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ILERI EVRE MIDE KANSERINDE, SiSPLATIN VE KAPESITABIN
KOMBINASYON TEDAVISININ HASTALAR UZERINDEKI KLiNiK
ETKILERININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

OZET

TUm dunyada mortalitesi yuksek kanser tirleri icinde mide kanseri 6n
siralarda yer almaktadir. Son yillarda mide kanseri insidansinda 6ncelikle
gelismis ulkelerde bir azalma olmasina ragmen halen dinya genelinde
kanser mortalitesinde Onemli bir yer tutmaktadir. Mide kanserlerinin
cogunlugu tani aninda uzak metastaz gdstermektedir. ileri evre mide
kanserlerinde cerrahi tedavi yontemleri basarisiz olmakla birlikte ilk tercih
kemoterapidir. Mide kanseri icin standart bir kemoterapi protokolu yoktur. Bu
calismada sisplatin-kapesitabin kombine kemoterapi tedavisinin sag kalim,
tedavi yan etkileri gibi parametreler tGizerinden hastalar Uzerindeki etkisi klinik
olarak arastirildi.

Bu calismada, lokal ileri (unrezektaabl) veya metastatik mide kanseri
nedeniyle Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji bdliiminde
sisplatin-kapesitabin tedavisi almis hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Toplam 45 hastaya (15 kadin ve 30 erkek) intravendz sisplatin 75 mg/m2 (1.
gun) ve kapesitabin 2000 mg/m2 (1-14 gtinler) verildi. Tedavi 3 haftada bir
tekrarlandi. Ortalama olarak 3,4 siklus uygulandi. Hastalarda, tedavi sonrasi
genel sag kalim, progresyona kadar gegen sure ve cesitli yan etkiler takip
edildi.

Calisma sonunda 5 (%11,1) hastada tam yanit, 11 (%24,4) hastada
parsiyel yanit oldugu gozlendi. 7 (%15,6) hasta stabil hastalik olarak kabul
edildi. Arastirma sonucunda genel sag suresi 12 ay olarak saptandi.
Progresyona kadar gecen sire 7 ay olarak saptandi.

Tedaviye baglh en sik yan etki bulanti kusma oldu ( 33 hasta, %73,3).
Hematolojik yan etkilerde anemi %42,2, febril notropeni %33,3 ve



trombositopeni %22,2 olarak saptandi. Bunlarin disinda %33,3 vakada
nefrotoksisite, %26,7 vakada diyare gozlendi.

Sonug olarak tedavi genel olarak iyi tolere edildi. Tedavinin lokal ileri
veya metastatik mide kanserinde orta derece etkinlige sahip oldugu gozlendi.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, ileri evre, sisplatin, kapasitabin



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL EFFECTS OF CISPLATIN
AND CAPECITABINE COMBINATION TREATMENT ON PATIENTS WITH
ADVANCED STAGE OF GASTRIC CANCER

Gastric cancer is one of the leading cancers with high mortality in
worldwide. Although there is a decrease in gastric cancer incidence
especially in developed countries; it still has an important place in cancer
mortality around worldwide. Most of the gastric cancers have distant
metastasis on diagnosis. First treatment choice in advanced level gastric
cancers is chemotherapy as surgical treatment methods fail. There is no
standart chemotherapy protocol for gastric cancer. In this study, effects of
cisplatin-capecitabine combine chemotherapy treatment in terms of
parameters such as survival and side effects of treatment on patients were
clinically evaluated.

In this study, patients received cisplatin-capecitabine treatment in
Uludag University Faculty of Medicine, Department of Medical Oncology due
to local advanced (unresectable) or metastatic gastric cancer were
retrospectively evaluated. A total of 45 patient (15 women and 30 men)
received 75 mg/m? of cisplatin (1st day) and 2000 mg/m? of capecitabine (1-
14th days) intravenously. Treatment replaced in every three weeks.
Averagely 3-4 cyclus administered. Post-treatment survival, time elapsed
until progression and various advers effects were followed in patients.

In the end of study; 5 (%11,1), 11 (%24,4) and 7 (%15,6) patients
were considered as complete response, partial response and stable disease;
respectively. General duration of survival was 12 months. Time elapsed until
progression was 7 months.

Most common advers effect of treatment was nausea-vomiting (33
patients, %73.3). Hematologic side effects were identified as anemia
(%42.2), febrile neutropenia (%33,3) and thrombocytopenia (%22,2). In



addition, %33,3 of cases experienced nephrotoxicity whereas %26,7 of cases
suffered from diarrhea.

In conclusion, treatment was generally well-tolerated. It was observed
that treatment had intermediate effectiveness on local advanced or
metastatic gastric cancers.

Key words: Gastric cancer, advanced stage, cisplatin, capecitabine



GiRiS

TUm dunyada mortalitesi yuksek kanser tirleri icinde mide kanseri 6n
siralarda yer almaktadir. Son yillarda mide kanseri insidansinda 6ncelikle
gelismis ulkelerde bir azalma olmasina ragmen halen dinya genelinde
kanser mortalitesinde dnemli bir yer tutmaktadir. Her yil yeni 870 000 mide
kanseri olugsmakta ve bunlarin 650 000'i dimektedir (1).

Dunyada, tium kanser turleri icinde mide kanseri gorilme sikhgi,
erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada, kadinlarda ise meme,
serviks ve kolon kanserinden sonra dordinclu siradadir. Bu yoniyle mide
kanseri sik gorulen kanser turleri icinde yerini alir. Kanser iligkili dlimler géz
onune alindiginda mide kanserine bagh olum, erkeklerde akciger
kanserinden sonra ikinci, kadinlarda meme ve akciger kanserinden sonra
dguncu en sik 6lim nedenidir (2,3).

Mide kanseri yayginligi dagihminda o6nemli jeografik, etnik ve
sosyoekonomik gibi etkenler énemli rol oynar. Ornegin Japonya basta olmak
Uzere Asya ulkelerinde, mide kanseri en sik saptanan kanser turudur ve
kanserle iligkili olum sebepleri arasinda mide kanserine bagh olumler ilk
sirada yer almaktadir (4).

Bizim Ulkemize baktigmizda ise 2006 verileri ile degerlendirildiginde,
erkeklerde, akciger, prostat, kolorektal ve mesane kanserinden sonra beginci
sirada ve % 5,8 sikhgindadir. Kadinlarda ise meme, kolorektal, tiroid ve
uterin kanserlerden sonra besinci sirada ve %5,1 oranindadir (5).

Hastaligin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi coklu
disipliner yaklagimlar bulunmaktadir. Ancak tum tedavi yontemleri etkin
sekilde kullaniimasina ragmen anlamh yol katedilememis olup tedavi
etkinligini arttirmak amaci ile neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi ile ilgili cok
sayida genetik ve molekuler galismalar devam etmektedir. Tim tedavi
sekilleri goz 6nune alindiginda mide kanseri igin kanitlanmis en etkili tedavi
tumorun ve yakinindaki lenf nodlarinin tam rezeksiyonu gibi gorilmektedir
(6,7).



Uygulanan batun bu tedavi yaklagsimlari ve gelistiriimeye calisilan
yeni yontemlere ragmen hastalik iligkili mortalite halen yiksek oranda olup
mevcut tedavi uygulamalari ile mortalite (zerinde anlamli azalma
saglanamamigtir.

Tum bilgiler 1s1ginda mortalitesi bu denli yuksek olan hastaliga iligkin
yurutulen galigmalarin dncelikli amaci hastalik sag kaliminda hangi faktorlerin
anahtar rol oynadigini belirlemek ve buna gore etkin tedavi segeneklerine
hasta bazli dislinerek ydnelmek olmustur.

Hastalarin sag kalimlarini faktorler incelendiginde klinikopatolojik
olarak yapilan siniflama (TNM siniflamasi) iyi bir prognoz belirtecidir. Kolay
uygulanabilir ve glvenilir olmasi sebebi ile hastanin prognoz tahmininde ve
klinik uygulamalarda siklikla kullaniimaktadir. Fakat TNM evrelemesinde,
hastalarin tumor heterojenitesi, farkli hasta Ozellikleri ve baska bazi
belirleyicilerin farkli olmasi sebebiyle benzer evrelerdeki hastalarin sag
kalimlarinda farkhliklar goérilmektedir (8). Dolayisi ile mide kanserinde
prognoz Uzerine etkili oldugu dusUnllen birgok farkli faktor Uzerinde
durulmaktadir. Cinsiyet, yas, diferansiasyon, lokalizasyon, tumoér boyutu, lenf
nodu tutulumu, lenfatik ve perindral invazyon ile cerrahi sinirda tumor
pozitifligi ve tumor invazyon derinligi gibi faktorler 6nemli prognostik faktorler
olarak disunulmektedir (7).

Hasta ya da tumor iligkili bu gibi faktorlerin net olarak belirlenebilmesi
halinde, uygulanacak tedavi yontemlerinin segimi ve hastalik yonetiminin
daha etkili olabilecegi dugunulmektedir.

Bu dogrultuda c¢alismamizin amaci, ileri evre mide kanserli
hastalarda uygulanan cisplatin-kapesitabin protokoltinin tedavi etkinligi, yan
etki profili ve sagkalim Ustline etkilerini arastirarak klinisyenlerlerin tedavi
seciminde ve hastallk yonetiminde daha rasyonel kararlar almasini
saglayabilmek ve ayni zamanda mevcut tedavi yonteminde gorilen yan
etkileri profillerini gorilme sikhgina goére belirleyerek tedavi asamasinda
meydana gelebilecek komplikasyonlara kargi hastalik yonetimini daha iyi
saglamaktir.



1. GENEL BILGILER

1.1 Epidemiyoloji

1.1.1 insidans

Mide kanseri dunya genelinde yeni tani konulan kanserlerin yaklasik
% 10’'unu olusturmaktadir (3,8). Giris boélumunde bahsedildigi gibi her yil
870.000 mide kanseri tanisi konmakta ve yaklasik 650 000 6lum olmaktadir.
Bu veriler 1s1ginda mide kanseri, akciger kanserinden sonra mortalitesi en
yuksek ikinci kanser turudur. Bununla birlikte son yillarda dunya genelinde
mide kanseri insidansinda azalma gozlenmektedir (9).

Mide kanseri insidansi daha dusuk olan gelismis bati Ulkeleri ile
hastalik verileri daha az olan gelismekte olan ulkeler ve hastalik insidansi
yuksek olan Japonya kargilastirildiginda insidanstaki azalma gelismis
ulkelerde daha erken vyillarda baslangic gdsterip daha hizli disds
egilimindedir. insidanstaki bu disls cevresel faktorler, diyet aliskanliklari ve

H.pylori gibi risk faktorlerinin taninmasi ile iliskilendirilebilir (10,11).
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1.2 Etyoloji

1.2.1 Hasta Ozellikleri

Mide kanseri gortlme sikhgi 6. dekat ile artmaya baslayip 8. dekatta
en yuksek seviyeye cikmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik
goriilmektedir. Ozellikle kardiya yerlesimli kanserlerde bu orana 5 kata kadar
cikmaktadir (12).

1.2.2 Risk Faktorleri

1.2.2.1 intestinal Metaplazi

Yapilan c¢alismalar dogrultusunda intestinal metaplazinin mide
kanserinin oncul lezyonu olabilecegini gosterilmektedir. Mide mukozasinda
en sik olugsan metaplazi intestinal metaplazidir. Mide kanseri insidansi yuksek
olan ulkelerde bu metaplazi tipi daha sik gorulir (13).

Vakalar derecelerine gore hafif, orta, agir displazi olarak ayrildiginda
bu lezyonlarin, karsinoma ilerleme oranlari sirasi ile % 21, % 33 ve % 57

olarak tahmin edilmektedir (13).

1.2.2.2 Atrofik Gastrit

Mide kanseri icin atrofik gastritin bir diger 6ncul lezyon oldugu
dusundlmektedir. Atrofik gastrit prevalansi yuksek olan populasyonlarda mide
kanseri prevalansinin da yuksek oldugu ve atrofik gastriti bulunan hastalarin
yaklasik 5 yillik takiplerinde mide kanseri riski gelistirme riskinin 5,7 kat arttigi
gOsterilmistir (15,16).

1.2.2.3 H. Pylori

Bazi yayinlara gére hastaliin karsinogenez asamasinda H. pylorinin
dnemli bir unsur oldugu gdsterilmistir. Ozellikle metaplazi ve atrofik gastrit
zemininden gelisen karsinomlarda bu durumun daha belirgin oldugu
vurgulanmistir (16). H. pylori enfeksiyonu 1994 yilinda AICR tarafindan insan

karsinojeni olarak kabul edilmistir (17).



Mide kanseri karsinogenizinde H. pylorininin roli birkag¢ hipotez ile
aciklanmigtir. H.pylori ile enfekte ylzey epitelinde notrofil aracilikh
hidroksilasyon ve stuperoksit gibi reaktif oksijen metabolitleri olusmaktadir. Bu
metabolitlerin deneysel ortamda DNA hasari olusturmasi ile malign
transformasyona neden oldugu gosterilmisti (19,20).

Bir bagka hipoteze gore, H.pylorinin enfeksiyon bdlgesinde toplanan
notrofiller ylzey epiteline tutunarak reaktif oksijen metabolitleri Gretmekte,
olusan bu metabolitter DNA hasari yaparak mutasyon ve malign
transformasyona neden olmaktadir. Ayrica metaplazi veya atrofik gastrit
varliginda paryetal hicre kaybi olmakta bunun sonucunda asit sekresyonu
azalmakta ve mide ortaminin pH seviyesinin yukselmektedir. Artmis pH
ortaminda nitrat rediksyonu yapan bakteri olusumu ile olusan nitritler
sonucunda azot igerikli bilesikler karsinogeneze katkida bulunmaktadir (18).

Mide kanserli vakalarda yaygin olarak H. pylori serokonversiyonunun
gosterilmesi ve hem prekanser6z lezyonlarda hem de kanserli mide
dokularinda bakterinin histolojik olarak da gdsteriimesi H. pylori'nin
karsinogenez ile iligkisini desteklemektedir. Yine bu bilgilere ek olarak
antimikrobiyal tedavilerle H. pylori eradikasyonu sonrasinda prekanseroz
lezyonlarin gerilemesi de bu iligki ihtimalini kuvvetlendirmektedir (20).

1.2.2.4 Pernisiy6z Anemi

intestinal tip mide kanseri igin bir diger risk faktérli pernisiydz
anemidir. Pernisiy0z anemisi olanlarda hastalik riskinin yaklagsik G¢ kata
kadar arttigi belirtiimistir (21).

1.2.2.5 Diger Risk Faktorleri

Midede olusan 2 cm Uzerindeki adenomatdz polipler, familial
polipozis, Menetrier Hastaligi, gastrik Ulser ve parsiyel gastrektomi iglemi
mide kanseri riskini arttiran diger etkenlerdir (22).

Mide operasyonlarindan sonra hastaligin neden oldugu konusuda
net bilgi yoktur. Ancak operasyon sonrasi donemde, Ozellikle 15-20 vyil

sonraki donemde, mide kanseri riskinin arttigi bilinmektedir. Risk artisinin



olasi nedeninin pankreas salgisi ve alkalin safra regurjitasyonuna bagli
olabilecegi dusunulmektedir (23).

Benign mide Ulseri olan hastalarda kanser gelisimi muhtemel olarak
altta yatan H. pylori enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir. Bunu destekler nitelikte
yapilan ¢alismalarda, mide Ulseri olanlarda mide kanseri gelistigi, duodenal
ulseri olanlarda kanser gelismedigi gorulmus ve bu hastalar arasinda mide

kanseri olanlarda direncli H.pylori enfeksiyonu oldugu tespit edilmistir (24,25).

1.2.2.6 Diyet ile iligkisi

Mide kanseri ile diyet arasinda dogrusal bir iligki oldugu yapilan
calismalarda gosterilmigtir. Buna en iyi 6rnek, nitrat tiketimi ile olusan N-
nitroz bilesiklerdir. Bu etkenlerle olusan risk en belirgin olanidir (26). Artmig
et tuketimi, kizarmis yiyecek, nitratli mayalarin kullanimi, nitrath bilesikler
iceren salamura yiyeceklerin tiiketimi ve sigara artmis mide kanseri insidansi
ile iligkilidir (28,29). Meyve, sebze, sit gibi besinlerin azalmis tuketimi riski
artirdigi  gosterilmigtir. Yine besinlerde bulunan C vitamininin mide igin
karsinojenik olan N-nitrozo bilesiklerinin olusumunu engelledidi ve bu sayede
kanser igin koruyucu oldugu saptanmistir (29). ABD’de yapilan mide kanseri
ve diyet ile ilgili galismada, nigastasiz yiyeceklerin mide kanserine karsi
koruyucu etkisi olduguna, soya veya baklagillerle selenyum iceren besinlerin
mide kanserine karsi koruyucu etkisi oldugunu, tuz ve tuzlanmis yiyeceklerin
mide kanseri yaptigina ve tutsulenmis veya i1zgara yapilmig hayvansal
gidalarin mide kanseri yaptigina dair kanitlar oldugunu belirtmigtir (30).

1.2.2.7 Sigara ile iliskisi

Gunumuzde mide kanserlerinin yaklasik olarak % 18'i sigara igimi ile
iligkilendirilmistir. Mide kanseri riskinin 6zellikle erkeklerde sigara icimi ile
artig1 gosterilmistir (31). Yapilan bir diger calismada, gtinde 20 adet ve Uzeri
sigara tiketimi mide kanseri gelisiminde, sigara kullanmayanlara gore 5 kat
artmigtir (32). Alkol tuketimiyle mide kanseri riski arasinda net bir iligki
gOsterilememigtir (33).



1.2.2.8 Obezite ile iligkisi

Mide kanseri ile ilgili yapilan bir diger ¢alismada, obezitenin kanser
olusumu ile ilgili olabilecegi ortaya konmus. Vicut kite indeksi 25 ve Usti olan
kisilerde, Ozellikle kardiya yerlesimli tGmoérler basta olmak Uzere, mide

kanseri insidansinda artig oldugu gosterilmigtir (34).

1.2.2.9 Kan Grubu ile iliskisi

A kan grubu bireylerde mide kanseri riskinin artigi bilinmektedir.
Kanser gelisiminin A kan grubu antijenleri ile iligkilendiriimesinin yani sira
yine bu bireylerde ilgili genlerle etkilesiminin s6z konusu oldugu
dusundlmektedir (35).

1.2.2.10 Sosyoekonomik Diizey ile iligkisi

Kanser gelisiminin toplumdaki sosyoekonomik duzey ile de iligkili
oldugu gosterilmigtir. Dusuk gelir dizeyine sahip populasyonda distal, daha
yuksek gelir diizeyine sahip bireylerde, proksimal mide kanseri gérilme riski
daha fazladir (36).

1.3 Histopatolojik Ozellikler

Midenin malign timorleri morfolojik ve mikroskobik 6zelliklerine gore
siniflandirilirlar. ilk olarak 1965’ te Lauren tarafindan mikroskopik 6zelliklerine
gore intestinal ve diffuz tip olmak Uzere iki ana baslikta siniflandiriimigtir.
Mide timdrlerinin %70'i intestinal tip, %25'i hem intestinal hem diffiiz tumor
Ozellikleri icermekte olup bu timérler diffiz gruba dahil edilmekte, geri kalan
%5’lik kismi ise morfolojik olarak siniflandirilamayan (indeterminate)
tumorlerdir. H. pylori varligi daha ¢ok intestinal tip timarlerin 6zelligidir. Diffuz

tipte ise daha ¢ok sporadik varlik gosterirler (37).




Tablo 1: Mide timdrlerinde Lauren’in Histolojik Siniflamasi

1)intestinal tip, (%70)
2)Diffiiz tip, (%25)

3)Siniflandirllamayan (indetermine) tip, (%5)

intestinal tip kanser daha c¢ok duvari infiltre eden ve liimene dogru
bayime goOsteren formdur. Hastalhgin sik goéraldugu bolgelerde, erkek
cinsiyette ve daha ileri yag grubu hastalarda intestinal tip kanser insidansi
daha yuksektir. Bu durum hastaligin gevresel faktdrlere bagli olabilecegini
gOstermektedir.

Diffuz tip mide kanseri ise daha ¢ok geng yasta gorulir ve daha kotu
prognoza sahiptir. Kadin erkek dagilimi agisindan farklilik géstermez.

Makroskopik siniflamada en sik Bourmann siniflamasi kullanilir.

Tablo 2: Mide timdrlerinde Borrmann Makroskopik siniflamasi

Borrmann Tip 1: 2 cm’den blyuk polipoid, karnibahar seklinde lezyon. Kitle
Uzerinde ulserasyon yok.

Borrmann Tip 2: Molar dis gorintisinde mukozadan kabarik kitle Gizerinde
derin Ulserasyon.

Borrmann Tip 3: Benign ulser goéruntisinde, 2 cm’den biyuk, derin
yanardag krateri seklinde kenarlari kalkik tabani infiltre lezyon.

Borrmann Tip 4: Yaygin infiltre lezyon (linitis plastika)

Bu siniflamalar disinda diger kullanilan siniflamalar

Tablo 3: Gastrik Kanser i¢in Japon toplulugu 1981 yilinda siniflama:

1) Papiller,

2) Tubuler,

3) Az diferansiye,

4) Mlsinoz,

5) Tash yuzik hicreli,




Tablo 4: Diinya Saglik Orgiti (WHO) ise 2000 yili siniflamasi:

1) Adenokarsinom (intestinal, Diffliz)
2) Papiller

3) Tasli Yuzuk Hucreli

4) Adenoskuamoz Karsinom

5) Tubuler

6) Skuamdoz Hucreli Karsinom

7) Musin6z

8) indifferansiye Karsinom

Tablo 5: invazyon derinligine gére:

1) Erken gastrik karsinom
2) llerlemig (ge¢) gastrik karsinom

Tablo 6: Differansiyasyon derecesine gore:

1) lyi differansiye
2) Orta derecede differansiye
3) Az differansiye

Tablo 7: Tumor lokalizasyonuna goére:

1) Proksimal mide kanseri
2) Distal mide kanseri

1.4 Klinik Bulgular

Hastaligin erken evrelerinde genelde ¢ogu hasta asemptomatiktir.
Hastalarin ¢cogu semptomatik olduklarinda basvururlar ve bu neden ile ¢cogu
hastaya ileri evrede tani konulmaktadir. ileri evre tani alan hastalarda cerrahi
tedavi dolayisiyla kuratif tedavi sansi azalmaktadir. Cerrahi olarak kurabl
olan erken evre mide kanserleri genel olarak silik klinik semptomlar
(hazimsizlik, siskinlik, karin agrisi vb. ) verirler. Hatta ¢ogu zaman bu
semptomlar kismi olarak gerileyebilir. Bazi hastalarda da rutin kontroller
esnasinda tesadufen ortaya gikabilir.

Dispeptik yakinmalara bagli olarak vyetersiz beslenme sonucu
gorulen kilo kaybi %62 oran ile en sik gorilen belirtidir. Bunu, epigastrik

bdlgede gegmeyen miphem karin agrisi %52 ile takip eder. TUumor yerlesimi



O0zefagogastrik bileske veya proksimal mide olan olan hastalar cogu zaman
disfaji ile gelebilirler (%26). Bulanti (%34) ve erken doygunluk hissiyle (%18)
hastalarin bagvurulari sirasinda sik gorulen diger semptomlardandir.

ileri evre veya distal yerlesimli timérlerde mide ¢ikisinda tikanikliga
bagl intestinal obstriksiyonlar gorulebilir. Mide kanserli hastalarda
mikroskopik dizeyde gastrointestinal kanama sik gorultr. Ancak kanamanin
oldugu tim hastalarda demir eksikligi anemisi goérilmeyebilir. Bu da erken
taniyi zorlastiran etkenlerdendir. Mikroskopik dlizeyde kanama bu kadar sik
gorulmesine ragmen hematemez veya melena gibi asikar kanamalar
hastalarin %20’sinden azinda gorulur (38).

Hastalarin basvuru sirasindaki sikayetlerine metastaz belirti ve
bulgulari ya da paraneoplastik sendromlara ait semptomlar eglik edebilir.
Hastalar uzak metastaza bagli semptomlarla da basvurabilir. En sik
metastatik yayilim karaciger peritoneal yuzey ve lenf nodlari iken daha az
siklikta over, merkezi sinir sistemi, kemik ve yumusgak doku olarak bilinir.

Mide kanserinde olusabilen paraneoplastik anormallikler ise: diffuz
seboreik keratoz (Leser-Trelat bulgusu) ya da akantozis nigrikans gibi
dermatolojik bulgular, membranoz nefropati, mikroanjiopatik hemolitik anemi
ve hiperkoagulasyon durumlaridir (39).

Mide kanseri lenfatik yolla yayilabildigi igin fizik muayenede bazi 6zel
durumlarda saptanir; metastatik hastalikta, sol supraklavikular lenf nodu
(Virchow nodull) en sik fizik muayene bulgusudur. Ayni sekilde sol aksiller
nodul (frish nodiil) ve periumblikal nodiil (Sister-Mary nodiil) 6zellikli fizik
muayene bulgulardir.

Peritoneal yayilima érnek olarak éverler Ustiinde yayihmi ile
Krukenberg timoru veya rektumda kitle olugsumu (cul de sac) 6rnek verilebilir.

Hastaligin erken evrelerinde fizik muayene bulgusu genel olarak
bulunmaz ancak ileri evre veya metastatik vakalarda da fizik muayene
bulgusu olmayabilir. En sik goérulen fizik muayene bulgulari epigastrik
bdlgede primer kitle palpasyonu veya buyumus mide, hepatomegali,
lenfadenopatiler, sarilik, assit, gezici tipte trombofilebit, ciltte akantozis

nigrikans olarak siralanir (40).
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1.5 Tani Yontemleri

Mide mukozasi deg@erlendiriimesi igcin endoskopi sik kullanilan
yontemdir. Bunun yaninda radyolojik goruntileme yontemleri de yine mukoza
hakkinda fikir verebilir. Endoskopi sonrasi alinan sitolojik érnekleme ile erken
donemde tani koyulmasi arasinda kuvvetli bag oldugu gosterilmistir (41).

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi gastrik mukozayi direkt
olarak gdstermesi ve olasi durumlarda doku biyopsisi alinabilmesi agisindan
oldukca degerli ve sik kullanilan bir yontemdir. Ayrica bu yontem ile timor
lokalizasyonu da net olarak belirlenmektedir.

Endoskopi esnasinda gorulen her Ulserden Ornekleme yapilmasi
dnerilmekteri. Ulser ylizeyinden alinan tek biyopside mide kanseri riski %70
iken ayni Ulser yluzeyinde farkli yerlerden alinan c¢oklu orneklemede tani
koyma yuzdesinin oldukga arttigr gorulmugtur (42).

Ancak linitis plastika gibi mide duvarini diffiz olarak infiltre eden
tumorlerde endoskopik olarak mide yuzeyinde alinan biyopsilerde yanlis
negatiflik gorulebilmektedir. Bu gibi durumlarda baryumlu grafi yontemi daha
etkili bir tani1 yontemi olarak onerilmektedir (43).

Radyolojik ve endoskopik olarak birbirine benzeyen mide karsinomu
ve mide lenfomasinda tani koymak zordur. Mide lenfomalari daha ¢ok
submukozal yerlesimli oldugu i¢in lenfoma slphesi olan hastalarda endoskop
ile daha derinden biyopsi alinmasi tani koymayi kolaylastiracaktir (44).

Yine lenfoma gibi submukozal yerlesimli timor durumunda, mide
duvari ve c¢evre dokulara invazyonu gostermesi agisindan endoskopik
ultrasonografi degerli bir tan1 yontemi olarak dnerilmektedir (45).

Endoskopik olarak mide kanseri tanisi almis tim hastalarda gereksiz
cerrahi girisimi onlemek amaciyle tum hastalara abdominopelvik tomografi
cekilmesi Onerilir. Proksimal yerlesimli timarlerde toraks tomografisi de bilgi
verebilir. 5 mm. Ustindeki metastazlarin tanisinda bilgisayarli tomografinin
tartisilmaz ustunlugu vardir. Ancak 5 mm. altindaki metastazlarda etkinligi

duser.
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Kanserli hucrelerin igaretli radyoaktif glikozu daha fazla kullanimi ile
son yillarda bir ¢gok kanser turinde oldugu gibi mide kanserinde de PET-BT
evreleme icin siklikla kullaniimaktadir. Abdomen disinda kalan metastazlari
gOsterebilmesi agisindan 6nemli bir yontemdir. Ancak pahali bir yontem
olmasi en buyuk dezavantajidir. Buna ek olarak diger evreleme araglarina
kiyasla Ustinligu saptanmamistir (46).

Endoskopik gorunttileme ile radyolojik goérintileme (cift kontrastli
0zefagus mide duedonum grafisinin) sensivite ve spesifitesini karsilastiran bir
calismada endoskopinin spesifitesi ¢ift kontrastli grafiye gore %100 e %91
iken sensivitesi ise %92 e %54 olarak bulunmustur (47).

Cift kontrastl grafilerin kullanimi mide mukozasini net bir sekilde
gOsterip kuguk Ulserleri bile tespit edebilir. Fakat bu yontem ile lezyonlarin
benign ya da malign ayrimi yapilamazken bazi yayinlarda sensivitesinin %14
e kadar dusebilecegi vurgulanmigtir (48).

Mevcut caligmalar ve elde edilen bilgiler 1siginda, mide kanseri
suphesinde Ust gastointestinal sistem endoskopisi ilk ve en degerli yontem

olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

1.6 Evreleme

Tani  koyulmasinin ardindan tedavi ve prognoz belirlemede
evrelemenin rolt bayuktar.

Tum dinyada en siklikla kullanilan evreleme TNM siniflamasidir.
2010 yiinda American Joint Committee on Cancer Staging (AJCC)
tarafindan yayinlanmistir (AJCC Cancer Staging Manual,Seventh Edition,
2010) (49).

Tablo 8: AJCC tarafindan yayinlanan TNM evreleme sistemi, 2010.

1-Primer TUmaor: Birincil faktér kanserin mide duvarina penetrasyonunun

derecesini gosterir.

TX Primer timor degerlendirilemedi.

TO Primer tumor mevcut degildir.
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Tis

insitu karsinom. Lamina propriaya invazyon
gostermeyen intraepitelyal tumor

T1

TUmor lamina propria, muskularis mukoza veya
submukozada sinirhdir.

Tla

TUmor lamina propria veya muskularis mukozada
sinirhdir.

T1b

Tumor submukozada sinirlidir.

T2

Tumor muskularis propriada sinirlidir.

T3

TUmor subserozaya penetre olmus (visseral periton ve
komsu yapilara invazyon yok)

T4

TUmor serozayl asmis. (visseral periton ve komsu
yapilara invazyon mevcut.)

T4a

Visseral peritona invazyon mevcut.

T4b

Komsu yapilara invazyon mevcut.

2-Nodal Tutulum: (Bdlgesel lenf nodlari) Blyuk ve kiguk 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.

NXx Bdlgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.
NO Bolgesel lenfnodu metastazi mevcut degildir.
N1 Metastazli bélgesel lenf nodu sayisi 1-2 arasidir.
N2 Metastazli bélgesel lenf nodu sayisi 3-6 arasidir.
N3 Metastazli bolgesel lenf nodu sayisi 7 veya daha
fazladir.
N3a Metastazli bolgesel lenf nodu sayisi 7-15 arasidir.
N3b Metastazli bolgesel lenf nodu sayisi 16 veya daha

fazladir.

3-Uzak Metastaz:

Mx Uzak metastaz degerlendirilemedi.
MO Uzak metastaz mevcut degildir.
M1 Uzak metastaz mevcuttur.
KLiNiK EVRE
EvreO TisNOMO
Evre 1A TINOMO
Evre 1B T2NOMO, TIN1IMO

13




Evre 2A T3NOMO, T2N1MO, TIN2MO
Evre 2B T4aNOMO, T3N1IMO, T2N2MO
Evre 3A T4aN1MO, T3N2MO, T2N3MO
Evre 3B T4bNOMO, T4bN1MO, T4aN2MO, T3N3MO
Evre 3C T4bN2MO, T4bN3MO, T4aN3MO
Evre 4 Herhangi T, Herhangi N, Mi
1.7 Tedavi.

Mide kanserinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi hedefe
yonelik tedaviler yapilmaktadir. Hastaligin evresine gore tekli veya kombine

tedaviler uygulanmaktadir.

1.7.1 Kemoterapi

Erken evre kanserlerde operasyon sonrasi mikrometastazlari
Oonlemek igin, ileri evre kanserlerde ise prognozu iyilestirmede kemoterapi sik
bagvurulan tedavi yontemidir. Yapilan c¢alismalarda kemoterapi rejiminden
badimsiz olarak sag kalim Uzerine pozitif yonde etkili oldugu gdsterilmistir.
Mide kanseri tedavisinde standart bir protokol yoktur. Bizim g¢alismamizda
oldugu gibi ileri evre mide kanserlerinde tedavi yontemleri: genel destek
tedavisi, tekli kemoterapi, kombine kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler
olarak maddelenebilir. Bu konu ile ilgili yapilan bir metaanalizde, en optimal
sartlarda yapilan destek tedavisi tum kombine kemoterapilere nazaran daha
az sag kalim suresi saglamigtir. Bu ayni calismada cgesitli kemoterapi
protokollleri ile destek tedavisi ayri ayri kiyaslanmigtir (50).

Tablo 9: Destek tedavi ile kemoterapi protokollerinin karsilastiriimasi

Tedavi Sayi (n) Median sag kalim (ay)
FAMTX 30 10
Destek Tedavi 10 3
FEMTX 17 12
Destek Tedavi 19 3
EtoLF 10 10
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Destek Tedavi 8 4

ELF 52 10,2

Destek Tedavi 51 5

F:florourasil, Eto:etoposid, L:l6koverin, MTX:metotrexat, A:adriamisin
E:epirubisin

Ote yandan ileri evre mide kanserinde siklikla kullanilan ajanlar tekli
tedavi olarak denenmistir (51). Buna gore tedaviye yanit orani 5-Florourasil
(5-FU) icin %21, kapasitabin igin %26, sisplatin i¢cin %19, dokataksel igin
%19, irinotekan igin %23 olarak saptanmistir.

Kemoterapi rejimlerinde en sik kullanilan ajan 5-Florourasildir. Tekli
kullanilabildigi gibi diger ajanlarla da kombine edilebilir. Tek basina
kullanimda yanit %20 civarindadir. Siklikla orta derece miyelosupresyon,
mukozit ve ishal gibi yan etkileri mevcuttur. Taksanlar yine tekli olarak
kullanilabilen ajanlardir. Ozellikle gastro6zofageal kanserlerde docetaxel
kullanimi ile ilgili bir calismada cevap oranlari %19.1'i bulmustur. Major
toksisiteleri alerjik reaksiyonlar, alopesi, notropeni ve 0dem olarak
siralanabilir. Ozellikle alerjik reaksiyonlar %25 oraninda gorulebilir (52).
Diger bir ajan olan irinotekan’in yanitlarina bakildiginda tekli kullanimlarda
bagsari orani %15-25 arasi gosteriimekle birlikte irinotekanin esas olarak
kombine tedavilerde daha etkili oldugu saptanmistir (53). Tekli ajanlarla tam
yanit nadirdir ve parsiyel regresyon suresi kisadir (54).

Kombinasyon tedavilerinin, ileri evre kanserlerde daha iyi yanit
veridigi belirlenmigtir. Son donemde Ulkemizde en sik kullanilan kombine
rejimler; 5-FU-sisplatin, etoposid-sisplatin-florourasil (ECF) ve dokataksel-
sisplatin-florourasil (DCF)’dir.

Sisplatin-5FU kombinasyonu ileri evre mide kanserinde en sik
kullanilan protokoldur. Bu konu ile ilgili yapilan 6 farkh c¢alismada bu
kombinasyon kontrol grubu olarak kullaniimistir. Bu c¢alisamalarda mevcut
protokol sisplatin 80-100 mg/giin 1. gun, 5-FU 800-1000 mg/gun 1-5. gunler
surekli inflzyon seklinde verilmigtir. Bu calismalarda progresyona kadar

gecen sureler 3,7-4,1 ay aralginda, genel sag kallm 7,2-8,6 ay araliginda
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saptanmigtir. Bir ¢alismada U¢ grup hastanin bir grubuna sisplatin-5-FU,
diger gruba methotrexate, fluorouracil ve doxorubicin ve dglncu gruba
etoposid, leucovorin ve fluorouracil uygulanmis ve gruplar arasindasag kalim
agisindan anlaml farkli gosterilememistir (55). Bir ¢calismada sisplatin-5-FU
kombinasyonu, 5-FU-irinotekan kombinasyonu ile karsilastirimis ve sag
kalim acgisindan anlamli farklilik gosteriimemistir (56). 5-FU ile kapasitabin
etkinliginin  arastinldigi  baska bir c¢alismada, sisplatin-kapasitabin
kombinasyonu ile 5-FU ile yapilan kombinasyon arasinda benzer sonuglar
elde edilmistir (57).

Bu konuda yapilan bir diger galismada oral kapasitabin tedavisi ile
inflizyon olarak verilen 5-FU arasinda anlaml 6zellik gosterilememistir (58).

ileri evre kanserde 2004 yilinda yapilan baska bir calismada, oral
form kapasitabin hastalara ilk tedavi olarak uygulanmis. Genel sag kalim
suresi 9,5 ay olarak saptanmistir (59).

ECF ( epirubisin 50 mg/m2 ¢ haftada bir, sisplatin 60 mg/m2 (¢
haftada bir, 5-FU 200 mg/m2 inflzyon) ile yapilan ve 128 hastayl kapsayan
bir calismada tedaviye yanit %71olarak saptanmistir (60). irinotekan,
taksoter, gemstabin, oksaliplatin gibi ajanlarla iler evre kanserlere cevap
orani eski ilaglara gore daha iyi saptanmis ancak medyan sag kalim 9 ayin
ustiine cilkamamigstir. Paklitaksel ve sisplatin kombine edilen rejimlerde cevag
%40-50 ve medyan sag kalim 9-12 ayi bulmustur (61).

Bagka bir ¢calismada, hastalara 21 gunde bir sisplatin (75 mg/m2 1.
gunde) arti infuzyonel 5-FU (750 mg/m2 gunlik, 1-5 gunler arasi) ve
dosetaksel (75 mg/m2 1. ginde) ya da 28 ginde bir sisplatin (100 mg/m2
1. gunde) ve infuzyonel 5-FU (1000 mg/m2 , 1-5 ginlerde) DCF alan ve
almayan hasta gruplarinda cevap oranlari sirasiyla % 37 ve % 25, tumor
progresyonuna kadar gecen zaman 5.6 ve 3.7 ay, ve iki yillik sag kalm % 18
ve % 9 olarak saptanmistir (62).

ileri ve lokal ileri evre iki grup hastanin eklendigi bir basaka
calismada sisplatin-5FU kombine tedavisine yanit olarak genel sag kalim 9
ay olarak saptanmis. Tedaviye tam yanit %5 hastada gorulmuis. %39

hastada parsiyel yanit goézlenmistir. Yan etki profiline bakildiginda
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hematolojik yan etkiler, bunda da nétropeni %%22 oraninda en sik yan etki
olarak saptanmistir (63).
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Gereg ve YOntem

Bu g¢alismada Ocak 2011 - Aralik 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dali Onkoloji Bilim Dali
Polikliniginde ileri evre mide kanseri tanili ve cisplatin-kapasitabin tedavi
protokoli uygulanan toplam 45 hastanin tedavi yanitlari ve demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet, hastlik evresi, tedavi yanit durumu, yan etkiler, vb.)
geriye yonelik olarak elektronik dosyadan tarandi.

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Aragtirmalar Etik
Kurulu'nun 31 Mart 2015 tarih ve 2015-8/6 no’lu karan ile usul ve esas
yoninden uygun goraldi.

Calisma grubu seciminde asagidaki kriterler kullanildi.

Arastirmaya alinma (kabul edilme) kriterleri:

1. 18 yasiindan buyuk olmak

2. Mide kanseri tanisina sahip olmak,

3. Hastaligin evre 3a ve Uzeri ileri evre olmasi,
4. Tedavi endikasyonu olmasi,

5. Arastirmaya konu olan tedavi protokoltinu almis olmak.

Arastirmaya alinmama (hari¢ tutulma) kriterleri:

1. Evre 1 ve 2 mide kanseri tanisi almak,
2. Ciddi bébrek yetmezlik tablosuna sahip olmak,

3. Tedaviyi kabul etmemek.

Calismaya katilan hastalarin adi, soyadi, yasi, tumdorun histopatolojik
alt tipi, hastaligin evresi, ka¢ siklus tedavi verildigi,verilen tedaviye yanit,
hastalarin tani anindan sonra genel sag kalim sureleri, tedavi sonrasi yni
progresyona kadar gegen sure kayit altina alindi. Bunlarin yaninda tedavi
verilen hastalarda tedaviye bagli yan etkiler, febril notropeni, anemi,
trombositopeni, bulanti-kusma, nefrotoksisite, diyare, gastrointestinal kanama
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gibi alt gruplar altinda kayit altina alindi. Daha sonra arsiv bilgileri eksik kalan
bazi hastalar veya yakinlari ile ytiz ylze veya telefonla iletisim kurularak bilgi
alindi.

Yanitin Tanimi

Literatirdeki benzer ¢alismalar goz 6nunde bulundurularak, timorun
capl, tutulan lenf nodu sayisi, boyutu ve uzak metastaz varligi/yokluguna
gore tedaviye yanit, tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve klinik progresyon
seklinde siniflandirildi.

Hasta izlem Siireci

Calisma boyunca hastalar ile poliklinikte yapilan goérusmeler,
muayeneler incelendi. Her siklustan 1 hafta sonra hastalara randevu
verilerek, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrolit
bulgular calisilarak incelendi ve kayit altina alindi. Laboratuar degerlerinde
bozukluk saptanan hastalara gerekli tedavi verildi.(n6tropeni durumunda
koloni situmulan faktdr baslanmasi gibi.) Zorunlu hallerde bir sonraki siklus
ertelenerek hastalar duzenli araliklarla kontrole tabi tutuldu. Ayrica kontrole
gelen hastalarla yuz yuze yapilan gorigsmelerin kayitlari incelendi. Subjektif
semptomlarin hepsi kayit altina alindi. Bunlardan bulanti-kusma, diyare gibi
en sik gorulenler calismaya dahil edildi.

Uygulanan kemoterapi protokol dozu bireysel olarak dizenlendi.
Standart olarak sisplatin 200 mg/m2/gin 1 giin, kapasitabin 1000 mg/m2/gin
surekli infuzyon olarak 5 gun verildi. Bu dozlar, hastanin yasina, laboratuar
bulgularina, performansina gore geregdi durumunda yeniden diizenlendi. Ure
ve kreatinin degerlerinde bozukluk olan hastalara mevcut doz modifiye
edilerek verildi. Bu hastalar diger hastalara oranla daha yakindan takip edildi.
Olasi durumlarda ivedilikle mudahale edildi.

Tedavinin Kesilmesi

3. siklus sonrasi ara degerlendirme amaciyla hasta uyumuna gore
hastalardan PET-BT veya abdominopelvik BT istendi. Elde edilen sonuclarla
tedaviye yanit incelendi. Progresyon gosteren hastalarda kemoterapi
protokoline devam edilmedi. Tedavi sirasinda her siklus sonrasi istenen rutin

kan tetkiklerinde bozukluk olan hastalarda bir sonraki kiir doz modifikasyonu
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yapilarak verildi. Ancak daha sonraki takiplerinde mevcut bozuklugun devem
ettigi hastalarda tedaviye ara verildi veya sonlandirildi.

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi icin SPSS 22.0 istatistik paket programi
kullaniimisgtir. Calismamizdaki verilerin tanimlayici (ortalama, ortanca,
standart sapma) istatistikleri ve frekans dagihimlari hesaplanmigtir. Hastalarin
sag kalim oranlarn Kaplan-Meier testi kullanildi. Evreler arasin sag kalim
agisindan kiyaslamak igin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Normal dagilmayan

veriler igin iki grup kargilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.

20



BULGULAR

2011 ve 2014 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Medikal Onkoloji Bilim Dal Kliniginde yatan ve ayaktan poliklinikte
takip edilen toplamda 45 hasta, elektronik dosya sisteminde retrospektif
olarak tarandi. Hastalarin 30'u (%66,7) erkek, 15'i (%33,3) kadin idi.
Hastalarin yaglari 36 ile 75 arasi degismekte idi. Yas ortalamasi 58,57 idi.
Calismaya katilan erkek hastalarin yas ortalamasi 58,86 idi. Kadin hastalarin
yas ortalamasi 58,0 idi. Her iki cinsiyet arasinda yas agisindan anlaml
farkhlik saptanmadi. (p=0,283)

Cinsiyet

W Kadin

M Erkek

Sekil 2: Hastalarin cinsiyete gére dagilimi
Hastaligin histopatolojik 6zellikleri agisindan bakildiginda 31 hasta

(%68,69) adenokarsinom, 11 hastada (%24,4) tagl yuzik hucreli karsinom, 3

hastada (%6,7) misindz tumor olarak saptandi.
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Tablo 10: Tumordan histopatolojik 6zelliklerinin dagilimi.

Histopatoloji Sayi (n) Yizde (%)
Adeno Ca 31 68,69
Tasl Yuzuk Hucreli Ca | 11 24,4
Misindz Adeno Ca 3 6,7

Hastalar evrelerine gore incelenmis ve g¢alismaya giren 45 hastanin
7'si (%15,6) evre 3b, 8'i (%17,8) evre 3c ve 30'u (%66,7) evre 4 olarak

siniflanmistir.

Evre

W Evre 3B
M Evre 3C

W Evre4

Sekil 3: Evrelere gore hasta dagilimi

Calismamizda arastirma konumuz olan mevcut protokolln (cisplatin-
kapasitabin) hastalara uygulanan kir sayilari da incelendi. Kir arahdi 21 gin
olan protokol toplam 6 kur olarak plandi. 12 hastanin 1 kir (%26,7) alabildigi
saptandi. Toplam 14 hastaya (% 31,1) plananan 6 kuran tamami verilebildi.
Diger hastalarda protokol, klinik progresyon, tedaviye bagl yan etkiler ve ex

durumu gibi sebeplerle tamamlanamadi.
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Tablo 11: Hastalara uygulanan kur sayisi

Kir Sayisi Sayi (n) Yizde (%)
1 kar 12 26,7

2 kar 6,7

3 kur 13,3

4 kur 8 17,8

5 kur 4,4

6 kur 14 31,1

Hastalarin verilen tedaviye yaniti degerlendirildi. Bazi hastalarda

protokol devam ederken ex oldugu igin tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi.

Protokol devam ederken yapilan ara degerlendirmeler goz 6nune alinarak

bazi hastalarda tedavi kesilerek yeni protokol tedavisi diizenlendi.

Tablo 12: Tedaviye Yanit

Tedaviye yanit Sayi (n) Yuzde (%)

Stabil hastalik 7 15,6

Parsiyel yanit 11 24,4

Tam yanit 5 11,1

Progresyon 11 24,4

Exitus 11 24,4
Tedaviye Yanit

| Stabil hastalik

M Parsiyel yanit
Tam yanit

M progresyon

M exitus

Sekil 4: Tedaviye yanit dagilhmi
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Calismamizda sag kalim ile ilgili olarak evreler arasi kiyaslamaya
baktigimizda evre 3a vakalarda ortalama yasam suresi 19 ay, evre 3b
vakalarda ortalama yasam suresi 13 ay ve evre 4 vakalarda ortalama yasam

suresi 7 ay olarak saptandi.
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Genel sag kalim
Calismamizda tedavi sonrasi progresyona kadar gecen sure
arastinldi. Buna gore evre 3a vakalarda progresyon suresi 16 ay, evre 3 b
vakalarda progresyon suresi 11 ay ve evre 4 vakalarda progresyon siresi 6
ay olarak saptandi. Evreler arasi progresyona kadar gegen sure

kiyaslamasinda istatistiki olarak anlamlilik saptanmadi.
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Evreler arasi sag

kalim
progresyon
siresi
Chi-Square 1,776
df 2
Asymp. Sig. 412

Kruskal Wallis Testi

Bir bagska agidan tedavi suresince hastalarda gelisen tedaviye bagli
komplikasyonlar incelendi. Hastalar febril nétropeni, anemi, trombositopeni,
nefrotoksisite (Ure ve kreatinin degerlerinde %10’dan fazla artis anlamh kabul
edildi.), bulanti-kusma, diyare ve gastrointestinal kanama agisindan tarandi.

ilk olarak bulanti-kusma yan etkisi agisindan bakildiginda olgularin
33’Unde (%73,3) pozitiflik saptandi.

Bulanti-Kusma

m Var

H Yok

Sekil 5: Tedaviye bagl bulanti ve kusma dagilimi
ikinci olarak tedaviye bagli anemi gorilme sikh@i %42,2 (19 hasta)

olarak belirlendi.
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Anemi

W var

H yok

Sekil 6: Tedaviye baglh anemi gelisme dagilimi

Febril nétropeni agisindan bakildiginda 15 (%33,3) hastada en az bir

klr sonrasi olmak Uzere febril nétropeni gézlendi.

Febril N6tropeni

m Var

H Yok

Sekil 7: Kur sonrasi febril nétropeni gelisim dagilimi

En az bir kiir sonrasi bir hafta iginde gelisen ve en az iki giin sliren

diyare tedaviye bagl olarak kabul edilip ¢galismaya alindi.
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Diyare

W Var

H Yok

Sekil 8: Kur sonrasi diyare gelisimine goére dagilim

Hastalarda tedavi 6ncesi bazal Ure ve kreatinin degerlerinde tedavi

protokolindn herhangi bir zaman diliminde gézlenen %10 ve Uzeri artiglar

tedaviye bagli kabul edildi. Toplam 45 hastanin 15’inde (%33,3)
nefrotoksisite gozlendi.

Nefrotoksisite

m Var

H Yok

Sekil 9: Tedaviye bagli nefrotoksisite dagilimi

Tedaviye bagli en sik yan etki 45 hastanin 33’Unde ( %73,3) gorilen
bulanti-kusma oldu. Bunu 19 ( %42,2) hastada gorulen tedaviye bagl anemi
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izledi. Febril nGtropeni ve tedaviye bagl nefrotoksisite esit oranda goéruldu.
(15 hasta, %33,3). En az olarak 45 hastani 1’inde (%2,2) gbzlenen tedaviye
badimli gastrointestinal sistem kanamasi goruldi. Tedavi esnasinda goérilen
komplikasyon-yan etkilerin sadece bir kez gézlenmesi pozitiflik agisinda
yeterli kabul edildi. Ornegin birden fazla kir sonrasi gdzlenenen febril
notropeni, bulanti kusma, nefrotoksisite gibi parametreler bir kez pozitif kabul
edildi.

Tablo 13: Tedaviye bagl yan etkiler

Yan Etkiler Sayi (n) Yuzde (%)
Bulanti-Kusma 33 73,3
Anemi 19 42,2

Febril N6tropeni 15 33,3
Nefrotoksisite 15 33,3
Diyare 12 26,7
Trombositopeni 10 22,2

GIS kanama 1 2,2

Bir hastada geligen gastrointestinal kanamanin yapilan st gis
kanamasi oldugu tespit edildi. Endoskopide mide duvarindaki invaze alandan
kanama oldugu gézlendi. O donemde kemoterapi protokolii devam eden
hasta tedaviye bagli komplikasyon olarak degerlendirildi ve ¢alismaya devam
edildi.

28




TARTISMA

TUm dunyada mortalitesi yuksek kanser tirleri icinde mide kanseri 6n
siralarda yer almaktadir. Son yillarda mide kanseri insidansinda 6ncelikle
gelismis Ulkelerde bir azalma olmasina ragmen hala dinya genelinde kanser
mortalitesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Her yil yeni 870.000 mide kanseri
olugsmakta ve bunlarin 650 000'i dimektedir (1).

Dinyada, tim kanser tdrleri icinde mide kanseri gorilme sikligi,
erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada, kadinlarda ise meme,
serviks ve kolon kanserinden sonra dorduncu siradadir. Bu yoniyle mide
kanseri sik gorulen kanser turleri icinde yerini alir. Kanser iligkili 6lumler g6z
ontine alindiginda mide kanserine baglh o6lum, erkeklerde akciger
kanserinden sonra ikinci, kadinlarda meme ve akciger kanserinden sonra
dguncu en sik 6lum nedenidir (2,3).

Uygulanan batin bu tedavi yaklasimlari ve gelistiriimeye calisilan
yeni yontemlere ragmen hastalik iligkili mortalite hala ylUksek oranda olup
mevcut tedavi uygulamalar ile mortalite Gzerinde anlamli azalma
saglanamamistir.

Tum bilgiler 1s1ginda mortalitesi bu denli yuksek olan hastaliga iligkin
yurattlen galismalarin dncelikli amaci hastalik sag kaliminda hangi faktérlerin
anahtar rol oynadigini belirlemek ve buna gore etkin tedavi segeneklerine
hasta bazli dusunerek yonelmek olmustur.

TUdm dinyada oldugu gibi tulkemiz igin de mide kanserleri dGnemli bir
saglik problemi olma durumunu korumaktadir. Bu dogrultuda galismamizin
amaci, ileri evre mide kanserli hastalarda uygulanan cisplatin protokollnin
sagkalim ustlne etkilerini arastirarak klinisyenlerlerin tedavi seciminde ve
hastalik yonetiminde daha rasyonel kararlar almasini saglayabilmek ve ayni
zamanda mevcut tedavi yonteminde gorilen yan etkileri profillerini gérilme
sikligina gore belirleyerek tedavi asamasinda meydana gelebilecek
komplikasyonlara karsi hastalik yonetimini daha iyi saglamaktir.

Mide kanserleri genel olarak ileri yas hastaligidir. Ancak son yillarda

bu kanser tlranin 6zellikle 40 yas alti populasyonda insidansinin hizla arttigi
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gOsterilmigtir. Hastalik genel olarak 50 yas Ustu grupta artmaya baslar ve 60-
70 yas araliginda en yuksek seviyeye ulasir. Cinsiyet acisindan bakildiginda
erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla gorulir. Tuncer ve arkadaslarinin
2003 yilinda Van golu havzasinda vyaptiklari genis c¢aph (1002 vaka)
arastirmada mide kanserinin gastrointestinal maligniteler iginde en sik
gorulen kanser olup, tum gastrointestinal tumorlerin %47’sini olusturdugu
belirlenmistir. Bu calismada kadin erkek oranin %2 oldugu ve vyas
ortalamasinin kadinlarda 55, erkeklerde 58 oldugu tespit edilmigstir [64]. Yine
Selgukbiricik ve arkadaslarinin galismasinda her iki cinsiyette yas ortalamasi
58 olup, kadin erkek orani yine 7% olarak saptanmistir (65).

Bizim g¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi 58,57 idi. Calismaya
katilan erkek hastalarin yas ortalamasi 58,86 idi. Kadin hastalarin yas
ortalamasi 58,0 idi. Kadin erkek arasi gorulme orani % olarak bulundu. Bu
veriler 1g1ginda ¢alismamiz Ulkemiz verileri ile ortusmektedir.

Tuncer ve arkadaslarinin Van Golu havzasinda yaptiklari ¢alismada
histopatolojik alt gruplara bakildiginda 451 adenokarsinom (%97), 7
epidermoid karsinom (%1,5), 6 lenfoma (%1,2), biri karsinoid timoér ve biri
kicuk hicreli karsinom olarak tespit edilmistir [64]. Selcukbiricik ve
arkadaslarinin g¢alismasinda ise adenokarsinom %61,9, tasli yuzuk hucreli
karsinom %31,9, néroendokrin tUmor %3 olarak saptanmigtir (65).

Bizim calismamizda, adenokarsinom 31 vaka %68,9, tash yuzik
hiicreli karsinom 11 vaka %24,4 ve musindz tumor 3 vaka %6,7 olarak tespit
edildi. Bu veriler 1s1ginda istatiksel sayilar Ulkemiz verileri ile kismi olarak
ortismektedir. Ancak tim alt gruplar géz Onine alindiginda sag kalim
agisindan istatisksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.

TNM evrelemesi, mide kanserinde evreleme, olasi prognoz
hesaplanmasi ve buna paralel olarak tedavi duzenlenmesinde diger birgok
kanser turiinde oldugu gibi son derece dnemli bir yere sahiptir. AJCC/UICC
2010 yihinda dinya capinda bir ¢ok merkezde takip edilen mide kanserli
hastalarin prognostik verilerini baz alarak TNM siniflamasini yenilemigtir.
Yeni siniflamanin 2002 yilinda yayinlanan bir onceki baskisina kiyasla

farkhliklari gbéz 6ndne alindiginda, timor invazyonu (T) ve metastatik lenf
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nodu (N) tanimlarinda degisiklik oldugu goérulmektedir. Bu degisimdeki
beklenti hastallk evresi ile prognoz arasindaki korelasyonu daha net
saglamak ve bu siniflamayl tedavi seg¢iminde daha etkin hale getirmek
olmustur.

Selgukbiricik ve arkadaglarinin ¢alismasinda toplam 796 vakanin
%24,5'i evre 3, %49,3'0 evre 4 olarak belirlenmistir (65). Malko¢ ve
arkadaslarinin yaptigi 334 vakayi kapsayan ¢alismada, %41,1 evre 3 ve %28
evre 4 timor belirlenmigtir (66).

Bizim ileri evre kanserleri kapsayan calismamizda %15,6 (7 vaka)
evre 3a, %17,8 (8 vaka), %66,7 (30 vaka) evre 4 olarak belirlendi. Evre 3 ve
4 olarak bakildiginda %33,3 (15 vaka) evre 3, %66,7 (30 vaka) evre 4 olarak
belirlendi. Bu baglamda bakildiginda ¢alismamiz verilerinin Glkemiz verileri ile
uyumsuz oldugu tespit edildi. Bu durumu sebep olarak ¢alismaya dahil edilen
mevcut hasta sayisinin az olmasi (toplam 45 hasta) dusunulmustar.

Calismamizda arastirma konumuz olan mevcut protokoltn (cisplatin-
kapasitabin) hastalara uygulanan kir sayilari da incelendi. Kir araligi 21 gin
olan protokol toplam 6 kur olarak plandi. Toplam 14 hastaya (% 31,1)
plananan 6 kurin tamami verilebildi. Diger hastalarda protokol, klinik
progresyon, tedaviye bagh yan etkiler ve ex durumu gibi sebeplerle
tamamlanamadi.

Tedaviye yanit olarak bakildiginda vakalar, tam yanit, parsiyel yanit,
stabil hastalik, klinik progresyon ve exitus olarak siniflandirildi. 7 vakada (%
15,6) tam yanit, 11 vakada (% 24,4) parsiyel yanit, 5 hastada (% 11,1)
g6zlendi. 11 vakada (% 24,4) klinik progresyon saptandi. Ve 11 vaka (%
24,4) tedavi suresi icinde ex oldu.

Calismada ele alinan sisplatin-kapasitabin kombine kemoterapi
protokoliinde genel sag kalim ve tedavi sonrasi progresyona kadar gecen
sure parametreleri ele alindiginda, evre 3a vakalarda ortalama yasam suresi
19 ay, evre 3b vakalarda ortalama yasam suresi 13 ay ve evre 4 vakalarda

ortalama yasam suresi 7 ay olarak saptandi.
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Yine evre 3a vakalarda progresyon suresi 16 ay, evre 3b vakalarda
progresyon siresi 11 ay ve evre 4 vakalarda progresyon siresi 6 ay olarak
saptandi.

Kasim 2012'de yayinlanan, ABD’de 10601 hasta ile yapilan genis
caplh SEER c¢alismasinda genel sag kalim suresi ortalama 11,2 ay olarak
saptanmig (67).

Japonya’da 2007-2008 yillari arasinda toplam 774 hasta ile yapilan
ve 2011 yiinda yayinlanan bagka bir ¢alismada, genel sag kalim suresi
ortalama 14,2 ay ve progresyona kadar gecen sure ortalama 5,6 ay olarak
saptanmig (68).

Guney Kore’de 2005-2008 yillari arasinda yapilan ve 2010 yilinda
yayinlanan bir diger calismada genel sag kalm siresi 17,7 ay ve
progresyona kadar gecen sire ortalama 5,6 ay olarak saptanmis (57).

Yine Guney Kore'de 2008 yilinda yayinlanan baska bir ¢alismada
0zofago-gastrik timoérlerde, kemoradyoterapiye kiyasla pur kemoterapi
sonuglari incelenmig. Ve galismanin kemoterapi kolunda genel sag kalim
suresi 14,9 ay olarak saptanmigtir (69).

Bu baglamda bizim galismamizda progresyona kadar gecen sire
agisindan yukarida bahsi gegen calismalar ile uyumluluk gozlendi. Ancak
genel sag kalim suresi olarak bakildiginda bahsi gegen ¢alismalar arasinda
da farklilik oldugu ve bizim ¢alismamizin genel sag kalim sonuglarinin diger
caligmalarla kismi uyumluluk veya uyumsuzluk gosterdigi gozlendi. Buna
sebep olarak bizim c¢alismamizdaki tum vakalarin ileri evre olmasi ve
calismamiza dahil ettigimiz vaka sayisinin az olmasi disunuldu.

Calismamizda kemoterapi protokol tedavisine bagli yan etkiler
incelendi.

Uzakdogu’da yayinlanan iki g¢alismada arastirmamiza konu olan
kemoterapi tedavisine bagli yan etkiler arastinlmis. Buna godre febril
notropeni gorulme orani %5 ve %6, anemi goérilme orani %17 ve %22,
trombositopeni gorilme orani %20 ve %16, nefrotoksisite gorilme orani %18
ve %54, diyare gorulme orani %54 ve %48, bulanti-kusma goérilme orani
%89 ve %88 olarak saptanmis (68,69).
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Guney Kore'de 2008 yilinda yapilan baska bir galismada, febril
noétropeni %27,8, anemi %38,9 ,trombositopeni %16,7, bulanti-kusma %27,8,
diyare %11,1 oranlarinda gorilmus (69).

Bizim c¢alismamiz yan etkiler acisindan incelendiginde febril
notropeni %33,3, anemi %42,2, trombositopeni %22,2, nefrotoksisite %33,3,
bulanti-kusma %73,3, diyare %26,7 ve gastrointestinal kanama %?2,2
oranlarinda bulundu.

Calismamiz diger calismalar ile kiyaslandiginda febril notropeni
goOrulme sikhgr kismi olarak uyumlu goézlendi. Anemi agisindan bakildiginda
caligmalar arasi farkliliklar gézlendi. Trombositopeni sikhgi yine kismi olarak
uyumlu olarak saptandi.

Non-hematolojik yan etkilere bakildiginda nefrotoksisite goriime
oraninda caligmalar arasi farkliliklar gozlendi. Bulanti-kusma goérulme sikhgi
diger calismalarda oldugu gibi yuksek saptandi. Diyare gorulme sikliginda
yine ¢alismalar arasi farkliliklar saptandi.

Bizim calismamizda 1 vakada saptanan gastrointestinal kanama
agisindan bakildiginda literaturdeki diger calismalarda buna benzer yan
etkinin gorulmedigi saptandi. Ve klinik agidan bu bulgu anlamh kabul
edilmedi.

Diger calismalarla yapilan kiyaslamalarda ortaya cikan farkliliklara
sebep olarak bizim c¢alismamizda vaka sayisinin az olmasi, tedavide
uygulanan etken maddelerin metrekare bagina farkh dozlarda uygulanmasi
ve tedavi sonrasi nispeten yetersiz destek tedaviye bagh olabilecegi
distnulmustar.

Sonug¢ olarak calismamizdaki veriler sag kalim orani agisindan
literatirdeki calismalar ile benzerlik gostermektedir. Progresyona kadar
gegen sure acgisindan bazi galismalar ile benzer sonuglar elde edilirken bazi
calismalarla oranlar acisindan farklihk mevcuttur. Ek olarak bizim
calismamizda incelenen evreler arasi sag kalim sureleri arasinda istatiksel
olarak anlamlik saptanmamistir. Tedaviye bagli yan etkiler incelendiginde
gorulme sikligi agisindan diger ¢alismalarla benzerlik gosterirken olugan yan

etkiler tek tek ele alindiginda farkliliklar gézlenmistir.
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Tam bu veriler 1s1§inda sisplatin-kapasitabin kombine tedavisi ile ilgili

cikarim yapacak olursak;

5-FU tedavisi ileri evre mide kanserinde halen en etkili ve ilk
tercih edilen tedavidir.

Bu tedavinin bir diger formu olan kapasitabin tedavisi de benzer
etkinlige sahiptir.

Bu tedavinin sisplatin ile kombine edilmesi tedavi etkinligini
belirgin sekilde artirmis ve Ozellikle genel sag kalima olumlu
yonde katki yapmisgtir.

Tedaviye bagli yan etkiler halen 6nemli Olgide sorun teskil
etmektedir. Klinisyenlerin hasta tercihinde, doz modifikasyonunda
ve tedavi sonrasi destek tedavide olasi yan etkileri gz énlinde
bulundurarak hareket etmeleri Gnem arzetmektedir.

Ulkemizde tedavinin daha etkin olarak verilebilmesi icin daha
blyUk capta ve daha uzun sureli takip edilen ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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