; son yillardaki kayda deger calismalarda ve bunlarin meta
analizlerde terminal donemdeki mide kanserli hastalara birinci ve ikinci seri
kemoterapi uygulamalarinin desteklendigi ve genel sagkalim avantaji sunduklari
gosterilmis olsa da, mevcut ajanlar igerisinde tek ajan ya da kombinasyon tedavisi
yoniinden olusmus bir konsensus mevcut degildir. Burada, hastalarin genel
performans skorlarinin ve ajanlarin yan etki profillerinin tedavi siirekliligini
baltalamas1 onemli etkenlerdendir. Molekiiler genetik teknolojisi neticesinde son
yillarda uygun hastalarda kombinasyonlara eklenmesi planlanan tedavi semalarinin

tizerindeki ¢alismalar ise timit vaat etmektedir (2, 89-98, 107-112, 115).
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6. SONUC VE ONERILER

Mide kanseri tiim tedavi olanaklarina ragmen sagkalimin diisiikk oldugu,
oldukca mortal seyreden bir malignitedir. Hastalifin etyolojisine yonelik bir¢cok
faktor ortaya konulmakla beraber karsinogeneze gidisi ongorecek faktorler iizerinde
net bir konsensiis saglanmis degildir. Mide kanserinin etkin tanist ve tedavisi i¢in
yeni tedavi yaklagimlari ile yeni tedavi ajanlarina olan ihtiya¢ devam etmektedir.
Erken evrede yakalanan mide kanseri olgularinda sagkalim avantaji bulundugu
unutulmamali1 ve bagvuran hastalarda mide kanserinden kuskulandiracak herhangi bir

durumda mutlaka ileri tetkik yapilmalidir.

Bu c¢alismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Medikal Onkoloji polikliniklerinde ve/veya kliniklerinde
01.01.2016-10.01.2020 yillar1 arasinda takip edilen ve hali hazirda mide kanseri

tanis1 mevcut olan 252 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Sonuclarimiz analiz edildiginde; mide kanserinde ortalama genel sagkalim
stiresi ile istatistiksel olarak iliski olan parametrelerin hastalik evresi, ECOG skoru,
kilo kayb1 Oykiist, PET raporunun progresyon Iehine olmasi, tiimdriin
differansiyasyon derecesi, gastrektomi yapilmis olmasi, metastatik lenf nodunun
>%30 olmasi, tiimoér capmin >3 cm. olmasi, kemoterapi alan hastalarda tiim
evredekiler dahil edildiginde uygulanan kemoterapi protokolii, adjuvan
kemoradyoterapi Oykiisii, palyatif amagl da olsa kemoterapi varligi oldugu tespit

edildi.

Calismamizin  geriye doniik olmasi, hastalarin  farkli  merkezlerden
bagvurmasi nedeniyle cerrahinin standardinin ayni olmamasi, cografi bolgenin
getirdigi olumsuz iklim sartlart ve sosyoekonomik yetersizlikler nedeniyle
takiplerdeki eksikliklerin ¢alismamizin sonuglarini  olumsuz olarak etkilemis
olabilecegi goz oniinde bulundurulursa; daha fazla sayida hasta ile daha kapsamli

calismalara duyulan ihtiyag siirmektedir.
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