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OZET

Bu calismada metastatik mide kanserli hastalarda taksan iceren
tedaviler ile taksan igcermeyen tedavilerin etkinliklerinin karsilastiriimasi
amaclanmistir.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Balimi’'nde
Ocak 2012-Haziran 2012 tarihleri arasinda metastatik mide kanseri nedeniyle
takip edilen 146 hasta dahil edildi (E:106, K:40). Calismaya dahil edilen
hastalarin dosyalari retrospektif olarak analiz edildi. Bu hastalarin 86’si
taksan igeren 60’1 taksan igermeyen kemoterapi rejimi alan hastalardi. Iki
grup kendi arasinda progresyona kadar gecgen sure, genel sagkalim suresi ve
tedaviye yanit bakimindan karsilastirildi.

Genel sagkalim suresi; taksan alan hastalar icin 9,2 ay, taksan
almayan hastalar igin 9,9 ay bulundu (p=0,62). Progresyona kadar gegen
sure taksan alan hastalar icin 9,1 ay, taksan almayan hastalarda 8,7 ay
bulundu (p=0,46). Tedaviye yanit oranlari (kismi yanit+tam yanit) taksan alan
hastalarda %6 iken taksan almayan hastalarda %7 idi (p=0,14).

Bu retrospektif analiz, metastatik mide kanseri tedavisinde taksan

icermeyen rejimlerin, taksan iceren rejimler kadar etkili oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Taksan, metastatik mide kanseri.



SUMMARY

Comparison of Efficacy of Treatment Modalities Containing Taxane and

Non-taxane in Advanced Gastric Cancer

The aim of our study was comparison of the effects of taxane and
non taxane containing regimens in patients with metastatic gastric cancer.

One hundred and forty six patients (106 male and 40 female) with
metastatic gastric cancer who were followed in Uludag University, School of
Medicine, Department of Oncology between January 2002 and June 2012
were included in this study. Patient data were retrospectively analyzed. 86 of
146 patients were treated with taxane-containing chemotherapy regimens, 60
patients were treated with non-taxane containing chemotherapy regimens.
Two groups were compared in terms of time to progression, overall survival
and response (complete and partial) to therapy.

Patients treated with taxane containing regimens and non-taxane
containing regimens had similar overall survival (9.2 months and 9.9 months
respectively, p=0.62), time to progression (9.1 months and 8.7 months
respectively, p=0.46), and response rate (6% and 7% respectively, p=0.14).

Our study showed that non-taxane based regimens are as efficient

as taxane-based regimens.

Key words: Taxane, metastatic gastric cancer.



GiRiS

Mide kanseri tum dunyada 4. en sik gorulen tumor olup kansere bagli
olimlerin en sik 2. nedenidir (1). Tedavisinde, cerrahi, radyoterapi (RT) ve
kemoterapi (KT) tek baslarina veya kombine edilerek kullaniimaktadir. Erken
mide kanserlerinde (tUimér mukoza ve submukozada sinirll) tek basina
cerrahi ile kir sansi vardir (2). Kuratif cerrahi sonrasi mide kanserinde
adjuvan radyoterapi ve kemoterapi ile sagkalim oranlari artmaktadir.
Metastatik evrede ise kemoterapi palyatif amacgh uygulanmaktadir. Tani
aninda mide kanserli olgularin buyuk bir kismi metastatik konumdadir.
Metastatik mide kanserinde ise standart bir kemoterapi rejimi henlz
belirlenememistir (1).

5-fluorouracil ve sisplatin, kemoterapide en sik kullanilan ilaglardir.
Son yillarda bu ilaglara taksan (docataksel veya paklitaksel) eklenmesinin
tedavi sonugclarini iyilestirebilecedi ortaya konmustur (3). Bununla birlikte
taksan igeren kemoterapi rejimlerinin ciddi yan etkiler olusturabilecegi ve
zaten palyatif amacgl veriimekte olan kemoterapiye karsi hasta toleransini
azaltabilecegi tartisiimaktadir (4).

Sonug olarak taksan bazli rejimlerin kullanimi da hentz tartismalidir.



1. Epidemiyoloji

Mide kanseri tum dunyada 4. en sik gorulen tumor olup kansere bagl
Olimlerin en sik 2. nedenidir (1). Avrupa ulkelerinde goértlme sikhigi yona ile
erkeklerde akciger, prostat, kolorektal ve mesane kanserinden sonra,
kadinlarda ise meme, kolorektal, akciger ve endometrium kanserlerinden
sonra 5. siklikta gorllen kanser taradur (5). Avrupa’da her yil 192 bin yeni
mide kanseri olgusu oOngorulmektedir. Bu sayl tum kanser turleri i¢inde
yaklasik %23’luk bir orani olugturmaktadir. Ongoriilen erkek kadin orani ise
1.6:1 olarak bildirilmistir (5). ABD’de gorilme sikhdr yonu ile tum kanser
turleri icinde 14. sirada gorulmekte olup her yil 22 bin yeni mide kanseri
olgusu 6ngorulmektedir (6). ABD’de mide kanseri gorilme sikhgr 100 binde
10 olarak bildirilirken Japonya’da bu sayr 100 binde 78e kadar
yukselmektedir (1). Mide kanseri Japonya da kansere bagl olumlerin
kadinlarda 1. en sik; erkeklerde ise 2. en sik nedeni olarak bildiriimektedir
(7). Mide kanseri Turkiye’de tim kanserler iginde erkeklerde ve kadinlarda en
sik gorilen 2. kanser tartdir (8, 9). Ulkemizde her yil erkeklerin 100 binde
9.6’sInIn, kadinlarin 100 binde 5.7’sinin mide kanseri olmasi
beklenmektedir. Bu dogrultuda her yil 130 bin civarinda yeni mide kanseri
olgusu ongorulmektedir. Kansere bagh olumlerde erkeklerde 2. kadinlarda
ise 3. sirada yer almaktadir (10). Olim orani erkeklerde 4.3/100.000
bildirilirken, kadinlarda bu oran 2.5/100.000°dir (8, 9). 1990’lara kadar mide
kanseri dinya genelinde kansere bagl olumlerde birinci sirada yer alirken
1980-1999 yilar arasinda bu oran giderek azalmistir. Avrupa ve Rusya’'da
hastaligin gorilme sikliginda ki azalma %50’lere varmaktadir (11). Mungan
ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi bir ¢alismada 1978 ile 1998 yillar
arasindaki donemde ulkemizde mide kanserinin sikliginda azalma tespit
edilmistir (12). Gorulme sikhdinda ve 6lum oranlarindaki azalmaya ragmen
mide kanserinin tum dinyada hala en sik gorulen dorduncu kanser kansere
bagh 6lumlerde ise ikinci sirada yer aldigini unutmamak faydali olacaktir
(13).

Mide kanseri insidansi cografi bolgeler arasinda farkli dagilim
gOstermektedir. Japonya ve Kolombiya gibi Ulkelerde mide kanseri diger



llkelere goére daha sik goérilmektedir. insidans Japonya’da, Afrika’nin pek
cok bolgesinden, Kuzey Amerika’dan 65 kez daha fazladir. insidansin yiiksek
oldugu baslica Ulkeler: Finlandiya, Polonya, izlanda, Rusya, Sili, Cin ve
Japonya’dir. insidansin disik oldugu (lkeler ise baslica Uganda ve

Hindistan’dir.

Sekil-1: Mide kanseri global insidansi. Dogu Asya, Gliney Amerika ve Dogu

Avrupa’da en ylksek oranlar goralmektedir (14).

m <59 <9.6 <14.6 <220 <70.0
Age-standardized rate / 100,000 population

2. Etyoloji

Mide karsinomunun etyopatogenezi  multifaktoriyeldir ~ (15).
Etyopatogenezi aydinlatmaya ydnelik calismalar epidemiyoloji, beslenme
aliskanlklar ve mide mikro ¢evresindeki degisiklikler temelinde
yogunlagsmaktadir. Etyolojide baslica diyet aligkanliklari, sigara, helicabacter
pylori, genetik faktorler, gecirilmis mide operasyonlari, alkol kullanimi, A kan
grubu ve erkek cinsiyet suglanmaktadir.

Epidemiyolojik buyuk calismalarda diyetle mide kanseri arasindaki

iliski oldugu gosterilmistir. Calismalarda ortaya konulan en belirgin iligki N-



nitrdz bilegiklerle ( -NO grubu iceren bilesikler) ile mide kanseri arasinda
olanlardir (16). N-nitréz bilesikler nitratlarin tiketiminden sonra olusan
bilesiklerdir. Yapilan calismalarda intestinal metaplazisi, displazisi ve mide
kanseri olan hastalarin mide nitritinde artis oldugu ortaya konulmustur (17,
18). Nitrath mayalarin kullanimi ve nitratli bilesikler iceren salamura
yiyeceklerin tuketimi mide kanseriyle yakin iligkilidir. Duslik sebze, meyve,
sut, ve vitamin A tuketimi ile yiksek oranda kizarmis yiyecek, islenmis et,
ballk ve alkol iceren diyetlerin mide kanseriyle iligkili oldugu bir c¢ok
epidemiyolojik galismada gdsterilmigtir (19, 20).

Ulkemiz agisindan Binici ve ark. (21) tarafindan yapilan kapsamli
arastirmada da buzdolabi kullaniminin azhigi, dusuk taze sebze ve meyve
igerigi, kizarmig tereyagi kullanimi ve tutstlenmis gida aligkanliklarinin mide
kanseri gelisiminde risk faktori oldugu ortaya konulmustur.

Mide kanserinde cinsiyetler arasinda farkliik oldukga belirgindir.
Erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla gorildugina saptayan calismalar
mevcuttur (22). Bu farkhligin altinda yatan en 6nemli faktorlin Ostrojen
salinimi oldugu dusunulmektedir. Bu tezi desteklemek amagl yapilan
calismalarda Ostrojen saliniminin dastigu menopoz doneminde mide kanseri
insidansinin arttigr gosterilmigtir.

Sigara kullaniminin mide kanseri ile iligkisini inceleyen bir meta
analizde 1997 ile 2006 yillarn arasinda yayinlanmis ¢alismalar
degerlendiriimis ve sigara kullanimi ile mide kanseri iligkisinin %9%’in
Uzerinde oldugu bildirilmigtir (23). Ayni sekilde 2007’ye kadar internet
uzerinden yayinlanmig 42 calismanin meta analizinde gunde 30 ve Uzerinde
sigara kullaniminin mide kanseri ile iligkisi ortaya konmustur (24).

Alkol kullaniminin genel gorus olarak mide kanseri gorulme riskini
arttirdigina inaniimaktadir (5). Bu iligskiyi genis serili calismalarla ortaya
koyanlar oldugu gibi (25) iliskinin olmadigini bildiren ¢aligmalarin oldugunu
da belirtmek gerekir (26).

Mikroaerofilik gram (-) bir basil olan helicobacter pylori mide kanseri
olusumundan sorumlu tutulmustur. Diinya Saglik Orgiitii Uluslararasi Kanser

Aragtirma Ajansi helikobacter pylori’yi grup 1 ya da kesin karsinojen olarak



siniflamaktadir (27). Bugune kadar yapilan ¢alismalarin ¢cogunda h. pylori
enfeksiyonun mide kanserli olgularin %95’inde pozitif olmasi kanser geligimi
agisindan da enfeksiyonun sorumlu tutulmasina neden olmustur (28, 29). Bu
iligkinin temel olarak direk ve indirek etki olmak Uzere iki yolla gelistigi
dusunulmektedir. Direkt etkisi; mukozal selliler proteinlerin dlizenlenmesi,
mukozada DNA moduilasyonunu Uzerinden olurken indirekt etki; yarattigi
inflamasyon Uzerinden gerceklesmektedir (28). Sonugta olusan gastrit
zemininde mide kanserinin gelistigi 6ngdrtlmektedir (30).

Yaklasik olarak tum mide kanserlerinin %10 -15’i ailesel gecis
Ozelligine sahiptir (31). Mide kanserinde genetik predispozisyon nedeniyle
ailesel yatkinlik birgok ¢alismada gosterilmistir (32, 33). Herediter diffliz mide
kanseri (HDMK); diffiz tip mide kanserinin kalitlan formudur, oldukcga
invazivdir ve gec¢ bulgu vermesi ve kotu prognozla karakterizedir. Bu
hastalarda hicre adezyon molekuli olan E-kadherin eksprese
edilememektedir.

Pernisiydz anemisi olanlarda intestinal tip mide kanseri riskinin
arttig1 saptanilmigtir. Yapilan calismalarda riskin yaklasik U¢ kata kadar
arttigi fakat riskin hastaligin suresi ve cografi bolgeyle degiskenlik gosterdigi
bulunmustur (34). Pernisiydz anemide mide karsinoid tumor riski de
artmaktadir. Kursun, nikel, lastik ve asbest iscilerinde, beyaz irkta ve A kan
grubunda daha sik gorulmektedir (35, 36). Kan grubu A olan kisilerde normal
populasyona gore mide kanseri riskinin yedi kat daha fazla oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (15).

Ebstein-Barr virislin birgok kanserle 6zellikle de nazofarenks
kanseriyle iligkili oldugu bilinmektedir. Yapilan g¢alismalarda dunyadaki mide
kanserlerinin % 5-10’ nun EBV ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir (37).

Benign Ulserler nedeniyle yapilan ameliyatlar da mide kanseri riskini
arttirmaktadir. Mide Ulseri igin yapilan gastrektomilerden tipik olarak 25 veya
daha fazla yil sonra gelisen gastrik gidik kanserleri gastrektomi gegirmis
olanlarda daha énce mide rezeksiyonu olmayan bireylere goére 5 kez daha

sik gorulmektedir. Siklikla bu girisimlerin sonucu olusan atrofik gastrit ve



intestinal metaplazi mide kanseri igin birer risk faktorudur (38). Mide kanseri
icin risk faktorleri Tablo-1'de 6zetlenmistir (39, 40,41).

Tablo-1: Mide kanseri igin risk faktorleri (41).

Helicobacter pylori

Gegcirilmis mide operasyonlari
Herediter nonpolipozis kolon kanseri
Mide adenomatdz polipleri

Diyet (Tuzlu gidalar, konserveler)
Kronik atrofik gastrit

Ebstain-Bar virls enfeksiyonu
Pernisiydz anemi

Genetik faktorler

A kan grubu

Sosyo ekonomik durum

Nitrit ve nitratlar

Sigara-alkol

Asbest, kursun, nikel (mesleki marusziyet)

Erkek cinsiyet

3. Midenin Prekanser6z Lezyonlari

3.1. Kronik Atrofik Gastrit ve intestinal Metaplazi

Atrofik gastritte mukazal atrofi ve selliler hiperproliferasyon
birliktedir. Kronik gastritte uzun suren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek
hasarlanmasi ve bunun yerini bag dokusunun almasi ile atrofi gelisir. Atrofi
sonucu mukoza incelir. Mide kanserli olgularin % 80-90’inda atrofik gastrit
s6z konusudur. Atrofik gastritli olgularin % 10’unda 10-20 yillik stregte mide
kanseri gelismektedir.

intestinal metaplazi ile mide karsinomu arasindaki iliski yapilan

calismalar ile desteklenmektedir. Mide karsinomu sikhgr gibi intestinal



metaplazi sikh@ yasla dogru orantili olarak artmaktadir. intestinal tip
karsinomlu midelerde, diffiz tip karsinomlulara gore intestinal metaplazi daha
siktir (42, 43).

3.2. Hipertrofik Gastrit

Hipertrofik gastriti (Menetrier hastaligi) olan kigilerde mide kanseri
riski yaklasik %10 oldugu bildiriimektedir (44).

3.3. Mide Polipleri

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomatdz polip olarak
ikiye ayrilir. Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser gelismeyecegi kabul
edilse de hiperplastik poliplerden de karsinom gelisebilecegi gosterilmigtir.
1,5 cm'den blyuk hiperplastik poliplerde karsinom riski artmaktadir (45).
Mide adenomlari da kolon adenomlari gibi adenom c¢apinin 2 cm'den buyuk
olmasi durumunda karsinom riski tasir.

3.4. Gastrik Displazi

Displazi terimi prekanserdz lezyonu tanimlar. Agir displazi erken
mide karsinomlarinda % 40-100, ilerlemis mide karsinomlarinda % 5-80,
peptik Ulserli vakalarda ise %1 oraninda gorulmustar (46). Prospekitif
calismalarda hafif derecedeki displazinin % 60-70 oraninda geriledigi; orta
derecede displazisi olanlarda % 10-15, agir derecede displazisi olanlarda ise
% 20-80 oraninda karsinom geligtigi saptanmistir. Agir displazi igin sik
araliklar ile kontrol dneren merkezler oldugu gibi dogrudan cerrahi girisim de
onerilmektedir (47).

3.5. Kronik Peptik Ulser

Gecgmis yillarda gastrik Ulserlerin % 10 oraninda kansere
donustugune inanilirdi. Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki gelismeler bu
olgularin ¢ogunun Ulserle beraber goérulen gastrik kanserler oldugunu
gOstermistir (48). Kronik benign Ulserler pratik olarak kanserlesmezler, ancak
kansere bagl ulserler benign gorinumde olabilir ve bazen medikal tedavi ile
gecici olarak iyilesebilirler. Mide Ulserlerinde endoskopik biyopsi alinarak
histolojik ayirm mutlaka yapilmalidir. ilk biyopsi negatif olsa bile tedavi
sonrasinda Ulserin durumu yeniden endoskopik olarak degerlendirilerek

biyopsiler tekrarlanmalidir. Son vyillarda genis olgu katihml ¢alismalarda,



gastrik ulser tanisi konulanlarda 9 yil izlemde mide kanseri gelisme risk orani

1.8 olarak saptanmigtir (48).

4. Histopatoloji

Mide neoplazmlarinin ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur
(%95). Geri kalan %5’in yarisini mide lenfomalari, diger yarisini ise yassi
hacreli karsinom, leiyomiyosarkom, karsinoid tumor, adenoakantom gibi nadir
tumorler olusturur (36, 39, 49, 50). Mide karsinomlari genel anlamda mide
duvarindaki yayihm derinligine gore erken ve ilerlemis mide karsinomu olarak
ayrilmaktadir (15). Erken mide karsinomu; lenf nodu tutulumu ve hematojen
yayllimi g6z o6nune alinmaksizin karsinomun mukoza ve/veya submukoza
icinde sinirl kaldi§i vakalardir. lleri evre mide kanserlerinde ise timor
submukozayi asmigtir.

4.1. Makroskopik Siniflama

4.1.1 Erken Evre Mide Kanserinde Makroskopi

Japonlar tarafindan olusturulan bu tanimlama mukoza ve
submukozada Iokalize mide kanserini ifade etmektedir. Japanese
Gastroenterological Endoscopic Society (JGES) bu tanimi 3 bilesene
ayirmaktadir:
- Tip | polipoid: timo6r mukozal ylzeyin Uzerinde ve 0.5 cm’den yuksek degil
- Tip Il yuzeyel lezyonlar (superficial)
*lla yuksek vyuzeyel (superficial elevated) mukozay! kalinlastiran bir
elevasyon var
fakat 0.5 cm’den ylUksek degil
*IIb duz yuzeyel (superficial flat) ¢ok az ya da mukozada yukseklik degisikligi
yok
*llc ¢Okuk ylzeyel (superficial depressed) yluzeyel ve ¢ok az deprese
erozyon
- Tip Il gdmulu lezyonlar (excavated) Ulsere benzer yapi ile karakterize
belirgin depresyon

Sekil-2’de makroskopik erken evre mide kanseri siniflamasi sunuldu.



I- PROTRUZE™

H-YUZEYEL
Il a-¥YUZEYEL ELEVE"

Il b-YUZEYEL DUZ

Il e-¥UZEYEL DEPRESE™

H-ULSERE

KOMBIMNE II+llc

HOMEBIME Il c+I1I

Sekil-2: Erken evre mide kanseri siniflamasi (51).

4.1.2. ileri Evre Mide Kanserinde Makroskopi

Borrman tarafindan yapilmis olup 4 tipe ayrilmistir (52).

Tip 1 Polipoid

Tip 2 Ulsere-sinirlari belirgin

Tip 3 Ulsere-sinirlari belirsiz

Tip 4 DiffGz (yaygin) tip

Sekil-3’de ileri evre mide kanserinde Borrman siniflamasi sunuldu.



Sekil-3: ileri evre mide kanserinde makroskopik Borrman siniflamasi (69).

4.2. Mikroskopik Siniflama

GUnUmizde mide kanseri mikroskobik siniflamasinda WHO
siniflamasi ve Lauren siniflamasi kullaniimaktadir.

4.2.1. WHO Siniflamasi

Bu siniflamaya goére mide kanserleri dort temel gruba ayrilir, bu
gruplar Tubuler adenokarsinom, Papiller adenokarsinom, Musin6z
adenokarsinom ve Tasli yuzik hicreli karsinomdur. Bu gruplarin disinda
Lauren ve WHO siniflamalarinin temel pargalarini olusturmayan %1 oraninda
gOrulen nadir timorler de mevcuttur. Bu gruplar adenoskuaméz karsinom,
skuamé6z hucreli karsinom, pariyetal hucreli karsinom, meduller karsinom
indiferensiye karsinom, hepatoid karsinom, koryokarsinom, karsinosarkom
ve diger nadir gorulen karsinomlardir (53).

4.2.2. Lauren Siniflamasi

Bu siniflamaya gére tumorler 2 gruba ayrilir

intestinal tip: Intestinal silendirik hiicreler ve bunlarin etrafina

yayllmis glanduler epitelden olusur. Endemik alanlarda daha sik gorulur,

10



gastrik atrofi ile iligkilidir, intestinal metaplazi vardir, erkeklerde daha sik
gorulur, hematojen yolla yayilim siktir ve yagla birlikte sikligi artar.

Diffiz tip: Codu zaman tash ylzik hicrelerinden olusur ve mide
duvarini asar. Sinirlari dizensiz ve sert kitlelerdir. Tarihsel bir sdylem olan
linitis plastika' bu gruba aittir. Mide kanserinin insidansinin dusuk oldugu
alanlarda sik gorulur, A kan grubu ile iligkilidir, kotu differansiye tash yuzuk
hicreler mevcuttur, kadinlarda daha sik goérular, lenfatik yolla yayilim siktir ve

intestinal tipe gére daha genc yaslarda gézlenir (51).

5. Klinik Belirti ve Bulgular

Mide kanseri erken evrelerde belirgin bir semptom vermezken bu
donemde dikkati cekecek tek belirti inat¢i hazimsizlik olup vakalarin yaklasik
%50’sinde gorulir (54). Ik belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile tani konulmasi
arasinda ortalama 6-9 aylik bir sire ge¢mektedir (50, 54). Cerrahi olarak
tedavi edilebilir mide kanserleri genellikle asemptomatiktir. Tarama
programlari haricinde nadiren tesbit edilebilmektedirler. Tarama programlari
yuksek mide kanseri insidansi olan Japonya, Venezuela ve Sili gibi ulkeler
haricinde yaygin olarak uygulaniimamaktadir.

5.1. Primer Tuimore Ait Belirti ve Bulgular

Kilo kaybir ve direncli karin agrisi ilk tanidaki en sik izlenen
semptomlardir (55). Kilo kaybi genellikle yetersiz kalori alimina bagh olarak
meydana gelmektedir. Karin agrisi oldugunda genellikle epigastrik olma
egilimindedir ve hastaligin baslangicinda miphem ve hafif bir agridir fakat
hastaligin ileri ddonemlerinde sabit ve giddetli hale gelebilmektedir. Proksimal
midede ya da Ozefagogastrik bileskede kanser olan hastalarda ise disfaji
yaygin bir bagvuru semptomudur. Hastalar timor kitlesine bagli olarak ya da
diffiz tip mide kanserinin agresif bir formu olan linitis plastikaya bagli olarak
bulanti ve erken doygunluk hissiyle de basvurabilirler. ileri evre distal mide
timortine bagl olarak mide c¢ikim tikanikligiyla da basvurabilirler. Asikar
mide kanamasi (6rnegin: melena ya da hematemez) vakalarin %20’den

azinda gorulurken, demir eksikligi anemisi olsun ya da olmasin gizli
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gastrointestinal kanama seyrek dedgildir. Fizik muayenede en sik rastlanan
bulgu ele gelen abdominal kitledir ve hastada kitle bulunmasi hastaligin
genellikle uzun zamandir mevcut olduguna ve ileri evre hastaliga isaret
etmektedir. Gastrodzefagial bileskedeki timorlerin uzanimiyla Auerbach
pleksusu tutulumu sonucu pseudo akalazya sendromu gelisebilmektedir.
Bundan dolayi, akalazya ile basvuran yasl hastalarin ayirici tanisinda
mutlaka mide kanseri yer almalidir (55). Tablo-2’de mide kanserli hastalarda

siklikla izlenen bagvuru semptomlari ve yuzdeleri verilmigtir.

Tablo-2: Mide kanseri hastalarinda bagvuru semptomlari ve siklik yuzdeleri
(56).

Semptom Yiizde(%)
Kilo kaybi 62
Karin agrisi 52
Bulanti 34
Disfaji 26
Melena 20
Erken doyma hissi 18
Ulser tipi agri 17

5.2. Metastazlara Ait Belirti ve Bulgular

Hastalar tUmorin uzak metastaz bulgu ya da semptomlariyla
basvurabilirler. Metastatik yayilim en sik karaciger, peritoneal yuzeylere ve
lenf nodlarina olmaktadir. Daha az siklikla, overler, merkezi sinir sistemi,
kemik, akciger ya da yumusak dokulara metastaz olabilmektedir. Mide
kanserleri lenfatik yolla yayildigi icin fizik muayenede sol supraklavikuler
bdlgede lenf nodu saptanabilir. Asit peritoneal karsinomatozisin ilk
bulgusudur. Sarilik ve karaciger yetmezliginin klinik bulgulari metastatik

hastaligin preterminal evrelerinde gorulmektedir (57).
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5.3. Paraneoplatik Sendromlara Ait Belirti ve Bulgular

Mide kanserine bagli paraneoplastik bulgular ilk basvuruda nadiren
g6ralur. Aniden ortaya ¢ikan diffiiz seboreik keratoz (Leser-Trelat bulgusu) ya
da akantozis nigrikans gibi dermatolojik bulgular saptanabilir. Mide
kanserinde olugabilen diger paraneoplastik anormallikler: mikroanjiopatik
hemolitik anemi, membrandz nefropati ve hiperkoagulasyon durumlaridir (58,
59).

6. Tani

GUnumuzde tani ydntemlerinin erismis oldugu dizeylere karsin mide
kanserinin erken tanisinda onemli bir agsama saglanamamistir. Mide kanseri
teshis edildiginde %50 hastada metastatik saptanmaktadir (60). Mide kanseri
tanisinda temel olarak iki yontem tani amaciyla kullaniimaktadir. Bunlar Ust
gastrointestinal  radyolojik incelemeleri ve endoskopidir. Oncelikle
O0zefagogastrik kanali géormek amaciyla kontrastli radyolojik inceleme ile
baslaniimasi ve ardindan endoskopi yapilmasi énerilmektedir. Her ne kadar
oncelikle baryumlu analizlerin yapilmasi 6nerilse de Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi tani i¢in oncelikli yontemdir. Endoskopi sirasinda dort
kadrandan birer ve merkezden iki tane olmak Uzere en az 6 tane biyopsi
yapilmasi  onerilmektedir (5). Gunumuizde gelistirilen endoskopik
ultrasonografi yontemi ile mide duvarina invazyon derecesi (T evresi)
Olcllerek operabilite sansi dogru degerlendirilebilmektedir (49, 50, 61). Son
on yildir mide kanserinin erken tanisi i¢in pek ¢ok tumor belirleyici galigilsa
da sonuglar basarili degildir.

7. Evreleme
Mide kanserlerinde, diger tum kanserlerde oldugu gibi yeni ve
kombine tedavi modellerinin gelistiriimis olmasi, evrelemeyi daha énemli

kilmigtir. Hastanin evresinin tam olarak yapilabilmesiyle, en uygun tedavinin

secilebilmesi mumkuan olmaktadir. Gunumuzde mide kanseri igin kullanilan iki
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adet siniflama sistemi bulunmaktadir. Daha ayrintili hazirlanmis olan Japon
siniflamasi1 anatomik lokasyona Ozellikle de lenf nodu bdlgelerine
dayanmaktadir (62). Daha yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi ise
AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (International Union
Against Cancer) tarafinca olugturulmusgtur. AJCC/UICC’ nin evreleme semasi
TNM evreleme kriterleri olarak isimlendiriimektedir. T, timoértd, N lenf
nodunu M ise metastazi gdéstermektedir (63). T evresi timor invazyonunun
derinligine baglidir. Genislige bagl degildir. N evresi lenf nodlarinin timore
yakinligina bagh olmayip pozitif lenf nodu sayisina baglidir. Dogru evreleme
tedavi modalitesinin secimi agisindan ¢ok onemlidir. Lokorejyonel hastaligi
(evre I-lll) olanlar preoperatif dederlendirmeden sonra potansiyel olarak
tedavi edilebilir gruptandir ve en iyi tedavi stratejisinin belirlenebilmesi igin
multidisipliner degerlendirmeye yonlendirilmelidir. T1-T3, N1 ya da N2
tumorler opere edilebilir ve rezeksiyonu mumkuin olarak dusunulmektedir ve
ilk tedavi olarak cerrahiye yonlendirilmelidirler. Preoperatif degerlendirmenin
amaci hastalan iki klinik gruba ayirmaktir; lokorejyonel hastaligi olanlar (evre
[-111) ve sistemik (evre 1V) tutulumu olanlar.

WHO-2010 TNM Klasifikasyonu

1-Primer Tumor: Birincil faktdor kanserin mide duvarina penetrasyonunun
derecesini gosterir.

X: Primer tumor deg@erlendirilemedi.

TO: Primer timor mevcut degildir.

Tis: insitu Karsinom, Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal
tumor.

T1a: TUumor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada sinirlidir.
T1b: TUmor submukaza invazyonu vardir.

T2: Muskularis propria invazyonu vardir.

T3: Tumor subserozal dokulara visseral periton ve yakin organlar diginda
penetre olmustur (transvers kolon, karaciger, diyafragma, pankreas,
abdominal duvar, adrenal bez, bdbrek, retroperiton gibi).

T4: TUumor serozaya veya komsu dokulara invazedir.

T4a: Tumorun serozaya invazyonu mevcuttur (visseral periton).
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T4b: Tumorun yakin organ ve dokulara invazyonu mevcuttur.

2-Nodal Tutulum: Regional lenf nodlari: Bayluk ve kuguk kurvatur boyunca
bulunan perigastrik lenf nodlari, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter
boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger intraabdominal lenf nodlari uzak
metastaz olarak kabul edilmistir.

NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenf nodu metastazi mevcut degildir.

N1: Metastazli regional lenf nodu sayisi 1-2 arasidir.

N2: Metastazli regional lenf nodu sayisi 3-6 arasidir.

N3: Metastazli regional lenf nodu sayisi 7 ve daha fazladr.

N3a: Metastazli regional lenf nodu sayisi 7-15 arasidir.

N3b: Metastazli regioanal lenf nodu sayisi 16 ve daha fazladir.

3-Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

M1: Uzak metastaz mevcuttur (64).

Bu bilgilere gére TNM Mide kanseri evrelemesi Tablo-3'de 6zetlenmistir.
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Tablo-3: TNM Mide kanseri evrelemesi.

Evre O: Tis NO MO
Evre la: T1 NO MO
Evre 1b: T2 NO MO
Evre 2a: T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Evre 2b: T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Evre 3a: T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre 3b: T4b NO MO
T4b N1 MO
T4b N2 MO
T3 N3 MO
Evre 3c: T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Evre 4: Herhangi T Herhangi N M1

8. Prognostik Faktorler

8.1. Hasta iligkili Faktérler

1993’te yaptiklari c¢aligmalar sonucunda Alman Mide Kanseri
Calisma Grubu hastanin genel durumunun ve ek morbiditelerinin hasta iligkili
badimsiz risk faktért oldugu kanaatine varmistir (65). Anemi, yas, kilo kaybi,

agri varligi gibi diger faktorlerin dnemli olmadigi vurgulanmistir
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8.2. Tiimor iligkili Faktorler

8.2.1. Tumor Lokalizasyonu

Son yirmi yilda, mide 1/3 Ust ve kardiya kanserlerinin insidansinin
arttigi gosterilmekle birlikte, antrum (% 50) halen en sik yerlesim bdlgesidir.
Proksimal bolgeye yerlegen timorlerin ¢ogu ileri evre tumorleri olup, distal
bdlge tumorlerine goére prognozu daha koétudur. Proksimal bolge timorlerinin
daha koétu diferensiye olmasi ve mediastinal ve periézefagial lenfatik yayilim
yapma egilimleri, taninin daha ileri evrede konulmasina baglanmigtir.
Proksimal mide kanserli hastalarin rezeke edilmesi de anatomisinden dolayi
agiri derecede zor, tehlikeli ve standart cerrahi yontemlerine siklikla
uymamaktadir. Gergekten yapilan c¢alismalarda proksimal mide kanserli
hastalardaki postoperatif morbidite ve mortalite orani distal mide kanserleri ile
kiyaslandiginda onemli derecede yuksektir (66). Antral bolge tUmorlerinde
ise, pilorun obstruksiyonuna bagl erken teshis edilmesi iyi prognozda etkilidir
(67, 68).

8.2.2. Tumorun Buyukligu

Klguk olan tumorler daha iyi prognoza sahiptir. Prognozu belirleyen
tumaoruan ¢apindan daha ¢ok invazyon derinligidir (69).

8.2.3. Makroskopik Tip

Ulseratif tip kanserlerin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin
prognozunun daha koti oldugu bildiriimektedir. Ulsere lezyonlarin agr ve
kanamaya sebep olmasi nedeniyle erken teshis edilmesi prognozun iyi
olmasinda etkili bir faktorddr.

8.2.4. Histolojik Tip ve Diferansiyasyon Derecesi

Kullanilan siniflamalarin farkhligina baglh olarak histolojik tip ile
prognoz arasindaki iligki degisiklik gdsterebilmektedir. Lauren siniflamasina
gore intestinal tip tumorler diffz tipe oranla daha iyi prognozludurlar iyi
diferansiye timorlerin az diferansiye tumdrlere nazaran prognozlari daha
iyidir. Son yillarda yapilan galismalarda histopatolojik gradelemenin yasam

suresini etkilemekten ziyade rezektabiliteyi etkiledigi bildiriimektedir (70, 71).
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8.2.5. Evre

Mide kanserinin erken tanisi prognoza etkisinin iyi olmasi agisindan
son derece dnemlidir (72). Prognozu belirleyen en énemli kriterdir. Bununla
beraber gunumuzdeki hastalarin ¢gogunun tani konuldugunda Ill. ve IV.
evrelerde olmasi prognozu kotu yonde etkilemektedir. Evre IV mide
kanserinde 5 yillik sag kalim orani ortalama % 20'nin altindadir.

8.2.6. Perinéral invazyon

Mide karsinomlarinda tumor muskuler tabakada sinirli oldugu zaman,
perindral invazyon varliginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir
(73).

8.2.7. Lenf Nodu Tutulumu

Tutulan lenf bezinin boélgesi ve tutulan lenf bezi sayisi dnemlidir. Lenf
nodu (LN) tutulumu sag kalimi ¢ok belirgin olarak etkilemektedir. 5 yillik sag
kalim LN (-) olgularda % 50 iken LN (+) olgularda % 10' a duger, tUmor
invazyonunu gdsteren lenf nodu sayisi nodal stage’den daha dnemlidir (74).

8.3. Tedavi lligkili Faktorler

8.3.1. Cerrahi

Geride makroskopik ve mikroskobik tumor birakmayan rezeksiyonun,
yasam suresini belirlemedeki etkinligi aksine sUphe veriimeyecek sekilde
kabul edilmektedir. Nonkuratif rezeksiyonlarda ortalama yasam suresi 7-11
ayken kuratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam suresi 35 ile 75
ay arasinda degismektedir. Kuratif rezeksiyonun en etkili prognostik
faktorlerden biri oldugu dusunilmektedir (75).

8.3.2. Lenfadenektomi

Lenf bezi tutulumu, mide kanserinde énemli prognostik faktorlerden
biridir (76). Lokal kontroli saglamadaki yetersizlik, yetersiz lenf bezi
diseksiyonu ile iligkili gorulmektedir. Japonya'da radikal lenf bezi diseksiyonu
tedavinin énemli béliumuadur. Yapilan retrospektif calismalarda sag kalim ile
D2 radikal lenfadenektomi arasinda korelasyon oldugu ve sag kalimda
bagimsiz faktoér oldugu bildirilmistir (77).
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8.3.3. Laboratuar Parametreleri
Mide kanserli hastalarda preoperatif albumin ve hemoglobin
seviyeleri bakilarak yapilan degerlendirmelerde, albumin ve hemoglobin

seviyelerinin disuk olmasinin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (78).

9. Mide Kanserinde Tedavi

9.1. Metastatik Olmayan Mide Kanserinde Tedavi

Mide kanseri tedavisinde ana kural, yeterli mide rezeksiyonu ile
birlikte etkin lenf nodu diseksiyonu yapilmasi, bu tedavilere gerektiginde
adjuvan tedavilerin eklenmesidir (54). Erken evre mide kanserinde kuratif
tedavi segenegi total veya subtotal gastrektomidir. Lokal ileri evre veya
metastatik hastalarda kuratif cerrahi sansi yoktur. Radyoterapi (RT) sinirli
endikasyonlarda palyatif amacli kullaniimaktadir. Cerrahi sonrasinda
endikasyonu olan hastalara adjuvan olarak verilir. Burada amag lokal rejyonel
rekUrrensi azaltmaktir. Adjuvan tedavi metastazi olmayan hastalara, tum
tumor dokusunun kuratif rezeksiyonla ¢ikarilmasini takiben uygulanan
tedavidir. Mide rezeksiyonlarindan sonra sag kalim oranlarinin %5-30
arasinda degismesi adjuvan kemoterapi uygulamasini gindeme getirmistir
(79).

9.2. Metastatik Mide Kanserinde Tedavi

Metastatik mide kanseri tedavisinde dinya genelinde rutin uygulanan
standart bir kemoterapi rejimi hentz belirlenememistir. Monokemoterapiler ve
kombinasyaon tedavileri kullaniimaktadir. Monokemoterapiler etkinlik
agisindan oldukga sinirlidir. 5-FU monoterapide tek veya kalsiyum I6koverin
(LV) ile kombine edilerek sik kullaniimaktadir. 5-FU+LV kombinasyonunun
metastatik hastalikta %38 yanit orani sagladigi bildirilmistir (80). irinotekanla
yapilan monoterapide %25 yanit orani bildirilmistir (81). Monokemoterapiler
icinde mitomisin-c ve adriamisin de kullaniimaktadir (82). Son zamanlarda
sisplatinin de etkili bir ajan oldugu ortaya konmustur (83). Diger solid
timorlerde oldugu gibi metastatik mide kanserlerinde de kombine

kemoterapilerle daha basarili olabilecegi dusunulerek kombine rejimlere
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yonelinmigtir. EAP (Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin), FAMTX (5-FU+
Doksorubisin+Metotreksat), ELF (Etoposide+Ldkoverin+5-FU), 5-FU+FA ve
FAM (5-FU+Doksorubisin+MitomisinC), CFUFA (Sisplatin+5-FU+LV),ECF
(Epirubucin+Sisplatin+5-FU) ve DCF(Docataxel+Sisplatin+5-FU) metastatik
mide kanserinde kullanilan baglica kemoterapi kombinasyonlaridir. Tablo-4
ve Tablo-5'de eski ve yeni nesil kemoterapi rejimlerinin kullanildigi randomize

calismalar sunulmustur.

Tablo-4: Eski nesil kemoterapi rejimlerinin kullanildigi randomize
calismalar(4).

Calisma KT Hasta Sayisi Yanit OYS (ay) p
Orani(%)
5-FU 69 6,1
Cullinan ve FAMe 53 6.1
ark. (84) FAMe+TZT 79 7,7 >0.05
FAP 51
5-FU 106 11 7.1
Ohtsu ve ark. 5FU+CDDP 104 34 7.3 >0,05
(85) UFT+MMC 70 9 6,0
5-FU 94 26 7,5
Kim ve ark. 5FU+CDDP 103 51 9,2 >0,05
(86) FAM 98 25 7,0
Wils ve ark. FAM 103 9 7,2
(87) FAMTX 105 41 10,5 <0,05
Vanhoefer ve FAMTX 85 12 6,7
ark. (88) ELE 79 9 7.2 >0,05
Webb ECF 126 46 8,7
ve ark. (89) FAMTX 130 21 6,1 <0,05
Kelsen ve ark. FAMTX 30 33 7,0
(90) EAP 30 20 6,0 >0,005

KT: Kemoterapi, OYS: Ortalama Yasam Suresi, EAP:Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin,
FAMTX: 5-FU+ Doksorubisin+Metotreksat, ELF: Etoposide+ LV +5-FU, FAM : 5-
FU+Doksorubisin+MitomisinC, ECF: Epirubicin+ Sisplatin+5-FU, CFUFA: Cisplatin+5-
FU+LV ECF: Epirubucin+Cisplatin+5-FU, DCF: Docataxel+Cisplatin+5-FU, 5-FU:5-
fluorouracil, FAMe : 5-FU,+Doxorubicin,+Methyllomustine, TZT: Triazinate, MMC :Uracil+
Tegafur + Mitomycin, CDDP:Sisplatin, UFT: Uracil+ Tegafur, LV: Lokoverin.

20



Tablo-5: ileri evre mide kanserlerinde yeni faz 3 calismalar (4).
Calisma KT Hasta Yanit PGS OYS p

Sayisi Orani(%) (ay) (ay)

5-FU 234 9 2,9 10,8

Boku ve ark(91) S-1 234 38 4,2 12,3

CPT11+CDDP 236 28 4,8 11,4

Koizumi ve S-1 150 31 4,0 11,0
ark(92) S-1+CDDP 148 54 6,0 13,0 <0,05

Tsuburaya ve S-1 160 27 10,5
ark(93) S-1+irinotekan 155 42 12,7 >0,05

V. cutsem ve 5-FU+CDDP 224 25 3,7 8,6
ark(94) DCF 221 37 5,6 92 <005

Dank ve ark(95) 5-FU+CDDP 163 26 4,2 8,7
irinotekan+5-FU/LV 179 32 5,0 90 =005

Al-Batran ve 5-FU/LV+CDDP 108 17 3,9 8,8
ark(96) 5-FU/LV+OHP 112 41 5,8 10,7 >0,05

ECF 263 41 6,2 9,9

Cunningham ve EOF 245 42 6,5 9,3
ark(97) ECX 250 46 67 99 005

EOX 244 48 7,0 11,2

5-FU+CDDP 137 29 5,0 9,3
Kang ve ark(98)  Kabesitabin+CDDP 139 41 5,6 105 <005

Ajani ve ark(99) 5-FU+CDDP 508 32 55 7.9
S-1+CDDP 521 29 4.8 86 >0.05

Ridwelski ve 5-FU+CDDP 123 29 6,6 10,2
ark(100) Docataksel+CDDP 112 29 6,3 94 >0,05

Bang ve XP/FP+Trastuzumab 294 47 6,7 13,8
ark(101) XP+FP 290 35 5,5 11,1 <005
Kang ve XP+FP+Bevacizumab 387 38 6,7 12,1  >0,05

ark(102) XP+FP 387 29,5 5,3 10,1

KT: Kemoterapi, PGS: Progresyona Kadar Gegen Siire, OYS:Ortalama Yasam Siresi, 5-
FU: 5-fluorouracil, S-1: Tegafur + 5-chloro-2,4-dihydropyrimidine+ Potassium Oxonate,
CPT11: irinotekan, CDDP: Sisplatin, DCF: Docataxel+Sisplatin+5-FU, LV: Lékoverin, OHP:
Oxaliplatin, ECF: Epirubucin+Sisplatin+5FU, EOF: Epirubicin+Oxaliplatin+5-FU, FP:
Sisplatin+5-FU ECX: Epirubicin+Sisplatin+Capecitabine, EOX:
Epirubicin+Oxaliplatin+Capecitabine, XP: Sisplatin+Capecitabine, FP:Cisplatin+5-FU.
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Mide kanserlerinde mevcut kemoterapi semalariyla %50-70’lere
varan cevap oranlari bildiriimesine ragmen, g¢ogunlukla parsiyel cevap s6z
konusudur ve yasam surelerinde belirgin uzama goézlenmemistir. Randomize
caligsmalarin sonuglari tartismalidir ve kullanilan protokollerin birbirine kesin
ustinlugu gosterilememisgtir.

Hedefe yoOnelik tedavi ajanlarinin kemoterapi kombinasyonlarina
eklenmesi ile etkinligin arttigini gésteren faz Il calismalari vardir. Ayrica mide
kanserlerinde de normal ve timorli dokunun antijenik farkhliklari arastirilip
bulunan farkhliklardan yararlanilarak immunoterapi yontemleri gelistiriimeye
calisiilmaktadir.

Bu calismada metastatik mide kanserinde taksan (docataksel veya
paklitaksel) iceren rejimlerin etkinliginin arastiriimasi amaclanmistir. Bu
amacla taksan igeren rejimler ile igermeyen rejimlerin etkinlikleri retrospektif
olarak arastiriimistir. Bu bdlimde c¢alismamizda etkinligi arastirilan taksan

grubu kemoterapotiklerden kisaca bahsedilecektir.

Taksanlar

Paklitaksel, yeni dogal antikanser bilesikler bulmak (zere NCI
tarafindan degisik birgok bitkinin tarandiyi program kapsaminda, ABD'de
yetisen Taxus brevifolia'nin kabugundan 1971 yilinda izole edilmistir (103).
Bu yildan sonra Uzerinde yapilan yogun ¢alismalar sonucunda taksol, 1983
yilinda faz I, 1985 yilinda faz Il ¢alismalarina alinmigtir (104). Taksol, FDA
tarafindan 1992 yili icinde ovaryum ve 1994 yilinda meme kanserli hastalara
verilmek Uzere ruhsatlandiriimis etken maddesine paklitaksel adi verilmistir
(105, 106). 1985 yilinda taksolun yarisentez ile temini ¢calismalari sirasinda,
taxotere adi verilen bir taksol analogu sentezlenmistir. 1990 yilinda faz |,
1992 yilinda faz Il galigmalarina alinan taxotere 1996 yilinda antikanser ilag

olarak ruhsatlandiriimis etken maddesine docataksel adi verilmigtir.
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Sekil-4: (A) Paklitaksel (B) Docataksel (107).

Paklitaksel ve yari sentetik tlrevi docataksel antitimor etkilerini,
hicrede mikrotubdllerin toplanmasini arttirmak ve depolimerizasyonunu
Onleyerek stabil mikrotlibdl topluluklari olugturmak suretiyle gostermektedir
(108, 109). Docataksel'in (ortalama 13.4 tubulin subunitesi) olusturdugu
mikrotibdl, paklitaksel'in meydana getirdiginden (ortalama 12 tubulin
subuniti) daha buyuktar. Docataksel, paklitaksel'e gore hucre igine daha hizli
alinir ve hucre i¢inde daha uzun sure kalir. Bu 6zelliklerinden dolayi in vivo
ve in vitro antitimor aktivite ¢calismalarinda docataksel'in paklitaksel'e gore 2-
4 kat daha kuvvetli oldugu gorulmustur. Birgok calismada, paklitaksel'e daha
uzun sure maruz kalmanin antitUmor aktivitede artisa neden oldugu
gOsterilmigtir (110-112).
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Metabolizma

Her iki maddenin de baslica atihmi karaciger ve safra yoluyla
olmaktadir. Her iki ilag karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi ile
metabolize olmaktadir. Paklitakselin C6 ve C3'-para pozisyonlari
hidroksilasyona ugrayarak U¢ major metaboliti olusmaktadir. Bunlar; 6_-
hidroksi-paklitaksel, 3'-p-hidroksi-paklitaksel ve 6_,3'-p-hidroksi-
paklitaksel'dir. Docataksel de vyine ayni konumlardan hidroksilasyona
uygundur, fakat bu gerceklesmemektedir. Docetaksel'in major olarak dort
metaboliti vardir; t-butil ester grubu sirasiyla alkol, aldehit ve asite okside
olmaktadir. Hem docataksel'in, hem de paklitaksel'in metabolitleri esas
bilesiklerine goére inaktif veya daha az sitotoksik 6zelliktedir. Bu ilaglarla
birlikte karaciger enzim sistemlerini indukleyen ilaglarin kullaniimasi
docataksel ve paklitakselin metabolizmasini degistirebilmektedir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda dedisen metabolizma ve atilimina bagh olarak
toksisite olasiligi artmaktadir (113-115).

Yan Etkileri

Faz | ve Il galigmalarinda her iki bilegigin ayni yan etkilere sahip
oldugu bulunmustur. Kemik iligi baskilanmasina baglh olarak gelisen
notropeni, sa¢ dokulmesi, gastrointestinal sistem etkileri ve hipersensitivite
reaksiyonlari gorulen baglica yan etkilerdir. Notropeni her iki ilag iginde doz
sinirlayici toksisitedir. Docataksel'in kisa sureli uygulamalarinda paklitaksel'e
gore daha siddetli notropeni gelismektedir. Bunun sebebi her iki taksol
bilesiginin intraselltler tutulmalarinin ve tubulin formasyonuna olan etkilerinin
birbirinden farkh olmasindandir. Her iki bilesikte stomatit gérilmekte, 6zellikle
bu uzun sureli uygulamalarda ortaya ¢ikmaktadir (116-118). Docataksel ile
tedavi edilen hastalarin 2/3'Unde ciltte eritem, kuruluk ve/veya makulopapuler
dokunti  seklinde yan etkiler gorulmustir. Tedavinin  tekrarlayan
basamaklarinda tirnaklarda ilerleyici kalinlagsma, renk degisimleri, hatta bazi
kisilerde tirnak kaybi da tespit edilmigtir. Deri dokuntuleri paklitaksel
uygulanan gruplarda da bildirilmis olsa da oldukga azdir. Docataksel’de
ilerleyen 6dem gelisimi gorulirken paklitaksel de ise genellikle bradikardi

seklinde kardiak ileti bozukluklari gorulmustur. Bu nedenle hastada daha
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onceden bilinen kardiyak iletim bozuklugu paklitaksel'in uygulanmasi igin
nisbi bir kontrendikasyon olusturur. Paklitaksel uygulamasi sonrasinda
siklikla doza bagimh olarak gelisen eklem ve kas agrilari gorulurken
docataksel tedavisinde bu durumlar bildiriimemistir. Noéropati paklitaksel
tedavisinde doza bagimli olarak ortaya c¢ikmaktadir ve ylksek dozlar
uygulanmadikca siddetli ndropati meydana getirmemektedir. Docataksel de
ise uygulanan doza ve verilme sekline bagli olmadan néropati ortaya
cikabildigi bildirilmistir (116, 119, 120). Tablo-6'da Taksanlarin &énerilen

dozlarda yan etkileri 6zetlenmisgtir.

Tablo-6: Taksanlarin 6nerilen dozlarda goérilen yan etkileri (107).

Yan Etkiler Pakitaksel(3h) Paklitaksel(24h) Dokataksel(1h)
Noétropeni + ++ ++
Hipersensitivite + + 4
Reaksiyonu

Sag Dokiulmesi ++ et ++
Mukozit - + +
Kardiyak iletim Bozuklugu  + +

Eklem/Kas Agrisi + +

Noropati +2 +2 +/-
Odem - _ +
Cilt ve Tirnak Degisiklikleri - = o

(+%, doz bagimli) (-, yok) (+/-, az) (+, orta) (++,siddetli).

Literatirdeki calismalar ve mevcut bilgiler 1si1ginda g¢alismamizda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Polikliniklerinde metastatik mide
kanseri tanisi ile taksan ve taksan disi kemoterapi rejimi alan hastalarin

verilerinin karsilastiriimasi amacglanmistir.
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 19 Haziran 2012 tarihli
ve 2012-13/11 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baglandi.

Bu calismada, Ocak 2002-Haziran 2012 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Medikal Onkoloji Bélimi'nde poliklinik takibi olan
146 metastatik mide kanseri tanili hasta degerlendirildi. Hastalara ait yas,
cinsiyet, aldig1 kemoterapi rejimleri, progresyona kadar gegen sure ve genel
sagkalim sureleri gibi bilgiler hasta dosyalarindan elde edildi. Tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde WHO (World Health Organization) yanit kriterleri
dikkate alindi. Tam cevap; hastaligin ve metastazlarin kaybolmasi, kismi
cevap; Olcllebilir lezyonlarin toplaminda %50 ve daha fazla gerileme veya
daha onceki lezyon haricinde yeni lezyon olugsmamasi, stabil hastalik; lezyon
boyutlarinda % 25’den daha az gerileme olmasi veya en az dort hafta lezyon
boyutlarinda herhangi bir degisiklik olmamasi, ilerleyici hastalik (progresyon);
yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya olgulebilen timor alanlarinda %25’den
daha fazla buylUme olmasi olarak degerlendirildi. Kemoterapinin
baglangicindan 6lum ya da son degerlendirmeye kadar olan sire genel
sagkalim suresi; tedavinin baglangicindan progresyonun ilk saptandigi ana
kadar gecen sure progresyona kadar gegen yasam suresi olarak hesaplandi.

istatistiksel degerlendirme icin SPSS 20 istatistik paket programi
kullanildi. Cinsiyet oranlarinin karsilastiriimasi igin ki kare testi, median
yaslarin karsilastirilmasi icin Mann- Whitney U testi kullanildi. Sag kalim ve
progresyona kadar gecgen sure kargilagtirmalari Kaplan-Meier yasama analizi

ile yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Degerlendirmeye 146 hasta alindi. Hastalarin 106’ si1 erkek, 40’ 1
kadindi (Tablo-7). Hastalarin yas dagilimlari benzerdi (Tablo-8). Hastalarin
86’s1 (%58.9) taksan grubu iceren kemoterapi rejimi, 60’1 (%41.1) taksan
alan hastalardl. Taksan igeren rejimler,

icermeyen kemoterapi rejimi

docataksel veya paklitakselin tek ajan veya platin, 5-fluorourasil ve
capesitabine ile kombine edilmesi seklindeydi. Taksan igermeyen rejimler
epirubucin, sisplatin, 5-flurourasil; 5-flurourasil, sisplatin; etoposid, folinik asit,

5-flurourasil veya tek ajan capecitabine seklindeydi.

Tablo-7: Gruplarin cinsiyet dagihmlari.

Grup Taksan Nontaksan p
Kadin 26 14
Erkek 60 46 0,358
Tablo-8: Hastalarin yas dagilimlari.

Grup Hasta Sayisi | Ortanca | Minimum | Maksimum

Taksan 86 58,0000 20,00 80,00

Nontaksan 60 60,0000 30,00 75,00

Toplam 146 59,0000 20,00 80,00

Taksan alanlarda tam yanit saptanmazken, 5 hastada kismi yanit,
47 hastada stabil hastalik saptandi. Taksan almayan hastalarda 1 hastada
tam yanit, 3 hastada kismi yanit 23 hastada stabil hastalik saptandi. Tedavi

ile elde edilen yanit oranlari Tablo-9'da 6zetlendi.

Tablo-9: Gruplarin yanit oranlari.

Grup Taksan Nontaksan p
Stabil hastalik 47 23
Kismi yanit 5 3 0,146
Tam yanit 0 1
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Hastalar genel olarak degerlendirildiginde genel sag kalim suresi 9,7

ay saptanildi (%95 GA=7,95-11,56).
Taksan alanlarda genel sagkalim suresi 9,2 ay, taksan almayanlarda

9,9 aydi (p=0.62, Sekil-5). Gruplarin genel sag kalim sureleri Tablo-10’da

Ozetlendi.

Tablo-10: Gruplarin genel sag kalim ortalamalari.

Ortalama p
Grup Survi(ay) 95% Guvenlik Arahgi
Taksan 9,265 7,822 10,708
Nontaksan 9,982 6,594 13,370 | 0,627
Genel 9,752 7,945 11,558
1,0
| .00
1.00
= D0-censored
1 00-censored
0.8 —l Gruplar
‘= 0.5
E
k5
E 0.4 |
=
0,2 ulx_
0.0
.UIG EL'_I.IOL'J 4U.I(ID BUI_DU

Genel Sagkalim Siiresi (ay)

Sekil-5: Gruplarin genel sag kalim egrileri.

Taksan alanlarda progresyona kadar gecen sure 9,1 ay, taksan
almayanlarda 8,7 aydi (p=0,46, Sekil-6). Gruplarin progresyona kadar gegen

sure ortalamalari Tablo-11’de 6zetlendi.
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Tablo-11: Gruplarin progresyona kadar gegen sure ortalamalari.

Ortalama p
Grup Sirvi(ay) 95% Guvenlik Arahg!
Taksan 9,195 7,212 11,179 0.468
Nontaksan 8,718 6,460 10,975 ’
Genel 9,155 7,484 10,825
1.0 - .
| L 200
200 consared
0.8 Vo l Gruplar
5 |
=1 05— i | -
[ ¥ ] ' i
; ]
Z ou- L
=1 +
e
02— .
0.0
.CI.Q 5-.:30 1 IJ.IEI':II 1 S-I.EIQ :"DE'EICI :"5..00 -?lD..'DO

Progresyona Kadar Gegen Siire {ay)

Sekil-6: Gruplarin progresyona kadar gegen sure egrileri.

Tedaviye yanit ile progresyona kadar gegen slre ve genel sag kalim
sureleri istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Sekil-7 ve Sekil-8'de

sunuldu.

29



1,04 + s
= —1.00
— )
— 1.00
2.00
+— 00-censoned
0.8+ —1.00-censored
’ ] 2.00-censored
Yamt Oram
—
=
= 06
W
[Fe— y -
=
[v+]
= +
E
2 04
0,2+ )
0.0
T T T T T T T
J00 5,00 10,00 1500 20,00 2500 30,00

Progresyona Kadar Gegen Siire (ay)

Sekil-7: Tedaviye yanit ile progresyona kadar gegen slre arasindaki

egri.
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Sekil-8: Tedaviye yanit ile genel sag kalim arasindaki egri.
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TARTISMA ve SONUG

Randomize c¢alismalar ve meta analizlerin sonuglarina gore
metastatik mide kanseri olgularinda, kemoterapi destek tedavisinden gerek
yasam Kkalitesini gerekse hayatta kalma suresini arttirmasi bakimindan daha
etkindir (121, 122).

Metastatik mide kanseri tedavisinde henlz standart bir kemoterapi
rejimi belirlenememistir (1). 5-fluorouracil ve sisplatin, kemoterapide en sik
kullanilan ilaglardir. Son yillarda bu ilaglara taksan grubu kemoteropatiklerin
(docataksel veya  paklitaksel) eklenmesinin  tedavi  sonuglarini
iyilestirebilecegi ortaya konmustur (3).

Calismamizda taksan bazli kemoterapi rejimleri ile taksan icermeyen
kemoterapi rejimleri kargilastirildiginda tedaviye yanit orani genel sag kalim
suresi ve progresyona kadar gecgen sure iki grup arasinda istatistiksel olarak
benzer bulundu.

Bu calismada hasta gruplarinin performans skorlari, eslik eden
yandas hastaliklari ve histolojik tiplerin gz éninde bulundurulmamis olmasi
ve retrospektif olmasi ¢alismanin dezavantajlari arasinda sayilabilir.

Ridwelski ve ark. (100) docataksel ve sisplatin (DC) ile 5-
FU,lukoverin ve sisplatini (FLC) randomize faz 3 calisma ile kiyaslamislar,
DC koluna 75 mg/m2 docataksel ve 75 mg/m2 sisplatin 3 haftada 1
verilirken FLC koluna 5 FU 2000 mg/m2 ve leukoverin 500 mg/m2 1, 8, 15,
22, 29 ve 36. gunlerde; sisplatin ise 50 mg/m2 1, 15 ve 29. glinlerde 7 hafta
icinde uygulaniimistir. Ortalama progresyona kadara gegen sure DC kolunda
6,3 ay saptanirken FLC kolunda 6,6 ay saptaniimistir. Ortalama yasam
siiresi DC kolunda 9,4 ay iken FLC kolunda 10,2 ay bulunmustur. istatistiksel
olarak her iki grup arasinda c¢alismamizda oldugu gibi anlamli farklihk
saptanmamistir.

Gubanski ve ark. (123) tarafindan yapilan DF (docataksel+5-
FU+folinik asit) ile FOLFIRI (irinotekan+5-FU+folinik asit)'nin karsilastirildig
faz 2 calismada DF kolunda tedaviye yanit orani %44, progresyona kadar
gecen sire 5 ay, ortalama yasam siresi 11,5 ay bulunurken, FOLFIRI
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kolunda tedaviye yanit orani %38, progresyona kadar gegen sure 4,9 ay,
ortalama yasam suresi 10,6 ay bulunumustur. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamisgtir.

Thuss-Patience ve ark. (124) DF (docataksel+5FU) ile ECF’i
(epirubucin+5-FU+sisplatin) kiyasladiklari faz 2 ¢alismada docataksel iceren
kolda tedaviye yanit oranini %38, progresyona kadar gegen ortalama sureyi
5,5 ay, ortalama yasam suresini 9,5 ay saptarken ECF kolunda kolunda
tedaviye yanit oranini %36, progresyona kadar gecgen sureyi 5,3 ay, ortalama
yasam suresini ise 9,7 ay saptamislardir. Gruplar arasinda sonuglari benzer
bulmuslardir.

Roth ve ark. (125) docataksel bazli iki rejim (docataksel+sisplatin+5-
FU ve docataksel+sisplatin) ile epirubucin+sisplatin+ 5 FU’yu randomize faz
3 calisma ile kiyaslamiglardir. Taksan bazli kollardan DC kolunda tedaviye
yanit orani %18, progresyona kadar gegen sure 3,6 ay, ortalama yasam
suresi 11 ay saptanilirken DCF kolunda tedaviye yanit orani %37,
progresyona kadar gegen sure 4,6 ay, ortalama yasam suresi 10,4 ay
saptaniimistir. ECF kolunda ise tedaviye yanit orani %25, progresyona kadar
gegen sure 4,9 ay, ortalama yasam suresi 8,3 ay saptaniimistir. Calismada
ila¢ toksitesine bagh sadece 1 d6lum DC kolunda goérilmus olup grade 3-4
noétropeni daha ¢ok taksan bazl rejimlerde gordlmustir. (DC, %49; DCF,
%57; ECF, %34) Genel yasam kalitesi ECF kolunda daha iyi gdzlenmis olup
her iki taksan bazli rejime benzerlik gostermistir.

Cutsem ve ark. (94) ise V325 adli gok merkezli randomize faz 2-3
calismalarinda docataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF) ile sisplatin ve 5- FU’yu
(FP) kiyaslamiglar. DCF koluna 75 mg/m2 docataksel ve 75 mg/m2 sisplatin
1 glin, 5-FU 750 mg/m2 1. ve 5. gunler arasinda 3 haftada bir uygulaniimis;
FP koluna ise sisplatin 100 mg/m2 1.gun 5-FU 1,000 mg/m2 1. ve 5. gunler
arasinda 4 haftada 1 uygulaniimistir. DCF kolunda progresyona kadar gegen
sure 5,6 ay, FP kolunda ise 3,7 ay saptaniimistir. Ortalama yasam suresi
DCF kolunda 9,2 ay saptaniirken FP kolunda 8,6 ay saptaniimigtir.
istatistiksel olarak da DCF kolunun FP koluna gore daha Ustiin oldugu

ortaya konulmustur. Ancak tedavi iligkili yan etki insidansinin
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(ndtropeni,stomatit, diyare, laterji) taksan bazli kolda ECF koluna gore
belirgin arttigi gorulmustar. Tablo-14’de bizim c¢alismamiz ve taksan bazli

kemoterapi rejimlerinin kiyaslandigi ¢aligmalar 6zetlendi.

Tablo-14: Taksan bazli kemoterapi rejimlerinin kiyaslandigi galigmalar.

Calismaci KT Hasta Cevap PGS OYS(ay) p
Sayisi Orani(%) (ay)

V. Cutsem ve FP 224 25 3,7 8,6
ark. <0,05
DCF 221 37 5,6 9,2
Ridwelski ve FLC 123 29 6,6 9.4
ark. >0,05
DC 112 29 6,3 10,2
M.Gubanski DF 39 44 5 11,5
ve ark. o >0.05
FOLFIRI 39 38 49 10,6
ThussPatience DF 45 38 55 9,5
ve ark. >0.05
ECF 45 36 5,3 9,7
DC 59 18 3,6 11
Roth ve ark.
DCF 61 37 4.6 10,4
ECF 58 25 49 8,3
Bizim Nontaksan 60 7 8,7 9,9
calismamiz >0,05
Taksan 86 6 91 92

KT: Kemoterapi, PGS: Progresyona Kadar Gegen Sure, OYS: Ortalama Yagsam Sdiresi
FP:Sisplatin+5-FU, DCF: Docataksel+Sisplatin+5-FU, FLC: 5-FU+Lukoverin +Sisplatin, DC:
Docataksel+Sisplatin, DF: Docataksel+5-FU+Folinik Asit, FOLFIRI :irinotekan+5-FU+Folinik
Asit, ECF: Epirubucin+Sisplatin+ 5-FU

Calismalar mevcut ¢alismamiz ile kiyaslandiginda ortalama yasam
suresi benzerlik gosterirken tedaviye yanit oraninin (tam remisyon ve kismi
yanit) dusik oldugu, progresyona kadar gegen ortalama sirenin ise bizde
daha uzun saptandigi gorulmektedir. Tedaviye yanitlarin
degerlendiriimesinde radyolojik standardizasyon saglanamamig olmasi ve

goruntilemelerin ayni merkezden takip edilememis olmasi nedeni ile

33



hastalarda ozellikle kismi yanit olarak degerlendirilebilecek hastalar da stabil
hastalik kategorisinde takibe alinmig olabilir. Ayrica progresyona kadar
gecen surenin belirlenmesinde radyolojik takiplerin aksayabilmis olmasi
nedeni ile progresyonun ge¢ saptandigi dusunulebilir.

Mevcut galigsmalar birlikte dusunuldigunde taksan bazli tedavilerin
ortalama yasam suresi, progresyona kadar gegen sure ve ortalama tedaviye
yanit orani bakimindan nontaksan bazli rejimlere istatistiksel olarak
ustunlugu belirgin ortaya konamazken tedaviye bagh yan etkileri arttirdigi ve
ortalama yasam kalitesini dustrdigu dusunulmektedir (94, 125).

Sonug¢ olarak palyatif amagh kemoterapi verilen metastatik mide
kanseri tanili olgularda taksan bazli kemoterapi rejimlerinin kullaniimasi
tedaviye yanit, progresyona kadar gecen sure ve genel sag kalim suresi
bakimindan merkezimiz onkoloji polikliniklerinde takip edilen hastalarda
istatistiksel iyilesme saglamamistir. Yan etki profilinin daha genis oldugu,
yasam Kkalitesini etkiledigi gbz oOnune alindiginda taksan bazli rejimler
tartisiimaya devam edecektir. Hasta gruplarinin yas, cinsiyet, performans
skorlari ve eglik eden hastaliklar bakimindan standardize edildigi, buyuk
hasta sayilarina ulasan ¢ok merkezli randomize g¢aligmalarin yapilmasi daha

dogru bilgiler saglayacaktir.
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