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GENEL BiLGILER

Mide Kanseri Epidemiyoloji : Mide kanseri tiim diinyada sik goriilen ve toplum saglig
acisindan dnemli bir hastaliktir. Mide adenokarsinomu diinya genelinde 20. yiizyilda kansere
bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerindendir. 2011 epidemiyolojik verilerine gore diinya
genelinde mide kanseri; akciger kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra 4.
sirada yer almaktadir’. Tiim diinyada yaklasik olarak yillik 989,600 yeni vakaya tani
konulup, bunlarin 738.000’i mide kanseri sebebi ile 6lmektedir. Bu da tiim kanSere bagl
Sliimlerin % 10’unu olusturmaktadir'. Degismis ¢evresel faktérler, besin hazirlama sekillerd,
diyet degisiklikleri sonucu bati {ilkelerinde mide kanseri insidansi azalma egilimindedir. Bu
azalig 2011 epidemiyolojik verilerine gore diinya genelinde mide kanseri; akciger kanseri,
meme kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra 4. sirada yer almaktadir'. Mide kanser
insidansindaki bu diisiis kardia dis1 kanserlerle simirlidir®. Proksimal gastrik ve 6zefagogastrik
bileske adenokarsinomlu yeni tani olgularin sayisi, 1980'lerin ortalarindan itibaren alt1 kat

artmls‘ur4 .

Mide kanseri insidans ve mortalite oranlar1 diinyanin farkli bolgelerinde biiylik farkliliklar
gostermektedir. Mide kanser insidansit 100.000 niifus basma 30 ila 85 vaka gibi yiiksek
insidans oranlar1 ile; Japonya, Gilineydogu Asya, Giiney Amerika ve Dogu Avrupa
bdlgelerinde sik gozlenir’. Neredeyse mide kanseri vakalarinimn iicte ikisi gelismekte olan
iilkelerde meydana gelmektedirS. Buna karsilik, 6rnegin Amerika Birlesik Devletleri, Israil,
Avustralya, Yeni Zelanda ve Kuveyt gibi iilkelerde mide kanseri 10/100.000’un altinda
insidansla daha nadir gdzlenir’. Ancak, son veriler ABD'de 25-39 yas araligindaki mide
kanserli vakalarin insidansinda gegmis yillara gére %60 artis oldugunu desteklemektedir®.
Japonya’da kitle tarama programlari ile ve erken tani sebebi ile mortalite devamli diisiis
gé')stermektedirG. Gogmenlerde gog ettikleri tilkenin mide kanseri insidansina kademeli olarak
gecis gostermeleri ¢evresel faktorlerin etyolojide dnemli oldugunu géstermektedir7’ 8 Diisiik
mide insidansi olan iilkelere gdgen Japon halkinda goc ettikleri tilke ile Japonya arasindaki bir
insidans da mide kanseri gdzlenmektedir®. Japon gégmenlerde ikinci kusakta Japon tipi
beslenmeyi siirdiirenlerde mide kanseri insidansi yiliksek olmasina karsin gégmen ikinci kusak
Japonlarin bati tarz1 beslenmeyi benimsemeleri, mide Kanseri riskinde diisiis gozlenmesine
sebep olmustur'®. Bir baska calismada da ABD’e gdcen Polonya ve Portekiz gd¢menlerin
mide kanser insidansi kendi iilkeleri mide kanseri insidansi ile ABD mide kanseri insidansi
arasinda bulunmustur’’. Bu ¢alismalar yasamin erken donemlerindeki ¢evresel maruziyetin

kansere yatkinlikta katkisi oldugunu, ancak diger ¢evresel ve kiiltiirel faktorlerinde mide



kanseri riskini belirlemede onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Bir asir énce Amerika
Birlesik Devletleri'nde mide kanseri kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni olmasina ragmen
suan en sik 6. nedenidir. ABD’de insidans ve 6liim oranlar1 6nemli 1rksal farkliliklar gosterir.
En yiiksek oliim oranlar1 Afrikali-Amerikali erkekler arasinda (yillik 11/100.000 vaka) ve
Amerikan Kizilderili ve Alaskali erkeklerde gbzlenmektedir (yillik 9-10/100.000 vaka). En
diisiik insidans oranlar1 beyaz Amerikali kadinlar arasinda gozlenmektedir (yillik 2,5/100.000
vaka). ABD’de sag kalim istatistikleri son 20 yilda iyilesme gostererek 5 yilik sag kalim
oranlar1 1975 de %50 iken, 2006 da %68 oldu. Bu diizelmenin nedeni a¢ik degildir. En ¢arpici
epidemiyolojik gozlemlerden biri proksimal mide ve distal 6zefagus adenokarsinom sikliginin

. 4, 12
giderek artmasidir™

. Bu bulgular distal gastrik kanserlerde farkli etyolojik faktorler
oldugunu diistindiirmektedir. Wu ve arkadaslarinin 1978 ve 2005 yillar1 arasindaki SEER veri
tabanim1  inceledikleri ¢alismalarinda mide kanseri vakalarinin %34 azaldigim
bildirmislerdir®. Son yillarda intestinal tip mide kanseri %44’e gerilemis, difiiz tip mide
kanseri ise % 62’e ¢cikmistir. Kardia kanserleri 1980°1i yillarda %23 oraninda artmis, kardia

haricindeki bolgelerden kaynak alan mide kanserleri diizenli olarak azalmustir.

Mungan ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptigi bir calismada 1978-1998 arasi
dénemde iilkemizde mide kanserinin sikliginda azalma tespit edilmistir™. Yakin zamanh
yapilmis ¢alismalarda Tiirkiye’de mide kanseri insidans1 erkeklerde 9,6/100.000 ve kadinlarda
ise 5,7/100.000’dir. Mide kanseri Tiirkiye’de ciddi bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Mide kanseri nedeniyle 6liim oranlar1 erkeklerde 5,84/100.000, kadinlarda ise
3,7/100.000 olarak bildirilmistir. Ortalama mide kanseri tani yasi ise 56’dir. Tiirkiye bu
verilerle mide kanseri acisindan dogu ile bati arasinda bir gegis bolgesi olarak yer

almaktadir™.

Etyoloji ve Patogenez : Gastrik kanserlerin major tipi adenokarsinomdur. H. Pylori,
ozelliklede cag A (+) A subtipi ile infekte kisilerde intestinal tip mide kanseri ile iligkisi
gésterilmistirlG. Diffiiz (tagh yiiziik hiicreli) mide kanseri, midenin herhangi bir boliimiinde
gelisebilir. H. Pylori enfeksiyonu i¢in net bir baglantis1 yoktur. E-kaderin kodlayan kalitsal
diffiiz mide kanserinin kii¢iik bir yiizdesinde CDH1 mutasyonu ile iligkilidir. Metilizasyon ile

CDHI1 susturulmasi diffiiz gastrik kanserlerinin sporadik formunda gozlenir.

Mide kanserinin farkli epidemiyolojisi ve farkli histolojik goriintiisii olmasina ragmen
su an icin hasta yonetimi ve tedavisinde fark yoktur. Mide kanserinin Onlenmesi igin

stratejiler benzerdir. Correa ve diger otorler normal dokudan kansere gidisin normal doku,
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atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi seklinde olugunu'’, displaziyi baslatan olaylar

dizisinin H. pylori, yiiksek oranda tuz alimi, yiiksek oranda nitrat alimi ile indiiklendigini

savunmaktadirlar™® *°.

Mide Kanserinde Risk Faktorleri:

Tablo 1 : Mide Kanseri Risk Faktorleri®’.

A— I Beslenme ile iliskili
KAZANILMIS Yiiksek tuz tiiketimi
FAKTORLER Yiiksek nitrat titketimi

Diyet te diisiik vit A ve vit C miktar

Kotii yiyecek hazirlanig sekilleri (tiitstilenme, tuzlama vb )
Sogutma yetersizligi

Saglikli su tikketim azlig1

I Mesleki maruziyet

Lastik, kauguk sanayisinde ¢alisanlar

Komiir is¢ileri

Il | Sigara igme

IV | Helikobacter Pylori enfeksiyonu

\ Epstein Bar viriis enfeksiyonu

VI | Radyasyon maruziyeti

VIl | Gastrik ilser nedeni ile uygulanan gastrik cerrahi operasyonlari
VIl | Mukoza ile iliskili lenfoma (MALToma) nedeni ile tedavi edilmis

olmak
B— GENETIK | | A kan grubu
FAKTORLER | Il Pernisiydz anemi

I1l | Birinci derece akrabalarinda bilinen mide kanseri 0ykiisii olmasi
IV | Ailesel gastrik kanserler

\ Herediter non polipozis kolon kanserleri

VI | Familyal adenomat6z polipozis sendromu

VIl | Li-Fraumeni sendromu

VIIl | BRCA; ve BRCA; mutasyonlari

C— I Adenomatdz gastrik polipler
PREKORSOR | I Kronik atrofik gastrit
LEZYONLAR | 11l | Displaziler

IV | Intestinal metaplazi
V Menetrier hastaligi

D — ETNIK I Mide kanseri Amerikalilarda; Asya, Pasifik Adalari, Ispanyollardan
FAKTORLER daha sik gozlenir

E-OBEZITE || | Builiski net degildir

Zamanla artis gozlenen obezite ABD’de proksimal mide kanserinde risk faktorii olabilir.

Artmis Viicut kitle indeksi, yiiksek kalorili ve yiiksek glisemik beslenme distal dsefagus ve



mide kardia adenokarsinomu ile iliskili olabilir®*' 2. Mide kanserinde obezitenin etkisi artmis
gastroosefagial reflii hastaligi ve diger risk faktorleri ile iliskili olabilir®® — Isveg’de
popiilasyon bazli vaka kontrol ¢aligmalarinda semptomatik reflii ile asemptomatik reflii
karsilagtirildiginda 6zellikle distal 6sefagus ve mide kardia tiimorlerinin arttigi gézlenmistir24.
Distal 0sefagus ve mide kardia tiimorlerinde sigara kullanimininda rol aldig, farkli ¢calismalar
ile gosterilmistir™. Steevens ve arkadaslarmm yaptigi bir ¢alismada sigara kullananlarda
kanser gelisimi i¢in rolatif riskin (RR) 1,6 oldugu, alkol ve sigara kullananlarda riskin 8,5
oldugunu hesaplamislardir®. Steroid dis1 anti enflematuar ilag ya da aspirin kullananlarda ise

sefagus ve kardia kanserlerinde goriilme riskininin azaldig gozlendi®’.

1965 yilinda Lauren mide adenokarsinomunda iki tip tanimladi. Bunlar intestinal ve diffiiz tip
mide adenokarsinomlariydi. Bu model sayesinde mide kanserlerinin etyolojisi ve
epidemiyolojisi daha iyi anlasildi®®. Sik gbzlenen birinci varyant olan intestinal tip; mide
korpusunda daha sik, prekanseréz bir lezyondan baslar (gastrik atrofi, intestinal metaplazi
gibi), siklikla yaslh hastalarda gdzlenir, kadilara oranla erkeklerde daha siktir. Intestinal tipin
endemik bolgelerde gozlenmesi nedeni ile etyolojisinde c¢evresel faktorlerin 6nemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir. ikinci varyant olan diffiiz formda ise tipik taninabilir bir
lezyondan ortaya ¢ikmaz, daha az siklikta gozlenir, kadinlarda daha sik goézlenir, daha geng
yasta gozlenir, ailesel iliski daha fazladir. Bu bulgular etyoloji de genetik faktdrlerin oldugunu
desteklemektedir®®. Ayrica intestinal tip siklig1 diinyada farkli cografik bolgelerde degiskenlik
gostermekte ve insidensi azalmaktadir®. Kardia dis1 gastrik karsinomun kronik inflamasyon

ile iliskili oldugu diisinilmektedir™ %

. Mide kanserini artiran H. Pylori’nin hangi
mekanizma ile bu yaptigi net degildir. H. Pylori infeksiyonunda artmis atrofik gastrit
insidensi ile diisiik asid seviyesi, dispazi ve metaplazi insidensinde artig gézlenir33. Ancak H.
Pylori enfeksiyonu diinyanin ¢ogu yerinde niifusun %50’sinden fazlasinda gozlenir ve H.
Pylori infeksiyonunda mide kanseri gelisimi igin yeterli kanit bulunamamistir®* *. Son veriler
10 yilin iizerinde H. Pylori pozitif kisilerde %5 mide kanseri gelistigini gostermektedir®?. Bu
verilerle H. Pylori infeksiyonunun mide karsinomu gelisiminde, sigara kullanimi, yas,
cinsiyet, diyet ve benzeri multi faktoriyel etkilesiminin oldugunu diisiindiirmektedir®. Ayrica
mide karsinom lokalizasyonunda ve riskinde H. Pylori’nin farkli serotipleri etkendir. Son
caligmalarda 15 farkli tip H. Pylori serotipi incelendi ve (cytotoxin-associated genes) cagA,
VacA ve non sitotoksik protein olan HyuA ve GroEL H. Pylori suslar1 gastrik inflamasyona

sebep olmakta, bununda gastrik karsinom ile siki iligkisi oldugu diisiindiirmektedir. Ayrica



cagA ve GroEL kardia dis1 gastrik karsinomlar ile sik1 iliskilidir®" *. Tiitiin kullanimi ve mide

kanseri olusumu arasinda orta derecede bir iligki vardir.

Buna karsin o6zellikle islenmemis sebze ve meyve tiikketiminin mide kanserinde koruyucu
oldugunu gosteren oldukca kuvvetli kanitlar vardir. Ayrica anti-oksidan igerikli vitamin C,
vitamin E, karatenoidler, flavonoidlerin tiikketimi mide kanserini koruyucu 6zelligi agisindan
faydal1 olabilecegi Onerilmektedir. Ayrica yesil cay igerigindeki yiliksek miktarda fenol ile

koruyucu olabileceginden énerilmektedir®®.

Nitrozo bilesiklerinin laboratuvar hayvanlarinda mide kanseri olusturdugu bilinmektedir. Bazi
caligmalar gostermistir ki mide kanseri ile yiiksek nitrat tiiketimi arasinda siki iliski vardir.

Bazi ¢aligmalarda ise bu iligkinin olmadig yoniindedir % .

Ozellikle genc¢ yaslarda olan radyasyon maruziyetinin gastrik kanser igin yiiksek risk
olusturdugu gosterilmistir*’. Bazen H. Pylori enfeksiyonu ile iliskili olan gastrik iilser
hastalig1, artmis gastrik karsinom risk faktoriidiir®’. Ayrica duodenal iilserde gastrik karsinom
icin orta derecede risk yaratir*®. Benign sebepler nedeni ile uygulanan gastrik cerrahinin mide

kanseri gelisimini artirdig1 gosterilmistir®®,

Patoloji ve Tiimor Biyolojisi : Tiim mide kanserlerinin yaklasik %951 adenokarsinomdur.
Diger mide karsinomlar1 olan yassi hiicreli karsinom, adenoakantom, karsinoid tiimor, kiiciik
hiicreli tiimor, miisinéz karsinom, hepatoid adenokarsinom, onkositik (parietal gland)
karsinom, sarkomatoid karsinom, lenfoepitelioma benzeri karsinom, rabdoid o&zellikli
adenokarsinom, osteoklastik dev hiicreli gastrik karsinom, leiomyosarkom nadir gézlenirler*.
Fakat gastrik mukozada anormal lenfoid dokunun bulunusu ile karakterize ekstra nodal
lenfoma gastrointestinal sistemde siklikla mideye yerlesir. Mukoza ile iligkili gastrik lenfoid
doku lenfomasi (MALToma) H. Pylori infeksiyonu ile iliskilidir ve H. Pylori tedavisi ile

MALToma sikliginda azalma gozlenir*®

. Patogenezde iki yeni kavram s6z konusudur: 1)
Gastrik karsinogeneze kemik iligi istiraki. 2) Gastrik kanser kok hiicresi. Bu anormal
fenotipik gastrik epitel hiicreleri mide bezlerinin sadece hiicre ¢gogalma bolgelerine lokalize
gastrik kok hiicrelerinden kaynaklandigi o6ne siiriilmiistiir. Ancak birgok ¢alismada vardir ki
kemirgenlerde H. Pylori’nin indiikledigi gastrik kanserlerin kemik iliginden tiiredigi

gésterilmistir48’ 49, 50,51

Bu ilging olay farkli yazarlar tarafindan transplantasyon yapilan
solid kanserli haslarda da gésterilmistirsz. Son caligsmalar farkli kanserlerde kanser kok hiicre

ya da kok hiicre benzeri hiicrelerin varligin1 gostermistir. Mide kanserinde birkag arastirmaci



mide kanseri kok hiicrelerinin varligini savunmuslardir®™® **. Mide kanseri kok hiicreleri

kemoterapiye ve radyoterapiye rezistans tiimorii baglatmak icin 6zel yetenege sahiptirler.

Histopatoloji: Cesitli evreleme semalari, gastrik tiimorlerin morfolojik 6zelliklerine
dayanarak ileri siiriilmiistiir. 1926 yilinda yapilan Borrmann siniflamasinda mide kanseri

makroskobik goériiniimiine bagl olarak bes tipe ayr111r55.

Tip | : Ulserasyon olmayan, polipoid veya fungiform kanserleri temsil eder

Tip Il : Ulserasyonlu, yiikseltilmis sinirlari ile ¢evrili lezyonlar1 kapsar

Tip HI : Mide duvarini infiltre eden iilsere lezyonlar temsil eder

Tip IV : Diffiiz olarak infiltratif tiimérleri temsil eder (linitis plastika)

Tip V : Siiflandirilamayan mide kanserlerini temsil eder

Mide kanserinin morfolojik goriiniim ve histolojik diferansiyasyon derecesi, bagimsiz
prognostik degiskenler degildir.

Ming mide kanserinde iyi prognostik genis tip veya kotii prognostik infiltre tip olarak iki tip
histomorfolojik evreleme sistemi onerdi®. 171 mide Kkanserinin analizinde, genis tip
timorler, diizgiin polipoid veya yiizeysel iken; infiltre tip tiimorler hemen hemen her zaman
diffiiz idi. Agir sekilde iilsere lezyonlar genis veya infiltratif form olarak ayrildi.

Broder, smiflandirmasinda mide kanseri histolojik olarak iyi diferansiyeden anaplastik tipe
kadar dort derece onerdi.

Bearzi ve Ranaldi 41 primer mide kanserinin endoskopik goriiniimii ile histolojik
diferansiyasyonunu derecesini karsilastird’®”. Cikmtili veya yiizeysel kanserlerin %90°1 iyi
differansiye ( Broder Evre 1) iken, tiim {ilsere tiimorlerin neredeyse yarisi kotii diferansiye ya
da diffiiz olarak infiltre (Broder Evre 1l ve IV) idi.

Mide kanserinde en yaygin kullanilan smiflandirma Lauren simflandirmasidir®,  Bu
siniflandirma gastrik kanserleri intestinal veya diffiiz form olmak iizere ikiye ayirir. Timdr
histolojisine dayanan bu smiflandirma semasi, belirgin bir bicimde farkli patoloji,
epidemiyoloji, genetik ve etiyolojilere sahip mide adenokarsinomunu iki gesit ile karakterize
etmektedir.

1) Intestinal tip: Gastrointestinal sistemin, ozellikle kolon tipinde olmak iizere diger
bolgelerine benzeyen bezler olusturmaya egilimli diferansiye kanseri temsil eder.

2) Diffiiz tip (Yaygin formu) :Genis submukozal yayilim ve erken metastaz i¢in bir egilim
sergiler. Diffiiz tip kanserler, intestinal tipe gore daha kotii bir sonugla iligkili olmasina

ragmen, bu bulgu; timdr, nod ve metastaz (TNM) evresinden bagimsiz degildir.



10

Bu iki farkli gastrik kanser formlarinin, molekiiler patogenezi de farklidir. intestinal

tip, H. Pylori ile baslatilan ¢ok adimli, az tanimlanmis ilerleyici genetik degisiklikler ile
temsil edilirken, diffiiz tipte ana kanserojen olay, E-cadherin (CDH1 geni) ekspresyon
kaybidir. E-cadherin hiicre-hiicre yapismasi ile ilgili bir molekiildiir, onun ekspresyon kaybi
hiicre-hiicre yapismasinin olmadig1 bilyiimeye yol acar. Intestinal ve diffiiz fenotiplerin her
ikisinin de goriildiigii timorlerde, E-cadherin fonksiyon kaybi1 ve CDH1 mutasyonu sadece
diffiiz fenotiplerde gézlenmektedir™.
Mide Kanserinin Yayilim Paternleri : Mide Kanseri, komsu yapilara lokal olarak
yayilabilir. Lenfatik, peritoneal ve uzak metastaz yapabilir. Bu yayilim paterni, tiimoriin yerel
invaziv Ozellikleri, lenfatik veya hematojen yayilim yollar ile olusabilir. Baglangigta mide
duvarma yapisik olan tiimériin biiyiimesini mide duvari boyunca yayilim1 izler®. Onemli bir
terapotik etkiye sahip olabilecek iki lokal yayilim yolundan birincisi, gastrik serozadan timor
penetrasyonu ( ki bu yolda mideye bitisik yapilara invazyon veya peritoneal yayilim riski
yiikselir) ve ikincisi ise lenfatik tutulumdur.  Zinninger mide duvarinda yayilimi
degerlendirmis ve kapsami genis bir varyasyon bulmustur®. Tiimér yayilmi genellikle
intramural lenfatikler araciligiyla veya subserozal katmanlarda olusur. Lokal yayilim 6zafagus
veya duodenuma da olabilir®. Duodenal yayihm nadirdir ( Rezeke olgularn% 0,5 -1,8 )%
Ayrica kotii prognozludur ve baslica kas tabakasindan direkt infiltrasyon ve subserozal
lenfatikler (ancak nadiren) yoluyla olur®®. Ozofagusa yayilm &ncelikle submukozal
lenfatikler yoluyla gergeklesir“.

Lokal yayilim yalnizca radyal intramural yayilim olarak degil, ayn1 zamanda komsu
yapilara (omentum, dalak, bobrek lstii bezi, diyafram, karaciger, pankreas, veya kolon)
duvardan derin invazyon seklinde de olusabilir™®. Bir¢ok calisma, hastalarm % 60-90'inda
seroza penetrasyonu veya komsu organ invazyonu ve en az % 50'sinde lenfatik metastaz
oldugunu bildirmektedir. Mide Kkanserinde lenfatik metastaz1 arastiran en kapsamli
caligmalardan birisi olan Kore c¢alismasinda 10.783 hastada incelenmistir. Bu calismada
hastalarin % 57’sinde lenf nodu metastazi varligi ve tutulan lenf nodlarinin ortalama sayisinin
5 oldugu gozlendi. 01/07/1985 — 30/06/1998 tarihleri arasinda Memorial Sloan-Kettering
Kanser Merkezine (MSKCC) bagvuran 1.577 primer gastrik kanser vakasindan rezeke
olgularm % 60 (1.221)’1nda serozal penetrasyon bulgusu ve % 68’inde pozitif nodiil vardi.
941 hastada RO rezeksiyon sonrasi lenf nodu metastaz1 pT1 lezyonlarinda % 18 ve pT2
lezyonlarinda % 60 bulundu. Lenfatik metastaz insidansi en yiiksek diffiiz tip mide
tiimorlerinde goriildii. Ozefagogastrik bileskede yer alan tiimérlerde insidans baska bolgelere

oranla en yiiksek degerde saptandi®.
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Nodal metastaz durumu primer odagin lokasyonuna bagl olarak degisir. Bir
caligmada, erken mide kanserli 1.137 hastada, midenin iist, orta ve alt kisimlarina yerlesmis
tiimorlerde sirastyla, % 12, % 10 ve % 8 nodal tutulum vardi®. Daha ileri evre gastrik
kanserleri kapsayan yapilmig dnceki ¢alismalarda, tiimor lokasyonundan bagimsiz olarak, sol
gastrik arter diiglimleri i¢in, diiglim metastaz riskinin daha ytiksek oldugu gésterilmistiree’ o7,
Mide kanseri niiksleri, bolgesel ve sistemik olarak bir¢ok alanda goriilebilir. Memorial Sloan-
Kettering Kanser Merkezine (MSKCC) ve Kore'den bildirilen yeni ¢alisma serileri modern
uygulamalarin basarisizlik paternlerine 151k tutacaktir® . Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezinden bildirilen raporda, RO gastrektomi ve D2 lenfadenektomi (% 61) yapilan 1.038
hastada niiks paternleri incelendiginde, niiks deneyimli 496 hastanin 367 (% 74)’sinde, niiks
saptandi. Bolgesel tutulum 199 (% 54) hastada, uzak tutulum 188 (% 51) hastada ve
peritoneal rekiirrens 108 hastada (% 29) tespit edildi. Birden fazla bolgede tutulumu olan
hastalar saptandi; distal peritoneal ve bolgesel niikks 9 (% 2,5); bolgesel ve uzak niiks 61 (%
16,6); bolgesel ve peritoneal niiks 34 (% 9,3); peritoneal ve uzak niiks 15 ( % 4,1) hastada
saptandi. Cok degiskenli analizde, peritoneal rekiirrens kadin cinsiyet, ileri T evresi, distal ve
diffiiz tip timorler ile iliskili bulundu. Bolgesel niiks; proksimal konumu, erken T evresi ve
intestinal tip tiimorler ile iliskiydi. Kore'den bir ¢alismada, kiiratif gastrektomili 2038 hastada
niiks incelenmistir®®. Niiks gelisen 508 hastada % 33 bolgesel tutulum % 44 peritoneal
tutulum ve % 38 uzak tutulum mevcuttu. Uzak metastaz ile basvuran % 35 hastada,

bagvurduklarinda %4-14 karaciger metastazi meveuttu® .

Mide Kanserinde Klinik: Mide kanserinin non-spesifik semptomlart oldugu i¢in ¢ogu
hastaya ileri evrede tan1 konulur. Cogu hastanin semptomlar: arasinda kilo kaybi (%22-61)",
istahsizlik (%5-40), halsizlik, epigastrik hassasiyet, epigastrik agr1 (%62-91), yemek sonrasi
dolgunluk hissi, mide de yanma hissi, hazimsizlik, bulanti ve kusma (%6-40) ve benzeri
semptomlar olup bunlarin higbirisi mide kanserine 6zel bulgular degildir. Ayrica %4-17 hasta
da asemptomatikdir’®. En sik karsilasilan semptomlarin basinda kilo kaybi ve karin agrisi

gelir™ ™

. Kilo kaybi1 sik bir semptomdur ve klinik 6nemi hafife alinmamalidir. Dewys ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, 179 ileri evre mide kanseri hastasinin %80’inde tan1 6ncesi
%]10’dan daha fazla kilo kaybi oldugunu bulmuslardir™. Ayrica kilo kaybi fazla olan
hastalarda yasam siiresinin kilo kaybi olmayanlara gore daha kisa olduguda gozlenmistir’®.
%25’in tizerindeki hasta peptik iilser hikdyesi veya semptomlar ile miiracaat eder’>. Mide
kardia ve ozefagogastrik bileske tiimorlerinde hastanin hikdyesinde yutma giicliigii veya

yalanci akalazya bulunabilir’’. Erken evre mide kanserinin semptomlari nadirdir fakat bazen



12

diffiiz infiltratif timoér varliginda mide duvar gerilebilirligi kaybolabilir. Ayrica pilor
tutulumlu mide tiimorlerinde tokluk ve kusma gozlenebilir. Mide kanserlerinde ciddi
gastrointestinal sistem kanamalar sik degildir. Fakat hematemez yaklasik %10-15, anemi %1-
12 hastada gozlenebilir. Mide kanserindeki bulgular ve semptomlar siklikla hastaligin
yaygmligi ile iliskilidir. Asid, sarilik, ya da palpe edilebilen kitle varligi kiirabl olmayan bir
hastalhigin gostergesidir'®. Mide tiimérlerinde transfer kolon potansiyel bir fistiil bolgesi ve
opstriiksiyon alanidir. Yaygin peritoneal yayilim sonucu intestinal obstriiksiyon gozlenir.
Overian kitle (krukenberg’s tiimor) ya da peritoneal implantlar (Blummer’s shelf) sonucu
rektal tikaniklik, rektal ya da pelvik muayenede sertlik gozlenebilir'™™ ™. Gobek ¢evresindeki
yumusak dokuya nodiiler metastaz ~ (Sister Mary Joseph’s nodu ) ya da periferal lenf nodu
(supraclavikular lenf nodu metastazi = virchow’s nodu) morbiditesi minimal olan doku tani
bolgeleri olabilir”®. Erken evre mide kanserini gosterebilen higbir tanisal, olgiilebilen
semptom kompleksi yoktur. Bununla birlikte alarm semptomlar1 olan yutma giicliigi, kilo

kaybi, palpe edilebilen karinda kitle bulgusu, bagimsiz olarak yasam siiresi ile iliskilidir® ™.

Mide Kanserinde Tarama: Japonya gibi yiiksek riskli bolgelerde kitle tarama programlari
¢ok basarilidir®. Japon hastalarda calisilan degisik tarama testlerinin sensitivitesi ve spesifitesi
yaklasik % 90 dir®®. Taramalar serolojik H. Pylori aranmasin, ¢ift kontrast baryum grafisini
ya da iist GIS endoskopisini igerir. Ohata ve arkadaslari asemptomatik ortalama 50 yasinda
olan 4.655 hastanin 7,7 yillik izlem raporlarinda: 2.341 (52%) hastada H. Pylori (+) atrofik
gastrit (-) vaka, 967 (21%) hastada H. Pylori (-) atrofik gastriti (-) vaka, 1.316 (28%) vakada
da H. Pylori ve atrofik gastrit (+) vaka, 31 (%0,7) hastada da sadace ciddi atrofik gastrit
gozlemlediler. 2.341 (%52) hastada H. Pylori pozitif atrofik gastriti olmayan vakalarda mide
kanseri gelisimi 1/1.000, 967 (%21) hastada H. Pylori ve atrofik gastriti (-) vakalarda mide
kanseri gelisimi 0/1.000, 1.316 (%28) vakada da H. Pylori pozitif ve atrofik gastritli
vakalarda mide kanseri gelisimi 1/410, 31 (%0,7) hastada da ciddi atrofik gastritli vakalarda
mide kanseri gelisimi 1/114 oldugunu hasapladilar®. Benzer bilgiler Watabe ve arkadaslari
tarafindan da bulundu®. Erken evre mide kanserlerinde cerrahi ile tam kiir olma olasilig1 ¢cok
yiiksek oldugundan endemik toplumlarda gbzlem calismalart ¢ok onemlidir. Son veriler,
tarama programlarin etkinlik ve maliyet agisindan sadece yiiksek  (>20/100.000)
popiilasyonlarda uygulanabilecegini gostermistir. ABD’de bu tiir tarama programlar1 sonucu
H. Pylori eradikasyonunun mide kanserini 6nlemede Japon Amerikalilar da etkin olugu

bulundu®. Ayrica benzer bulgular Ingiltere’de de konfirme edildi®* ®,
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Tedavi oncesi Evreleme :

Tiimor Markerleri: Cogu mide kanserlerinde en az bir yiiksek tiimor belirteci vardir. Ancak
bazi benign mide hastaliklarinda da tiimor markerleri yiiksekligi goriilmektedir. Mide
kanserlerinde tiimor belirteclerinin tanisal agidan yarar1 sinirlidir. Asil rolleri takip agisindan
faydal1 olmalaridir. Mide kanserinde siklikla kullanilan tiimor belirtegleri CEA, CA 19-9, CA
50, CA 72-4 diir. Genel olarak mide kanseri tanisinda tek basina tiimor belirteg duyarlilig
diistiktiir. Fakat tlimor beliteglerinin diizeyleri yiiksek olarak bulundugunda timor evresi de
genelde yiiksek olarak saptanir. Tek basina CEA ile CEA ve digerlerinin birlikte artmis
olmasi karsilastirildiginda, tek basina CEA’nin yiiksekliginden CEA ve digerlerinin birlikte

yiiksekligi mide kanseri tanisi sensitivitesini artirir™ 8/

. Kemoterapi 6ncesi mide kanserinde
artmig serum tiimor belirteglerinin diizeyleri sadece timor yiikii degil ayn1 zamanda biyolojiyi

de yansitabilir.

Endoskopi : Endoskopi ile mide mukozasinin goriilebilmesi, mide kanseri tanisinda en iyi
yontemdir. Ayrica mideden histolojik tan1 i¢in biyopsi alinmasini da saglar. Kromoendoskopi
bolgesel mukozal anormalilerin belirlenmesini saglar. Magnifikasyon endoskopisi endoskopik
alanlar1 1,5 - 150 kat biyiitmek i¢in kullanilir. Lazer endomikroskopisinin tanisal dogruluk
oran1 %97, sensitivitesi %90 ve spesifitesi %99,5 dur ® . Endoskopik ultrason (EUS)
preoperatif neoadjuvan tedavi igin evrelemede kullanilan bir aragtir. Endoskopik ultrason
timor boyutunu ve nodal durumu belirlemek i¢in evrelemede kullanilabilir. 225 hasta
tizerinde yapilan bir caligmada endoskopik ultrason ve patolojisi arasindaki uyum
beklenenden daha diisiik oldugu bulundu. Endoskopik ultrason ile T ve N evresinin
belirlenmesi i¢in dogruluk oranlar sirasiyla, % 57 ve % 50 idi®. Farkli arastirmacilarin T
evresi igin endoskopik ultrason ile dogruluk orami % 65-92, multidedektor bilgisayarli
tomografi ile dogruluk oranm1 % 77-89, ‘Manyetik Rezonans Goriintiilleme’ (MRI) ile
dogruluk oraninin %71- 83 oldugunu bulunmuslardir, N evresi i¢in ise endoskopik ultrason
ile dogruluk oran1 %55-66, multidedektor bilgisayarli tomografi ile dogruluk oran1 %32-77

olarak bulunmustur®® °*.

Bilgisayarh Tomografi (BT) : Mide kanseri siiphesi sonrasinda; gogiis, batin ve pelvis
bolgelerinin oral ve intravendz kontrast madde ile gekilen trifazik BT si sarttir. 790 hastada
cerrahi oncesi BT ile yapilan bir ¢aligmada, Bilgisayarli Tomografinin T evresi i¢in dogruluk
oran1 %74 ( T1 %46, T2 %53, T3 %86 ve T4 %86 ), N evresi igin dogruluk oran1 %75 ( NO
%76, N1 %69 ve N2 %80) oldugu gozlendi. Lenf nodu ig¢in bilgisayarli tomografinin
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sensitivite %86, spesifite %76, dogruluk oranlari %82 olarak bulunmustur®. Bilgisayarli
tomografinin dogruluk orani erken mide kanseri i¢in %41, ileri evre mide kanseri i¢in % 96

olarak hesaplanmustir.

Manyetik Rezonans Gériintiileme : MRI mide kanserinin preoperatif evrelemesinde rutin
olarak kullaniimamaktadir. Bununla birlikte MRI preoperatif BT ile tespit edilen karaciger

lezyonlarinin karakterini bildirmesi agisindan yararli bir yontemdir.

Pozitron Emisyon Tomografi ( PET ) : Tim viicut PET goriintiilemesi gastrointestinal
kanserlerin degerlendirmesinde giderek uygulanan bir yontem olmaktadir. Mide kanserlerinin
yaklasik yarisi FDG negatiftir. Tash yiiziik hiicreli alt tip histolojinin FDG negatif olmasi
muhtemeldir. Bu subtipde biiyiik olasilikla glikoz tasiyici-1(Glut-1) azalmistir™®. FDG
tutulumu gostermeyen tiimorii olan hastalarda FDG / PET BT kullanish bir yontem degildir%’
% PET / BT’nin neoadjuvan kemoterapi cevabini tahmin etmek i¢in bir ara¢ olarak test
edildigi Ott ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada PET ile tanimlanmig yaniti olan
hastalarda 2 yillik sag kalim % 90 bildirilmistir®. MUNICON ( the Metabolic response
evalUatioN for Individualisation of neoadjuvant Chemotherapy in eosOphageal and
eosophagogastric adeNocarcinoma) caligmasinin yazarlar1 cisplatin ve fluorourasil (5-FU)
neoadjuvan kemoterapinin 14 giin sonrasinda FDG/PET BT ile yanitli ve yanitsiz hastalar
ayirdilar. FDG/PET BT yanith hastalara 3 ay neoadjuvan kemoterapi verildi ve sonra
cerrahiye yonlendirildi. FDG/PET BT yanitsiz hastalar hemen cerrahiye yonlendirildi. PET
BT yanitli hastalarda sag kalim yarar1 gozlendi (HR; 2,13; P <0,15). FDG/PET BT yanitsiz
hastalarda, kemoterapi durdurulmasmin uzun siireli sag kalimi etkilemedigi gozlendi®.
Biiyiik bir meta analizinde dahil oldugu son galismalar, evrelemede tanisal dogruluk agisindan
EUS, BT, MRI ve FDG/PET BT’nin karsilastirilabilir yontemleri oldugunu, duyarlilik ve
ozgiilliikleri arasinda anlamli fark saptanmadigini gésterdi97’ % FDG tutulumlu tiimérii olan
hastalarda, FDG/PET BT metastatik hastaligin saptanmasinda ve rekiirrens takipinde yararli
olabilir. Ayrica Glut-1ve FDG tutulumu olan mide kanserlerinin varliginda azalma, toplam
hayatta kalma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir™. Mide kanseri primer evrelemesinde
FDG/PET BT nin rolii hala belirlenememistir.

Laparoskopi Evreleme ve Peritoneal Sitoloji : Laparoskopi evreleme ve peritoneal lavajin,
lokalize mide kanseli hastalarin tedavi Oncesi degerlendirilmesinde ayrilmaz bir pargasi
olduguna inanilir. Mide kanserinin preoperatif evrelemesinde kullanilan giincel non-invazif

yontemlerin duyarliliklar1 6zellikle diisiik hacimli peritoneal karsinomat6z durumlarinda
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énemli Slciide diisiiktiir™. Giincel BT teknikleri biiyiikliigii 5 mm veya daha diisiik hacimli
makroskopik metastazi tespit edemez. Oysa laparoskopi dogrudan BT’de gizlenmis, kiigiik
hacimli metastaz tespiti i¢in periton ve viseral yiizeyleri inceler. Ayrica laparoskopi ile
peritoneal sitoloji ve laparaskopik ultrasonografi yapilabilir. Muntean ve arkadaslari
calismalarinda primer mide kanserli 98 hastay1 incelediler. 45 hastaya laparoskopik evreleme
yapildi, sonra cerrahiye alindi. 53 hastaya ise laparaskopik evreleme yapilmadan direkt

cerrahiye alindi. %38 hastada laparoskopinin gereksiz oldugu anlagildi™®

. Laporoskopik
evrelemenin genel duyarlii@ ve Ozgilligi sirasiyla % 89 ve %100 idi. Mide kanserli
hastalarda preoperatif evreleme araci olarak peritoneal sitolojinin degerlendirilmesi farkli
arastirmacilar tarafindan incelendi. Bentrem ve arkadaslarinin Ro rezeksiyon yapilmis 371
hastanin inceledigi ¢alismalarinda, %6,5 hastada pozitif sitoloji vardi. Pozitif sitoloji olan
hastalarda median hayatta kalma 14,8 ay, pozitif sitoloji olmayanlarda ortalama hayatta kalma
98,5 ay olarak bulundu (P <.001)**. Farkli gruplar tarafindan da bu bulgular dogrulandi.
Laparoskopinin ve sitolojinin mide kanseri yonetiminde genel olarak %6,5 - %52 hastada
degisiklige sebep oldugu bulundu™®™ %13 | aparoskopi, gastrektomi éncesi ayri bir evreleme
prosediirii olarak yapilabilir. Laparoskopik evreleme ile yaklasik % 40 hastalarin, BT deki
gizli metastazin tespit edildigi distiniilmektedir. Ancak, tiim hastalarda pre-operatif

laparoskopik evrelemeden yararlanamazlar.

Mide Kanserinin Evrelemesi : Cerrahi ile tedavi olacak mide adenokarsinomu olan hastalar
icin, patolojik siniflama (American Joint Committe on Cancer/International Union Against
Cancer [AJCC/UICC] yada Japanese system) ve R siniflamasi yapilmalidir. Fakat evreleme
komponentleri yeterli degildir. AJCC ek prognostik faktorler onermistir. Bunlar: tiimor

lokalizasyonu, serum CEA ve CA 19.9, histopatolojik derecesi ve histopatolojik tiiriidiir'®*.
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Tablo 2 : TNM evreleme sistemi'®

Primer Tiimor (T)

TX | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimor kanit1 yok

Tis | Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu olmadan intraepiteliyal timor

T1 | Timoriin lamina propria, muskularis mukoza ya da submukoza isgali

Tla | Timoriin lamina propria veya muskularis mukoza isgali

T1b | Timoriin submukoza isgali

T2 | Timor muskularis propria’y1 isgal etmis

T3 | Timoriin visseral periton veya komsu yapilara invazyonu olmadan subseréz bag
dokusuna yayilimi

T4 | Timor seroza (visseral periton) ya da komsu yapilara invaze

T4a | Timoriin seroza (visseral periton) isgali

T4b | Timor komsu yapilara invaze

Bolgesel Lenf Diuigiimleri (N)

NX | Bolgesel lenf diigimleri degerlendirilemez

NO | Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 | 1ile 2 Bolgesel lenf nodu metastazi

N2 | 3 ila 6 bolgesel lenf nodu metastazi

N3 | 7'den fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N3a | 7-15 bolgesel lenf nodlarina metastaz

N3b | 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodlarina metastaz

Uzak Metastaz (M)

MX | Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var




Sekil 1: T evresinin sematik gosterimi
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107

CEVRE YAPILARA BITiSiK

Tablo 3: TNM EVRELEME™™
T N M
O Tis NO MO
| 1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
T1 N1 MO
11 1HA T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
11B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
i 1A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
111B T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
11Cc T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
v Herhangi bir T | Herhangi birN | M1
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UICC/AJCC evreleme sisteminde Timor (T) evresi mide duvar invazyon derinligi ile

belirlenir. Nodal (N) evresi ise tutulan lenf diigiimleri sayisina dayanir.

Sag kalim diisiisleri, tutulan lenf nodu sayisi ile iliskilidir'® ' % Lenf nodlarmm yeterli
sayida ¢ikarilmasi ve incelenmesi son derece onemlidir. Bu sebeple 15 ve altinda lenf nodu

incelenmesi yetersiz olarak tammlanmisgtir™™ 2

. Pozitif peritoneal sitoloji M1 olarak
simiflandirilir. Sun ve arkadaslari, kiiratif gastrektomi yapilan 2.159 hastanin metastatik lenf
nodu oranmni incelediler. Anatomik lokalizasyon, AJCC / UICC’e gore pozitif lenf nodu
sayist ve metastatik lenf nodu oraninin; sag kalim, evreleme dogrulugu ile iliskisi analiz
edildi. Metastatik lenf nodu oraninin sag kalim igin bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu

113, 114

gosterdiler . Bu bulgular RO gastrektomi yapilan yaklasik 2.000 hastanin katildigi,

bir¢ok arastirmaci tarafindan teyit edildi** 11> 116

Japon Eveleme Sistemi : Mide Karsinomu igin en son Japon smiflandirma sistemi 1998

17 Japon evreleme sistemi, UICC / AJCC evreleme sisteminden daha

yilinda yaymlandi
ayrintilidir.  Japon evreleme sisteminde klinik, cerrahi, patoloji ve nihayi patoloji daha
ayrintih olarak ele almir. Ornegin lokal ileri bir hastanin cerrahi tedavisi ve evrelemesi Japon
evreleme sisteminde pT3, pN2, sHo (hepatik metastazin olmadigini gosterir.), sMo (sistemik
metastazin olmadigin1 gosterir.), f-IIIB (final patolojiyi gosterir.) . Japon siniflanma

sisteminde de erken mide kanseri siniflandirmasi vardir.

Japon evreleme sisteminde de AJCC/UICC evrelemesine benzer sekilde primer timdor evresi
(T) invazyon derinligi ve cevre dokulara uzanimina gore belirlenir. Japon evreleme

sisteminde lenf nodu (N) evresi ise primer tiimoriin anatomik konumu ve iligkilerine bagh

olarak 18 lenf nodu bélgesi ile 4 N evresine ( NO-N1-N2-N3 ) ayrilir'®®,

N1 grubu : Mide gevresindeki lenf nodlarinin ¢ogu (nodal istasyon 1-6 arasi) N1 dir.
N2 grubu :  Proksimal sol gastrik arter boyunca yer alan lenf diigtimleri (7 istasyon),
Ortak hepatik arter (istasyon 8 ),
Coliak kok (istasyon 9 ),
Splenik arter (istasyon 11) ,
Hepatik arter (istasyon 12 )
N3 grubu : Para-aortik lenf nodlar1 ( istasyon 16 )
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Burada dikkat edilmesi gereken husus primer tiimor alanindan farkli bir bolgedeki lenf

nodu tutulumu M1 hastalik olarak kabiil edilir. Ornegin antral tiimérlerde N2 istasyonunun

119

tutulumu yaygin metastatik hastalik (M1) olarak kabul edilir ™.

Tablo 4 : Japon Evreleme Sistemi'™.

Japon Evreleme Sistemi : Tiimor Evresi

Tl Mukoza ve / veya muskiilaris mukoza (M) veya submukozada (SM) tiimér invazyonu
T2 Muskiilaris propria (MP) veya subserosa (SS) tiimor invazyonu

T3 Serozal tiimor penetrasyon (SE)

T4 Komsu yapilarin tiimor invazyonu (SI)

TX | Bilinmeyen

Japon Evreleme Sistemi : Nodal Evreleme

NO Lenf nodu metastazi kanit1 yok

N1 | Grup 1 lenf nodu metastazi var, ancak grup 2 ve 3’de metastaz yok
N2 | Grup 2 lenf nodu metastazi var, ancak grup 3’de metastaz yok

N3 Grup 3°de metastazi var

NX | Bilinmeyen

Japon Evreleme Sistemi : Karaciger Metastaz Evrelemesi (H)

HO Karaciger metastazi yok
H1 Karaciger metastazi var
HX | Bilinmeyen

Japon Evreleme Sistemi : Peritoneal Metastaz (P)

PO Peritoneal metastaz yok
Pl Peritoneal metastaz var
PX | Bilinmeyen

Japon Evreleme Sistemi : Peritoneal Sitolojik Evreleme (CY)

CYO | Peritoneal sitoloji benign ya da belirsiz
CY1 | Peritoneal sitolojide kanser hiicreleri var
CYX | Bilinmeyen

Japon Evreleme Sistemi : Diger Sistemik Metastazlar (M)

MO | Periton, karaciger ya da sitolojik metastazi disinda baska hicbir uzak metastaz yok
M1 | Periton, karaciger ya da sitolojik metastazi disinda yaygin uzak metastaz var.
MX | Bilinmeyen

Tablo 5 :Japon Evreleme Sistemi Evre Grublari™.

NO N1 N2 N3
T1 1A IB I
T2 1B I 1A
T3 1 1A 111B v
T4 1A 1B
H1, P1,
CY1, M1
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Ozefagogastrik Bileske Tiimérlerinin Siiflamasi : Ozefagogastrikbileske tiimorleri AJCC
tarafindan basli bagina mide kanserleri olarak siniflandirilir. Siewert ve Stein 6zefagogastrik
bileske ve 5 cm mesafede ortaya ¢ikan adenokarsinomlar1 ii¢ farkli klinik durumlarda

siniflamislardir.

Siewert siniflamasi :

Tip 1: Distal 6zofagustan kaynaklanan ve 6zefagogastrik bileskeye yayilabilen tiimorler.
Tip 2: Kardiya veya 6zefagogastrik bileskede ortaya ¢ikan tiimorler.

Tip 3: Mide subkardial bolgesinden koken alip yukariya 6zefagogastrik bileskeye uzanan

tiumorler.

Siewert simflamasinin énemli terapétik etkileri vardir'®. Lenfatik drenaj yollar: tip I, tip II
ve III de farklidir. Alt 6sefagus tlimoérlerinin lenfatik drenaji yukariya ve asagiya dogrudur.
Buna karsin subkardia ve kardia tiimorlerinin drenaji asagiya dogrudur. Boylece Siewert
siniflamasi ile pratik cerrahi tercihi saglanir. Tip 1 tiimorlerde 6sefajektomi yeterli iken, tip 2

ve tip 3 tiimdrlerde transabdominal gastrektomi gereklidir'?® 14122

Rezeksiyon Siniflamasi : R smiflandirma sisteminde tiimor rezeksiyonu sonrasi kalan

rezidiiel hastalik miktarini gésterirlz?’.

RO : Hig bir kitlesel ya da mikroskobik rezidiiel hastaligin kalmadigin1 gésterir,
R1: Mikroskopik rezidiiel hastalig1 (pozitif kenar) gosterir,

R2 : Kitlesel rezidiiel hastalik kaldigin1 gosterir.

Klinik ¢aligmalarin sonuglari cerrahi R durumu hakkinda bilgi igcermelidir.

Potansiyel Kiiratif Rezeksiyon Sonras1 Hasta Prognoz Tahminleri : Kattan ve arkadaslar
neoadjuvan tedavi olmadan, RO cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilen 1.039 mide kanserli
hastanin prognostik faktorlerini kullanilarak, bireysel hastanin 5 yillik hastalifa 6zgii sag

11 Nomograma dahil edilen

kalimmi o6n gormek i¢in bir nomogram gelistirdiler
klinikopatolojik  faktorler yas, cinsiyet, primer tiimoriin yerlesim yeri, Laurén
siiflandirilmasi, rezeke pozitif ve negatif lenf nodlarinin say1 ve tiimoriin invazyon derinligi
idi. Bu Nomogram sonradan bir ka¢ yazar tarafindan dogrulandi. Peeters ve arkadaslar1 bu

nomogramin AJCC evreleme sisteminden daha iyi prognostik anlam oldugunu gosterdiler'*,
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Novotny ve arkadasglar1 Almanya ve Hollanda'dan gelen 862 hastada nomogram valide
ettiler'®.  Strong ve arkadaslari Amerika Birlesik Devletleri’nden 711 hasta ve Kore'den
1.646 hastanin sonuglarini nomogrami kullanarak karsilastirdilar'?®. Bu modalite, hastanin
adjuvan tedavi kullanimi, takip planlamasi ve klinik uygunluk degerlendirmesi ile ilgili

bireysel hasta danismanlig1 i¢in yararli olabilir.
Lokalize Hastalik Tedavisi :
Evre I Hastalik (Erken Mide Karsinomu) :

Nodal Metastaz icin Erken Mide Kanseri ve Risk Simiflamasi: Japon mide kanseri
arastirma dernegi T1 tiimorlerin agiklamasi i¢in kurulan endoskopik Kriterleri esas alan erken
evre mide kanserini siniflamislardir. Giincel siniflama sistemi hem in situ hem de in vazif

timorlerin her ikisi icinde gegerli olan asagidaki endoskopik bulgulari kullanir:
Tip Ol :Kabarik
Tip Olla :Yiiksek yiizeyel

TipOllb  :Diiz

Tip Ollc :Yiizeyel depresif
Tip Ol :Cokiik
Sekil 2: Endoskoplk bulgular kullamlarak erken evre mide kanseri siniflamasi*?’.
Tip 0l ;
Kabank
Tip Olla — Yiiksek yiizeyel
Tip Ollc - Yiizeyel depresif
Tip Ol - Cokiik
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Bu smiflandirma sistemi erken mide kanseri i¢in endoskopik mukozal rezeksiyon gibi mide

128, 129, 130 131 " Frken evre mide kanserinde tedavi

koruyucu tedavi planinda 6nemlidir
seceneklerini degerlendirirken lenf nodu metastaz riski 6nemlidir. Nodal tutulumun siklig1 ve
dagilimi tiimor invazyon derinligi ile iliskilidir. 5.000'den fazla hastanin katildig1 gastrektomi
ile lenf nodu diseksiyonunun yapildigi erken evre mide kanserli bir Japon ¢alisma serisinde,
iyi diferansiye 3 cm den kii¢lik intramukozal tiimorii olan 1.230 hastanin hig birisinde (iilser

32 Timér boyutuna bakilmaksizin

olsun ya da olmasin ) lenf nodu metastazi gozlenmedi
iilserasyonu olmayan erken evre mide kanserinde 929 hastada lenf nodu metastazi
g6zlenmedi. Buna karsin 2.000 den fazla submukozal hastanin olusturdugu alt grup da lenf

nodu tutulum sikligs;

I cmesit ve altinda @ % 7,9

1,1-2cm 1% 13,3
21-3cm 1% 15,5
3 cm den biiytik : % 23,3 olarak bulunmustur.

Boylece tiimoriin submukozal invazyonu ve tiimor boyutu, nodal metastaz riskini artirdigi

133, 134 Erken mide kanserinde tahmini nodal tutulum sikligi histolojik 151k

gozlendi
mikroskobik degerlendirmesine dayanir. Ancak lenf nodunun seri kesit incelemesi,
imminohistokimya, ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu vb daha hassas teknikler
kullanilirsa gizli mikro metastazlarm bulunma sikh@m artirabilir™> *¥. Klinik olarak mikro

metastazlarin 6nemi bilinmemektedir.

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon : Erken evre mide kanserlerinin bir alt grubunda
lenfadenektomi ve gastrektomi olmadan RO rezeksiyon yapilabilir. Japonyada erken evre
mide karsinomunda endoskopik mukozal rezeksiyon popiilerdir. Bu yaklasimda endoskopi
rehberliginde submukozal sivi enjeksiyonu ile lezyonun yiikseltilmesi ve komple mukozal
rezeksiyonun kolaylastirilmast saglanir. Japonyada ¢ogu merkezin bu metot i¢in 6nemli
deneyimleri raporlanmistir. Oysa bat1 iilkelerinin endoskopik mide rezeksiyonu igin daha az
deneyimleri vardir. Son derece diisiik metastaz potansiyeli olan erken evre mide kanserli
hastalarda endoskopik mukozal rezeksiyon onerilebilir. Endoskopik mukozal rezeksiyon
onerilebilecek hastalar, kolay ulasilabilen alanlarda yer alan, iyi diferansiye, yiizeyel tip Ila
veya tip Ilc, 3 cm den kii¢lik lezyonlar i¢in Onerilebilir. Lenf bezlerine metastaz risk yiiksek

olan submukoza invasyonlu tiimérlerde genellikle endoskopik mukozal rezeksiyon onerilmez.
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Son donemde Bennett ve arkadaslar1 erken mide kanserinde endoskopik mukozal
rezeksiyon bilgilerini revize etmisler ve endoskopik mukozal rezeksiyon endikasyonlarini

asagidaki gibi belirlemislerdir™":

Iyi diferansiye lezyon, 20 mm ve daha altinda kalkik tip lezyon, 10 mm ve daha altinda
deprese tip lezyon, iilsere olmayan ve mukozaya sinirli lezyonu olan hastalarda endoskopik
mukozal rezeksiyon yapilabilir. Tanimlanan bu tiir lezyonlarda yaklasik lenf nodu metastazi
orant %]1’dir. Secilmis erken evre mide kanserlerinde uygulanan endoskopik mukozal
rezeksiyon siklikla basarili sonuglar verir (%73,5-98)*% ¥ 13 Giovannini ve arkadaslari ile
Oda ve arkadaglarinin yaptigi iki retrospektif ¢alisma raporlarinda endoskopik mukozal
rezeksiyonun, lokal rezidii tliimor riskini diistiren etkin bir segenek oldugu belirtilmistirl4o’ 141
Endoskopik mukozal rezeksiyon sonrasi niiks, timor tipine gore degisir. Ida ve arkadaslarinin
412 hastanin incelendigi ¢alismalarin da; 199 hastanin 8 inde (%4) rekiirrens lezyon boyutu
20 — 40 mm idi. 5 hasta tekrar endoskopik mukozal rezeksiyon ile tedavi edildi. 3 hasta acik
operasyon ile tedavi edildi ve higbir hastada lenf nodu metastaz1 gézlenmedi. 20 mm ve daha
kiiclik lezyonu olan 305 hastanin hi¢ birinde rekiirrens gozlenmedi. Endoskopik mukozal
rezeksiyon ile komplikasyon oranlari disiik idi. Kanama % 0 —20,5 olarak gozlendi,
perforasyon ise % 0 -5,2 olarak gézlendi138’ 142 Hastalarda bildirilen komplikasyonlar agik
ameliyat ile (n = 256) %0,8, endoskopik mukozal rezeksiyonda komplikasyonlar (n = 56)
%7,8 idi. Mukozal rezeksiyonun mortalitesi (n = 56) %316 olarak bulunmustur™®. Fukase ve
arkadaglarinin agik cerrahi (n = 116) ve endoskopik mukozal rezeksiyon (n = 59) yapilan
hastalardaki uzun donem sonuglarini 65 yas alt1 ve iistii hastalarin 5 ve 10 yillik hayatta kalim
stirelerini karsilagtirdilar. Agik cerrahi olan hastalarda 5 yillik sag kalim %100 ve 10 yillik
sag kalim %75 olarak gdzlendi. Endoskopik mukozal cerrahi ile 5 yillik sag kalim %92,8 ve
10 yillik sag kalim %92,8 olarak gozlendi. 65 yas ve istiindeki hastalarda ise 5 yillik sag
kalim %100 ve 10 yillik sag kalim %75 olarak gozlendi. Endoskopik mukozal cerrahi ile 5
yillik sag kalim %80,8 ve 10 yillik sag kalim %80,8 olarak goézlendi. Bu farklar istatistik

6

olarak farkl degildi144’ 145 Benzer sonuclart Park ve arkadaglan™® ile Kim ve

arkadaslarmm147 yaptiklar1 ¢alismalarda da gosterilmistir.

Sinirh Cerrahi Rezeksiyon : Erken evre mide kanserinde nodal tutulum oranlarinin diisiik
olarak bulunmasi, bazi erken evre mide kanseri hastalarda sinirli rezeksiyonun gastrektomiye
tercih edilebilirligini giindeme getirmistir. Sinirli gastrik rezeksiyona kabul edilebilecek
hastalar i¢in tedavi 6ncesi makul kriterler yoktur. Mevcut patoloji ¢alismalarinda 3 cm altinda

intramukozal tiimori olan ya da herhangi bir boyutda tlsere olmayan intramukozal timori
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olan erken evre mide kanserli hastalar siirli rezeksiyon igin aday olabilirler. Bu islem,
siklikla intraoperatif — gastroskopik desteklemeyle T durumunun dogru patolojik
degerlendirmesine izin verecek sekilde tam kat mural eksizyonunu igerir. Bu metot da

standart lenf nodu diseksiyonu yapilmaz.

Gastrektomi :Lenf nodu diseksiyonu ile gastrektomi erken gastrik karsinom olan hastalar
icin diisiiniilmelidir. Ozellikle endoskopik mukozal rezeksiyon ile tedavi edilemeyen ya da
siirlt cerrahi rezeksiyon sonrasit kotii histolojik diferansiasyonlu tiimorii olan ya da
submukoza veya daha ilerisine ge¢mis 3 cm den biiyilk timori olan hastalarda
diistintilmelidir. Gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonu yiiksek risk altinda olan bu grup
hastalarda yeterli patolojik siniflama ve lokal tedavi saglar. Su an i¢cin makul bir standart lenf

nodu diseksiyonu en az level I olmalidir.
Evre Il — 111 Hastahk :

Cerrahi : Lokalize gastrik kanserli hastalarin cerrahi tedavisi kose tast olusturur. Evre II ve
III hastalar i¢in cerrahi ¢ogu zaman gerekli, fakat kiir i¢in yeterli degildir. Gastrektominin

amaci tam mikroskobik rezeksiyon (R0) elde etmektir.

Proksimal Mide Kanserlerinde Rezeksiyon Kapsamm : Ozefagogastrik bileske ya da
proksimal mide (Siewert tip II ve III)’de ortaya ¢ikan adenokarsinomlarin cerrahi tedavisi i¢in
birgok se¢enek vardir. Cogu batin cerrah1 proksimal mide ile alt dsefagusu transabdominal
yaklagim ile ¢ikarilmasini savunur. Fakat gogiis cerrahisi egitimi almig cerrahlar ise kombine
abdominal ve torasik cerrahi yaklasimi (eosophagogastrectomy) ile proksimal 6zofagus ve
distal mide arasinda bir intratorasik veya servikal anastamoz yapilan operasyonu (termed
transhiatal eosophagectomy (THE) savunurlar. Bu sebeple proksimal mide ve 6zefagogastrik
bileske tiimorlerinin optimal cerrahi prosediirii tartisma konusudur. Proksimal mide
kanserinde primer cerrahi tedavi prosediir se¢imi Oncelikle cerrahin deneyimine ve egitimine

baghdir.

Orta ve Distal Mide Kanserlerinde Rezeksiyon : Tatminkar primer tiimoriin cerrahi
tedavisi, cerrahi marjinin mikroskobik durumuna baglidir. Siklikla 5 cm cerrahi sinir marjini
mikroskobik negatif cerrahi marjin i¢in (RO) yeterlidir. Kiiratif amagla uygulanan
gastrektomide proksimal ve distal rezeksiyon alanlarmmin frozen ile RO olarak
degerlendirilmesi tedavi sonuglarini iyilestirir. Ug kiiciik prospektif ¢alisma ile distal gastrik

kanserlerde total gastrektomi ile parsiyel (subtotal) gastrektomi karsilastirilmistir. Morbidite,
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mortalite, onkolojik sonuclar karsilastirldiginda benzer sonuglar gozlendi**®. Genel onkolojik
hedefde RO rezeksiyon, mide koruyucu yaklasim ile de elde edilebilir. Ve bu hasta grubunda
parsiyel gastrektomi total gastrektomiye tercih edilebilir. Mide koruyucu RO yaklagim ile
distal kanserlerde total gastrektominin sekelleri olan erken doyma, kilo kaybi, vitamin B12

replesman ihtiyaci ve benzerlerinden korunulmus olur.

Lenfadenektomi Kavramu : En az 15 lenf nodu ¢ikarilmasi ve patolojik analizi, yeterli

patolojik evreleme icin gereklidir'®* .

Son AJCC evreleme sisteminde N i¢in yeterli lenf nodunun sayisinin 16 ve iizerinde olmasi

gerektigi hesaplanmistir™’,

Japon kurallara gore lenf nodu ¢ikarilmasi ve siniflamasi primer tiimoriin anatomik
lakalizasyonuna gore planlanir™!. Japon kurallarimi kullanarak yapilan randomize kontrollii
calismalarda; perigastrik bolgenin sinirli lenfadenektomisi (D1 diseksiyon) ile en blok olarak
cikarilan ikinci kademe lenf nodu diseksiyonu (D2 diseksiyon) karsilagtirilmistir. D1
diseksiyona kars1 D2 diseksiyonun olasi terap6tik faydalari randomize kontrollii ¢alismalar ile
karsilastirilmistir ve kanitlar genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun (D2) uzun siireli sag
kalim ile iligkili olabilecegini destekler niteliktedir. Wu CW. ve arkadaslarmin yaptiklar
calisgmada D1 ve D3 diseksiyonu karsilagtirmiglardir. D1 diseksiyon olan hasta sayis1 110, D3
diseksiyon uygulanan hasta sayisi 111 idi. Hastalar 94,5 ay izlenmisti. Operatif mortalite
sayist her ikisinde goriilmedi. Postoperatif komplikasyon oranlari D1 diseksiyon grubunda
%10,1 ve D3 diseksiyon grubunda %17,1 idi. 5 yillik sag kalim D1 diseksiyon grubunda
%53,6 ve D3 diseksiyon grubunda %59,5 idi. Sonugta 5 y1l izlemde D3 diseksiyon daha iyi

sag kalim sundugu gozlendi®%.

Cuschieri ve arkadaslarinin yatig1 bir Ingiliz calismasinda ise ¢alismaya 737 mide
kanserli hasta kayit edildi. 337 hasta (%46) ileri evre hastalik, 400 hasta (%54) hasta erken
evre mide karsinomu olup 200 hastaya D1 diseksiyon 200 hastaya D2 diseksiyon
uygulanmistir. D2 diseksiyonda gozlenen fazla mortalite ve morbidite pankreatektomi ve
splenektominin rutin kullanimina baglanmistir. Operative mortalite D1 diseksiyon grubunda
%6,5, D2 diseksiyon grubunda ise %13 (P<0.04 )idi. 5 yillik sag kalim D1 diseksiyon
grubunda %35, D2 diseksiyon grubunda ise %33 idi. Sonugta Japon tipi D2 diseksiyonun sag

kalim faydasi olmadig1 kanaatine varmislardir™,
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Songun ve arkadaslarinin 1999 yilinda baslattiklar1 bir Alman ¢alismasinda ise D1
diseksiyon yapilan 380, D2 diseksiyon yapilan 331 hasta kayit edildi. 2010°da 15 yillik sag
kalimlar olarak revize edildi. 15 yillik takipte 711 hastanin 174’1 (%25) hayatta idi. 711
hastadan sag kalan 82 hastaya (%21) D1 diseksiyon yapildigi, 711 hastadan sag kalan 92
hastaya (%29) D2 diseksiyon yapildigi, 15 yillik takip sonuglarinda D2 diseksiyonda mide
kanserine bagli 6lim oranlarinda ve lokal niikslerde D1 diseksiyona gore daha iyi sonuglar

gozlenmistir™,

Calgaro ve arkadaslarinim yiiriittiigii bir Italyan ¢alismasinda pankreas koruyucu D1 ve
D2 diseksiyon karsilastirilmistir. 76 hastaya D1 diseksiyon, 86 hastaya D2 diseksiyon
yapilmis. Arastiricilar ‘deneyimli ellerde D2 diseksiyon ile mortalite ve morbidite diisiik

olabilir’ sonucuna varmislardir'®.

Yukaridaki ¢aligmalar 1s18inda yiiksek riskli lokalize mide kanseri hastalarda D2 diseksiyon
Japonya da bir¢ok merkezde ve batidaki baz1 6zel merkezlerde, standart tedavi olarak kabul

edilmisgtir.

Sano ve arkadaslarinin yiriittiigli bir Japon calismasinda (The Japanese Clinical
Oncology Group (JCOG-9501) 25 merkezde 1995 — 2001 yillar1 arasinda 523 hasta
kaydedildi. Ro rezeksiyon yapilan T1-4 mide tiimoérlerinde standart D2 diseksiyon ile D2
diseksiyon + Para-aortik nod diseksiyonunu arastirildi. Standart D2 diseksiyon grubunda 263
hasta, D2 + paraaortik nod diseksiyonu grubuna 260 hasta kayit edildi. Postoperatif mortalite
Standart D2 diseksiyon grubunda %21, D2 + para-aortik nod diseksiyonu grubunda % 28 idi.
Postoperatif morbidite her iki grupta % 0,8 idi. 5 yillik sag kalim standart D2 diseksiyon
grubunda %69,2, D2 + paraaortik nod diseksiyonu grubunda %70,3 idi. Sonugta D2 + para-

aortik nod diseksiyonu yasam oranlarim iyilestirmedigi raporladilar™®.

Sasako ve arkadaglarinin ¢alismasinda mide tiimorlerinde standart D2 diseksiyon ile
D2 diseksiyon + Paraaortik nod diseksiyonunu sag kalim faydasini arastirdilar. Toplam hasta
say1si standart D2 grubunda 135, D2 + paraaortik nod diseksiyonu grubunda 134 idi. 5 yillik
sag kalim standart D2 grubunda %52,6, D2 + paraaortik nod diseksiyonu grubunda %55 idi.

Bu sonuglarla D2 + paraaortik nod diseksiyonunu tavsiye etmediler™".

Yukarida s6z edilen prospektif randomize ¢alismalarin hi¢birinde daha genis lenfadenektomi

icin sag kalim avantaj1 gosterilememistir.
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Adjuvan Tedavi : AJCC evre I ve bazi evre II hastalarin tek basina cerrahi ile kiir sanslari
vardir. Bununla birlikte Japon S1 adjuvan c¢alismalarinda evre Il mide tiimorli hastalarin
sistemik kemoterapi ile olumlu sonuclar elde edilmistir. Adjuvan tedavi potansiyel kiiratif
rezeksiyona eklenen bir tedavidir. Rejeksiyon sonrasi mikroskobik ya da kitlesel tlimor
varliginda adjuvan tedavi uygulanmaz. Potansiyel kiiratif cerrahi dncesi uygulanan sistemik
kemoterapiye neoadjuvan tedavi denir. Mide kanserinde Ro rejeksiyon zor oldugu igin

neoadjuvan tedavi gelistirilmistir.

Adjuvan Sistemik Tedaviler : Mide kanserinde tek basina cerrahi ile cerrahiye eklenen

adjuvan tedavinin karsilastirildig: ¢esitli randomize kontrollii ¢alismalar:

Sakuramoto ve arkadaglarin yaptigi Japon S-1 galismasinda 2001 —2004 yillar1 arasinda evre
[l ve IlIB 1.059 hasta kayit edilmisti. Birinci grupta 530 hastaya sadece operasyon
uygulanmis. Ikinci grupta 529 hasta operasyon sonrasi S-1 (4 hafta ilag verilmis 2 hafta bos
birakilmis) kullanilmis. Calismanin birinci yili sonunda cerrahi + S1 grubu daha iyi oldugu
icin gilivenlik ve izlem komitesi tarafindan durduruldu. Sadece operasyon uygulanan grupta 3
yillik sag kalim %70,1 iken operasyon sonrast S-1 uygulanan grupta %80,1 idi. 5 yil
hastaliksiz sag kalimda sadece operasyon uygulanan grupta %61,1 iken operasyon sonrast S-1
uygulanan grupta %71,7’idi. D2 diseksiyon yapilan dogu Asyali lokal ileri mide kanserli
hastalarda cerrahi sonrasi uygulanan S1 adjuvan tedavisi etkili bir tedavi oldugu sonucuna

varildi*®,

Bang ve arkadaglarmin yaptig1 Kore ¢aligmasinda ise D2 diseksiyon yapilan evre II —
[11B mide kanserli hastalar postop 6 ay (8 siklus) capecitabine/oxaliplatin ya da postop sadece
gozlem grubuna ayrildilar. Toplam 1.035 hastanin yalniz cerrahi uygulanan grubunda 515
hasta, cerrahi sonrasi adjuvan capecitabine/oxaliplatin kullanan grubuna 520 hasta randomize
edildi. 3 yillik hastaliksiz sag kalim yalniz cerrahi uygulanan grupta %59, cerrahi sonrasi
adjuvan capecitabine/oxaliplatin kullanan grup %74’idi. Sonugta kiiratif D2 gastrektomi
uygulanmis mide kanseri tedavisinde adjuvan capecitabine/oxaliplatin bir tedavi segenegi

olarak diisiiniilmesi gerektigini vurgulamislardir™®,

Macdonald JS ve arkadaslarinin toplam 556 hasta ile yaptigit INT-0116
¢alismasinda™®’; birinci grupta sadece cerrahi olan 275 hasta kayit edildi. ikinci grupta ise 281
hasta cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi (FU+FA) ve radyoterapi koluna kayit edildi. 3 yillik
hastaliksiz sag kalim sadece cerrahi olan grupta %31 iken, cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi

ve radyoterapi olan grupta %48 idi. Bu ¢alisma ile yiiksek riskli 6zefagogastrik bileske ve
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mide kanserli hastalarda kiiratif cerrahi sonrasi uygulanan postoperatif adjuvan

kemoradyoterapi ile sag kalim avantaji gosterilmektedir.

Paoletti X. ve arkadaglarinin yaptiklart GASTRIC Grup metaanalizinde toplam 17
calisma, 3.838 hasta analiz edildi. Bu metaanalizin sonucunda cerrahiye eklenen adjuvan

tedavi sag kalim yararini gésterdiml.

Bu c¢alisma verileri 1s18inda, opere mide kanserinde adjuvan tedavi ile yaklasik % 10 niiks

riskinin azaldigi gésterilmistirmz.

Giincel bilgiler, kiiratif rezeksiyon yapilan lokal ileri mide kanserlerinde sistemik

adjuvan tedavi kullanimi standart olarak belirlemistir.

Adjuvan Intraperitoneal Tedavi : Kiiratif cerrahi olmus mide kanserli hastalarda Peritoneal
rekiirrens sik basarisizlik nedenidir'®. Peritoneal rekiirrens olan hastalarda median sag kalim
3-6 aydir. Net bilgiler olmamakla birlikte gézlemsel ¢aligmalarda oral ya da intravendz
kemoterapétik ilag uygulanmasi ile peritoneal kaviteye direkt kemoteropétik ilag verilmesi
karsilagtirildiginda; oral ya da intravendz ilag kullanimi ile peritoneal kavitedeki ilag

konsantrasyonlar1 intraperitoneal ila¢ kullaniminin altinda kalmaktadir.
Intraoperatif kemoterapi uygulamalar1 farkli metotlar ile olabilir:

Hipertermik Intraoperatif Peritoneal Kemoterapi ( HIPEC ),

Normotermik intraoperatif Intraperitoneal Kemoterapi ( NIIC ),

Erken Postoperatif intraperitoneal Kemoterapi ( EPIC ),

Geg Postoperatif intraperitoneal Kemoterapi ( DPIiC)

Peritoneal kemoterapide kullanilan ajanlar: Mitomycin C, cisplatin, fuorouracil ya da

floxuridine’dir.

Yan ve arkadaglarinin meta analizinde'®; 10 calisma, toplam 1.474 hasta incelendi.
Sadece operasyon olan 775 hasta, operasyo ve HIPEC tedavisi olan 873 hasta kaydedildi.
Hipertermik intraoperatif peritoneal kemoterapi uygulanan grupta yasam siiresini iyilestigi,

fakat intraabdominal apse, ndtropeni vb. komplikasyonlar1 artig1 gézlendi.

Perioperatif ve Neoadjuvan Kemoterapi :Bir¢ok mide kanserli hasta tan1 aninda lokal ileri
hastaliga sahip oldugu icin perioperatif (pre —post operatif) kemoterapi ilgi ¢ekici olmustur.

Perioperatif tedavinin iki amaci vardir.
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Ro rezeksiyon ihtimalini artirmak ve erken mikrometastatik hastaligi tedavi etmekdir.
Faz 2 caligmalarda perioperatif ya da postoperatif tedaviler beklenen mortalite ve morbidite

artiginin gozlenmedigi goriildi'®.

Brenner ve arkadaslarinin g¢aligmasinda lokal ileri, yiiksek riskli mide kanserli
hastalarda preoperatif cisplatin + 5-FU ardindan cerrahi, sonrasinda da postoperatif

intraperitoneal kemoterapi uygulanmistir. 43 aylik izlemde %39,5 hala hayattad1r166.

®: neo-adjuvan tedavi uygulanan hastalarda (fluorouracil,

Kelsen ve atrkadaslarl16
doxorubicin ve metrotrexate (FAMTX) ) patolojik evrelendirmeyi objektif olarak endoskopik
ultrason ile degerlendirmisler. %51 hastada neoadjuvan tedavi sonrasi T skorunda endoskopik

ultrason ile downstaging gézlenmistir.

Preoperatif kemoterapik yanitin bir belirteci olarak mide kanserli hastalarda FDG/PET

> 44 lokal ileri mide kanserli hastada kemoterapi

taramasi calisilmistir. Ott ve arkadaslarl9
oncesi ve sonrast FDG/ PET uygulamiglar, tedaviden fayda gorenler ile gormeyenlerin SUV
degeri belirlenmistir. Bu veriler fonksiyonel goriintiilemenin ( FDG/PET ) etkinligin

degerlendirilmesi i¢in yararli bir belirte¢ olabilecegini gostermistir.

Cunningham ve arkadaglarinin, mide, Ozefagogastrik bileske, alt Osefagus
adenokarsinomlu rezektabl hastalardan olusan toplam 503 hasta ile yaptiklart MAGIC
¢alismasmda’®’; caligmaya katilan tiim hastalarin cerrahi oncesi kanseri potansiyel rejektabl
idi. Hastalarin % 1 mide kanseri, Y4 U gastroosefageal kanser ya da alt Osefagus

adenokarsinom idi

1)- A grubu : 250 hasta kayit edildi. Bu gruba preoperatif 3 siklus ECF protokolii ardindan
cerrahi ardinda postoperatif 3 siklus daha ECF protokolii uygulandi.

2)-B grubu: 253 hasta kayit edildi. Bu gruba sadece cerrahi uygulandi. Birincil sonlanim
noktasit genel sag kalim idi. ECF kemoterapisi iyi tolere edildi ve cerrahi mortalite, morbidite
artis1 yapmadi. Perioperatif kemoterapi alan hastalarda evre diisiisii g6zlenmesi yani sira Ro
rezeksiyon oranlar1 da artmus idi. 4 yillik takip sonuglarinda preoperatif kemoterapi uygulanan
grupta hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalimda 6nemli derecede iyilesme saptandi. 5
yillik yasam oranlar1 preoperatif kemoterapi goren grupta %36, yalniz cerrahi olan grup da %
23 idi (P = .009). Perioperatif uygulanan ECF tedavisi rezektabl mide kanserinde genel sag
kalim ve hastaliksiz sag kalimda iyilesme saglarken morbidite ve mortalite oranlarin

artirmadig1 sonucuna varildi.



30

Boige V. ve arkadaglarinin alt 6sefagus ve mide adenokarsinomlu toplam 224 hastanin
katildizi ACCORD 07-FFCD 9703 ¢alismasinda™®; yalmzca cerrahinin oldugu gruba 111
hasta kayit edildi. Neoadjuvan grubundall3 hasta kayit edildi ve cerrahi oncesi 2 ya da 3
siklus 5-FU+ cisplatin kemoterapisi sonrasinda cerrahi, sonrasinda da 3 ya da 4 siklus 5-FU+
cisplatin kemoterapisine uygulandi. 3 yillik hastaliksiz sag kalim yalnizca cerrahi uygulanan
grupta %25 iken, neoadjuvan tedavi uygulanan grupta %40 idi. 5 yillik hastaliksiz sag kalim
yalnizca cerrahi uygulanan grup ta %24 iken, neoadjuvan tedavi uygulanan grupta %30 idi.
Sonugta neoadjuvan tedavi ile 3 ve 5 yillik sag kalim oranlarinin anlamli derecede arttigi,

kiiratif rezeksiyon oranlarinin daha iyi oldugu goézlendi.

Adjuvan Radyoterapi ve Kemoradyoterapi : Cerrahi sonrasi bolgesel hastaligin yiiksek
oranlarda tekrarlanmasinin gozlenmesi adjuvan tedavide radyoterapinin kemoterapi ile ya da

tek basina uygulanabilirligini glindeme getirmistir.

ki randomize faz 3 calismada cerrahi ile yalniz external-beam radiation therapy
(EBRT) kullamlmustir™® *”°. British Stomach Cancer Group ¢alismasinda®®; 436 hasta sadece
cerrahi, cerrrahi sonrasinda yalnizca postoperatif radyoterapi (45-50 Gy, 25-28 fraksiyonda)
ya da cerrahi sonrasi yalnizca sitotoksik kemoterapi (mitomycin, doxorubicin, and
fluorouracil (FAM) ) tedavisi i¢in randomize edilmis. 5 yillik sag kalim analizleri yalnizca
cerrahi olan grup da %20, cerrahi + adjuvan RT grubunda %12, cerrahi + kemoterapi
grubunda %19 idi. Bu ¢alismada cerrahiye eklenen postoperatif adjuvan RT’nin sag kalim
yararinin olmadig1 gozlendi. Fakat alt grup analizlerinde adjuvan RT grubunda hastaligin
lokal kontroliinde belirgin bir iyilesme gozlendi. Bu bakimdan lokal kontrol igin RT’nin
eklenebilecegi oOnerildi. Lokal basarisizlik oran1 153 hastanin 15’inde (%10) gozlenirken,
yalniz cerrahi olan grupta lokal basarisizlik orani 145 hastanin 39’unda (%27) gozlendi.
Cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanan hastalarda lokal basarisizlik orani 138 hastanin
26 (%19)’sinda gozlendi. Sonuglarin yorumlanmasinda 171 hastada cerrahi sonrasi

mikroskobik hastalik varliginin olmasi (R1) sonuglarin yorumlanmasini giiglestirdi.

Farkli sonuglar1 olan bir ¢alismada Pekin’den gelmistir“l. Pekin c¢alismasi faz 3
randomize bir ¢alisma olarak dizayn edilmistir. Mide kardia kanserli 370 hasta 40 Gy, 20
fraksiyon, 4 hafta preoperatif RT uygulanmis ardindan cerrahi olmus grup ile sadece cerrahi
olan grup karsilastirilmistir. 5 yillik hayatta kalim oranlar1 preoperatif RT sonrasinda cerrahi
olan grupta %30 iken sadece cerrahi olan grup da % 20°dir. 10 yillik hayatta kalim oranlari

preoperatif RT sonrasinda cerrahi olan grup da %20, sadece cerrahi olan grup da % 13 diir (
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P = .009 ) . Ayrica preoperatif RT ardindan cerrahi olan grupta daha fazla lokal ve nodal
kontrol gozlendi ( %61°e %48 ). Mortalite ve morbidite agisindan her iki grup arasinda fark

gozlenmedi.

Pre-post operatif RT’e alternatif intraoperatif RT calismalar1 yapildi (IORT )H2. Bu
teknigin avantaji ¢cevre dokular1 koruyarak tiimor ve tiimor yatagina tek bir seferde RT nin
yiiksek dozda verilmesine imkan saglamasi idi. 1ki randomize calismada mide kanserli
hastalarda cerrahi ile birlikte RT (IORT ) incelendi. Abe ve arkadaslarmin 211 hastalik
calismasinda’’; yalniz cerrahi ile cerrahi + intraoperatif RT ( IORT ) karsilastirilmis. Mide
duvarma sinirli tiimorii olan hastalarda 5 yilli hayatta kalim oranlarinda fark izlenmemistir.
Oysa Japon siniflamasi evre II ve IV olan hastalarda intraoperatif RT nin tedaviye olumlu
katkilar1 gdzlenmistir. Kyoto Universitesinin dnerisi intraoperatif RT nin yalnizca lokal ileri

mide kanserinde fayda saglayabilecegi idi.

Sindelar ve arkadaslarmin National Cancer Institii’de yiiriittiikleri prospektif
randomize Kkontrollii ¢alismalarinda'™; mide kanserli hastalarda cerrahi rezeksiyon ve
intraoperatif RT ile geleneksel cerrahi tedaviyi karsilastirdilar. Intraoperatif RT de gastrik
yataga 20 Gy RT kullanildi. Kontrol grubuna ise cerrahi sonrast EBRT 50 Gy 25 fraksiyonda
verildi. Calismaya 100 hasta secildi fakat 19 hasta operasyon esnasinda operasyona uygun
olmadip1 i¢in, 41 hastada calismadan kendi istegi ile ayrildi. Toplam 40 hastadan IORT
grubunda ortalama yasam 25 ay, control grubunda ise 21 ay idi. Lokal hastalik tekrart IORT
grubunda 16 hastadan 7’sinde gozlendi (%44), kontrol grubunda ise 25 hastanin 23’{inde
gozlendi (%92) . Komplikasyon oranlar1 benzer idi. Bu bulgular IORT nin bélgesel hastalik

niiksiinii 6nlemede anlamli olabilecegini vurgulasa da hala deneyseldir.

Intergroup Calismasinda (INT 01 16)160; Hastalar tek basina operasyon ya da
operasyon sonrasi kemoterapi ve RT olan grup olarak randomize edildiler. Hastalarin
caligmaya dahil olma kriterleri; evre IB — IVA mide ya da 6zefagogastrik bileske tiimorlii
hastalar ¢alismaya alindi. Operasyon sonrasi hastalar gézlem grubuna ya da kemoradyoterapi
grubuna randomize edildi. Kemoradyoterapi grubunda hastalara birinci ay bir defa, 5 giin 5-
FU + Leucovorin kemoterapisi uygulandi. Sonrasinda 45 Gy 25 fraksiyonda RT + 5-FU +
Leucovorin (birinci haftasinda 4 giin, besinci haftasinda 3 giin olmak {izere ), sonrasinda iki
ay daha 5 giinliik tedavi olarak 5-FU + Leucovorin uygulandi. Bu hastalarin %85’inde nodal
metastaz vardi. Hastalar 5 yil izlendi. 3 yillik hastaliksiz sag kalim; adjuvan kemoradyoterapi

alan grupta %48, gozlem grubunda % 31 (P =.001) idi. 3 yillik sag kalim; kemoradyoterapi
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grubunda %50, gozlem grubunda %41 (P = .005) idi. Ortalama genel sag kalim;
kemoradyoterapi grubun da 36 ay, gozlem grubunda 27 ay idi. Hastalik tekrar1 igin Hazard
ratio; sadece cerrahi olan grup ile cerrahi sonrasinda kemoradyoterapi uygulanan grup
karsilastirildiginda 1,52 (95% ClI, 1.23 - 1.86; P <.001) idi . Ortalama hastaliksiz sag kalim
stireleri; yalniz opere olan grubda 19 ay, operasyon sonrasi kemoradyoterapi grubunda 30 ay
olarak gozlendi. Lokal rekiirrens, yalniz cerrahi olan grupta %29, cerrahi sonrasi
kemoradyoterapi uygulanan grup da % 19 idi. Batin harici yaygin metastaz, yalnizca cerrahi
uygulanan grupta %18 iken, cerrahi sonrasi kemoradyoterapi uygulanan grup da %33 idi.
Tedavi tolere edilebilir idi. Yalnizca 3 hastada (%]1) toksisiteye bagl 6liim gozlendi. Grade
3-4 toksisiteler sirast ile %32, %41 olarak gozlendi. Bu c¢aligma ile yiiksek riskli
gastroesefagial bileske ve mide kanserli hastalarda kiiratif cerrahi sonrasi uygulanan

postoperatif kemoradyoterapi ile sag kalim avantaj1 gézlendi.

Fuchs ve arkadaslarinin yiriittiigii CALGB 80101 ¢alismasinda'™; rezeke edilen

yiiksek riskli mide kanserli hastalar iki gruba randomize edildi.

A-Grup: Bir siklus 5-FU + Leucovorin (5-FU 425 mg/m2/giin + Leucovorin 20 mg/m2/giin
ayda 5 giin ) sonrasinda radyoterapi ile eszamanli 5-FU (200 mg/m2/giin) RT (45 Gy (1,8
Gy/giin) sonrasinda iki siklus daha 5-FU + Leucovorin (5-FU 425 mg/m2/giin + Leucovorin

20 mg/m2/giin ayda 5 giin ) uygulanda.

B-Grup: Postoperatif bir siklus ECF tedavisi uygulandi (Epirubicin: 50 mg/m2/giin birinci
glin, Cisplatin: 60 mg/m2/giin birinci giin, 5-FU 200 mg/m2/giin 1-21 giinlerde siirekli
infiizyon ) ardindan 45 Gy (1,8 Gy/giin) RT ile es zamanl infiiizyonel 5-FU (200 mg/m?%/giin
RT siiresince ardindan iki kiir daha diisiik doz ECF (Epirubicin: 40 mg/m%/giin birinci giin,
Cisplatin: 50 mg/m?/giin birinci giin, 5-FU 200 mg/m?/giin 1-21 giinlerde siirekli infiizyon )
uyguland.

Ortalama yagsam siiresi A grubunda 37 ay, B grubunda 38 ay idi. 3 yillik yasam siiresi A
grubunda %50, B grubunda %52 idi. Ortalama hastaliksiz sag kalim A grubunda %46, B
grubunda %47 idi. Sonugta kiiratif rezeksiyon olmus oOzefagogastrik bileske ve gastrik
timorli hastalarda postoperatif kemoradyoterapi dncesine ya da sonrasina ECF kemoterapisi

eklenmesinin sag kalim da iyilesme gostermedigi kanaatine varildi.

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 bir faz 3 Kore ¢alismasinda (ARTIST trial = adjuvan

Chemoradiation Therapy in Stomach Cancer ) tam rezeke edilen (R0) ve D2 diseksiyon

uygulanan mide kanserli hastalar iki gruba ayr11d1176:
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Grup 1: Postoperatif cisplatin/capecitabine (XP) alt1 siklus (capecitabine 2,000 mg/m?%
giinde, 1-14 giinler arasinda ve cisplatin 60 mg/m?/ giin birinci giin, Gi¢ haftada bir siklus
tekrar eder )

Grup 2: Postoperative iki siklus XP ardindan, 45-Gy radyoterapi ile es zamanli capecitabine (
XRT) (capecitabine 1.650 mg/m?/giin haftanin 5 giinii ) ardindan iki siklus daha XP
uygulandi.

Sonugta genel olarak XP kemoterapisine XRT eklenmesinin hastaliksiz sag kalima ilave
katkis1 gézlenmedi. Fakat alt grup analizlerinde lenf nodu pozitif olan hasta grubunda XRT
kolu istatistik anlam1 olmamakla beraber faydali olarak gozlendi. Bu sebeple galismacilar

yeni bir ¢caligma dizayn ettiler (ARTIST Il trial )

MAGIC ¢alismasinin 1s1ginda adjuvan kemoradyoterapinin roliinii arastiran Hollandali
calismacilar CRITICS ¢alismasini baslattilar. Faz 3 prospektif randomize olan bu calismada
preoperatif kemoterapi sonrasi kemoradyoterapi ile tek basina postoperatif kemoterapi

karsilastirildi.

Grubu 1: Preoperatif kemoterapi (3 x ECC [epirubicin, cisplatin ve capecitabine]) sonrasinda
yeterli lenf nodu diseksiyonu ile yapilan mide cerrahisi sonrasinda postoperatif 3 kiir daha
ECC kemoterapisi

Grubu 2: Preoperatif kemoterapi (3 x ECC [epirubicin, cisplatin ve capecitabine]) sonrasinda
yeterli lenf nodu diseksiyonu ile yapilan mide cerrahisi sonrasinda Postoperatif
kemoradyoterapi (45 Gy 5 hafta, giinliik cisplatin ve capecitabine ile birlikte)

Bu ¢alisma sonuglari ile perioperatif kemoterapinin opere edilebilir mide kanserli hastalardaki

rolii ve yonetimi hakkinda 6nemli bilgiler verecegi beklenmektedir.

Bugiin i¢in mide kanserlerinin preoperatif kemoradyoterapisinin degerini belirleyen higbir faz

3 caligma yoktur.

Mide kanseri hastalar1 i¢in ameliyat Oncesi kemoradyoterapi verileri faz 2
caligmalariyla sinirlidir. MD Anderson Hastanesi 33 hasta preop bir protokolii yayinladi.
Preop 5-FU, 16kovorin, cisplatin indiiksiyon tedavisi ile baslayan protokolde, infiizyonel 5-FU
ile eszamanli olarak, 5 hafta boyunca 25 fraksiyonda 45 Gy radyoterapi uygulandi. 28 hastada
(% 85) gastrektomi yapildi ve D2 lenf nodu diseksiyonu denendi. Opere edilen tiim hastalarin
% 64’linde patolojik tam ve kismi yanit mevcut idi. Ortalama sag kalim bu hastalarda 64 ay

177

iken, patolojik yanit alinmayanlarda 13 ay olarak saptandi™''. Aym kurumda yapilan bagka

bir ¢alismada, opere edilebilir mide kanserli 41 hastaya, once 2 kiir siirekli 5-FU, Paclitaxel ve
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cisplatin uygulandi, takiben paclitaxel ve cisplatin ile eszamanli 45Gy radyoterapi uygulandi.
Patolojik tam yanitin % 25 ve kismi yanitin % 15 oldugu RO rezeksiyonu uygulandi (
hastalarin % 78’ine). Patolojik yanit, RO rezeksiyon ve postoperatif T ve N evresi genel ve

hastaliksiz sag kalim ile korelasyon géstermekteydi178.

Ajani ve arkadaslarinin yiriittiigi RTOG 9904 calismasinda®’®; 5-FU, 16kovorin ve
cisplatin ile indiiksiyon sonrasi, inflizyonel 5-FU ve paclitaxel ile es zamanli radyasyon
terapisi uygulanan 49 hastalik faz 2 ¢aligmasi sonuglarini yayimnladi. Rezeksiyon, radyoterapi
ve kemoterapiden 5-6 hafta sonra denendi. Patolojik tam yanit ve RO rezeksiyon oranlari
sirasiyla % 26 ve % 77 idi. 1y1l sonunda, patolojik tam yanit gdsteren hastalarin % 89’u daha
az yanit gosteren hastalarin % 66’s1 hayattaydi. Grade 4 toksisite hastalarin %21'inde
meydana geldi. Bu veriler postoperatif radyoterapi ve kemoterapiye karsi preoperatif

radyasyon tedavisi ve kemoterapiyi degerlendiren bir ¢alismay1 destekler goriinmekteydi.
Tleri evre (Evre IV) Mide Kanserinde Tedavi :
Palyatif Sistemik Kemoterapi :

Kemoterapiye Karsi Tyi Destekleyici Bakim Tedavisi : Sitotoksik kemoterapinin miitevaz
aktivitesi ve onemli toksisitesinin olmasi, mevcut ajanlarin palyatif kullanimima deger olup
olmadig1 sorusunu giindeme getirirken, diger bir tartisma konusu da iyi destekleyici bakima
karsilik sistemik tedaviye erken baglanmanin avantajli olup olmadig: idi. Hastanin ve hekimin
tercihleri ve 6nyargilari nedeniyle test edilmesi zor olan bu hipotez; 1990’larda birkag rastgele

caligmada ileri evre tedavi edilemez mide kanserli hastada uygulandi.

Wagner ve arkadaslari tarafindan bir metaanaliz yapildi. Toplam 184 hastada, sistemik

kemoterapi ve destekleyici bakim birlikte veya destekleyici bakim tek basina baslandi.

Medyan ve genel sag kalim degerlendirildi'®°.
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Tablo 6 : Ileri evre mide kanserinde sitotoksik kemoterapi ile iyi destek tedavisinin
karsllastlrllma51181.

Kemoterapi Hasta sayisi Ortalama yasam | 1 yillik yasam 2 yillik yasam

rejimi stiresi oranlar1 (%) oranlari (%)

FAMTX 30 10 40 6

En iyi destek 10 3 10 0

tedavisi
| |

ETOPLF 10 10 — —

En iyi destek 8 4 — —

tedavisi

ELF 52 10.2 34.6 9.6

En iyi destek 51 5 7.8 0

tedavisi

Irinotecan 21 123a — —

En iyi destek 19 73a — —

tedavisi

A : Doxorubicin (Adriamycin);
E : Epirubicin

ETOP : Etoposide

F : Fluorouracil

L : Leucovorin

MTX: Methotrexate.

Bu metaanaliz ile tedavilerinin bir pargasi olarak kemoterapi alan hastalarin genel sag
kalimlarinin, sadece destekleyici bakim alanlara gore daha iyi oldugu, HR 0,39 (0,28-0,52) ClI
% 95 gosterildi. Medyan sag kalim kemoterapi igin yaklagik 11 ay, iyi destekleyici bakim
icin 4,3 ay olarak saptandi. Wagner ve arkadaslari ileri evre tedavi edilemez mide kanseri
hastalar1 i¢in kemoterapi baslatilmasini destekleyen inandirict kanitlar oldugu sonucuna vardi.
Ayrica yasam kalitesi degerlendirilmesinde kemoterapi géren hastalar i¢in kaliteli ortalama
sag kalimn, iyi destekleyici bakim hastalarina gore (6 aya karsin 12 ay) daha iistiin oldugu
gosterildi. Daha 6nemlisi 2 yillik sag kalim bildirilen (24 ay veya daha fazla) iyi destekleyici
bakim alan hastalarin hepsi kemoterapi alanlardi. 2 yillik sag kalim orani iyi destekleyici

bakim alan hastalarda % O iken kombine kemoterapi alan hastalar i¢in % 5 - 14 idi.

Thuss-Patience ve arkadaslarinin ¢alismasinin 6n sonuglari, 6nceden kemoterapi almis
hastalarda tek ajan kemoterapiye karsi en iyi destekleyici bakimi karsilastirdi. Onceden tedavi
edilen hastalar; iyi destekleyici bakim veya tek ajan irinotecan + iyi destekleyici bakim olarak
randomize edildi. Calisma baslangigta 120 hastay1 kapsarken, bu tip c¢alismalardaki zorluk

nedeniyle sonucta sadece 40 hasta randomize edildi. Genel sag kalimda miitevazi bir iyilesme
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vardi. Irinotecan ile tedavi gorenler icin medyan sag kalim 123 giin, iyi destekleyici bakim
gorenler i¢in medyan sag kalim 73 giin idi (HR:2,85). Bu sonuglar, sistemik tedavinin sag
kalim ve yasam Kkalitesi bakimindan miitevazi ama gergek bir etkiye sahip oldugunu

gostermekteydi'®,

Birgok sitotoksik ajan ileri evre mide kanserli hastalarda ¢alisilmis ve tek ajan olarak
kullanildiginda aktivitesi bilinen bes farkli simifta kemoterapetik ajan tanimlanmigtir. Bu

amagla yakin zamanda, hedefli tedaviler de denenmistir.

Tablo 7 : ileri evre mide kanserlerinde etki gosteren tek ajan ilaglar™.

ilac grubu ilac Cevap oram (%
Fluoroprimidin 5-fluorouracil 21
analoglar: UFT 28
S-1 49
Capecitabine 26
Antibiyotikler Doxorubicin 17
Epirubicin 19
Cisplatin
Taksanlar Paclitaxel 17
Docetaxel 19

Kamptotekanlar 23

UFT: Tegafur and uracil

S-1: Tegafur ve iki modiilatorleri, 5-kloro-2 ,4-dihydroxypyridine ve potasyum oxonate.

Tek Ajan Kemoterapisi : Cogu ilaglar i¢in, doz plani ve ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Ayni
ajan1 farkli dozlarda ve programlarda kullanarak yapilmis karsilastirilmali caligmalar olmadigi
icin, rejimlerin birbirine Ustiinliigiiniin degerlendirilmesi miimkiin degildir. Bir antimetabolit
olan fluorourasil, mide kanserinde en ¢ok ¢alisilan ana florlu pirimidin olan tek ajandir.
Degisik doz ve semalarda kullanilmigtir. Bu yontemlerin basinda 5 ardisik giin boyunca
haftalik bazda ya da giinliik hizli intravendz enjeksiyon kullanimi seklinde kullanimi gelir.
Mide kanserinde, siirekli infiizyon seklinde fluorourasil yakin zamanda daha sik
kullanimdadir. 1990'li yillarda, ¢esitli ¢alismalarda, fluorourasil, 16kovorin ile kombine
kullanim1 daha etkin oldugu gozlendi. 1990'lardaki bu calismalarla, metastatik mide
kanserinde median yanit siiresi yaklasik 4 ay oldu. Toplam yanit oranlart % 10 — 20 olarak
gozlendi. Mide kanserinde 5-FU kullanimi yan etki olarak mukozit, diyare, hafif

miyelosupresyon gibi 6nemli toksisiteleri bildirilmistir.
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Ug oral fluorouropirimidin analogu mide kanserinde calisilmistir. Bunlar, UFT
(Tegafur ve urasil), S-1 (Tegafur ve iki modiilatorleri, 5-kloro-2 ,4-dihydroxypyridine ve
potasyum oxonate), ve Capecitabine’dir. S-1 en yaygin Japonya'da ¢alisilmigtir. Tek ajan S-1
icin yanit orani Japon hastalarda %44 - 54 olarak bildirilmis olmasina ragmen, Avrupali
hastalar arasinda yanit oran1 olduk¢a disiiktii. Bu sebeple S-1 cisplatin gibi diger ilaglar ile
kombinasyon halinde kullanilmaktadir. UFT, tegafur ve urasilin kombine halidir. Japon

hastalarda, UFT mide kanserinde yanit oraninin %27,7 oldugu goértilmiistiir.

Okines ve arkadaslarinin yaptigi EORTC c¢alismasinda UFT ve lokovorini kombine

olarak kullanmislardir. 23 hastanin katildigi grupta yanit oran1 % 16 olarak saptanmistir'®”,

Mide kanserinde tek ajan olarak capecitabine kullanilan galismarda yapilmistir. Diger
oral florlu pirimidinler ile yapilan c¢alismalarin mevcut verileri benzer bir etkinlik
gostermektedir. Capecitabine’nin cisplatin ve oksaliplatin ile kombinasyonlar1 giincel
calismalarda kullanilmaktadir (REAL-2 Calismasi).

Platin bilesikleri mide kanseri tedavisinin 6nemli bir pargasidir. Ana analog, cisplatin,
1980"lerde incelenmistir. Daha Once tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda, cisplatin ile
yaklagik %15 yanit orani bildirilmistir. Cisplatin i¢in bildirilen 6nemli toksisiteler; bulanti ve
kusma, periferik noropati, ototoksisite ve nefrotoksisitedir. Giiglii antiemetik ajanlarin
gelisimi ile belirgin bulant1 ve kusma kontrolii saglamistir. Bu hastalikta daha az aktiviteye
sahip olan bir analog olan carboplatin, mide kanserinde daha az ¢alisilmistir. En son, yogun
kolorektal kanser tedavisinde kullanilan bir diamino sikloheksan olan oxaliplatin, mide

kanseri i¢cin kemoterapi kombinasyonlarina dahil edilmistir.

Gastrik kanserde kullanilan sitotoksik ajanlarin tcilincii sinifi taksanlardir. Hem
paclitaxel hem de docetaxel gastroozofageal kanserlerde tek ajan olarak incelenmistir.

docetaxel daha kapsamli ele alinmustir.

Di Cosimo ve arkadaslar1 docetaxel’in tek ajan olarak kullanildig1 ¢alismalar1 gézden
gecirmislerdir'®. Secilen hastalar nceden tedavi almis olabilir. Bu dzelliklere sahip 262 hasta
cevap i¢in degerlendirilebilir nitelikteydi. Genel yanit oran1 %19.1 idi. Onemli toksisiteleri
ndtropeni, alopesi ve 6dem idi. Alerjik reaksiyonlar hastalarin %25'inde goriildi. En sik
kullanilan tedavi semasi, ti¢ haftada bir docetaxel 100 mg / m? idi. Progresyona kadar gegen
medyan siire 6 aydi. Haftada bir kez verilen diisiikk dozlarda kullanan bir programda da benzer
aktivite saptanmistir. Docetaxel — cisplatin - fluorourasil (DCF) ile cisplatin + fluorourasil’i

karsilagtiran biiyiikk bir randomize ¢alismanin sonuglar ile docetaxel ileri evre mide kanseri
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tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylandi. Mide kanserinde paclitaxel i¢in daha az sayida

calisma olmakla beraber, benzer aktivite gostermektedir.

Dordiincii sinif olarak tanimlanan aktif olan ajan irinotecandir. Bu ajan, hem tek olarak
hem de kombinasyon halinde ¢alisilmistir. Tek basina kullanildiginda, 6nceden tedavi edilen
ve edilmeyen her iki hasta grubunda da % 15- 25 arasinda yanit oranlari rapor edilmistir.
Wagner ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada irinotecan igeren kombinasyonlar ile irinotecan
icermeyen diger kombinasyonlari karsllastlrrmslardlrlso. Irinotecan igeren kombinasyonlarla,
icermeyen rejimler karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli olmayan miitevazi bir sag
kalim yarart bulundugu sonucuna varmiglardir. Irinotecan’in en Onemli toksisitesi

miyelosupresyon ve ishaldir.

Antrasiklinler de mide kanseri tedavisinde kulanilmaktadirlar. 1960 ve 1970'lerde
yapilan tek ajanli ¢alismalarda, yanit oran1 doxorubicin ig¢in % 17 ve epirubicin i¢in yaklasik
% 19 olarak gosterilmistir. Antrasiklinler ile ilgili kombine kemoterapi seklinde daha fazla

calisma mevcuttur.

Tek Ajana Karst Kombinasyon Kemoterapisi: Tek ajanlara karsi kombine kemoterapi
verilmesinin potansiyel avantaji Wagner ve arkadaglar tarafindan yapilan derleme ile giincel
olarak degerlendirilmistir®. Calismalarinda kombinasyon kemoterapisi tek ajan kemoterapi
ile karsilastirildiginda, kombinasyon kemoterapisinde anlaml sag kalim (% 95 ClI, 0,74-0,90
HR, 0.82) avantaj1 saptandi. Ortalama medyan sag kalim farki ise kombine kemoterapi igin
8.3 ay, tek ajanlar i¢in 6.7 ay olarak gosterildi. Giincellestirilmis analizde, heterojenite i¢in
yapilan test istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismacilar bu farkli calismalarin
sonuglarinin tutarli oldugunu sonucuna vardilar. Yanit oranit ve progresyon zamani igin
yapilan ikincil bir analizde de kombinasyon kemoterapisinin daha avantajli oldugu sonucuna
varildi. Bu istatistiksel olarak anlamli olmasa da sasirtici degildir, toksisite, ¢esitli ajanlar
birlikte verildiginde daha yiiksekti. Tedavi ile iligkili mortalite tek ajan tedavisi
kullanildiginda (%1,1) kombine kemoterapi alan hastalarda (% 1.5) sadece biraz daha yiiksek
oldu. Calismada, antrasiklin igeren bir¢ok farkli kombinasyonun rolleri degerlendirilmisti. Bu
analize, toplam 500 hastalik toplam {i¢ ¢alisma dahil edilmistir. Wagner ve arkadaslari
antrasiklin eklenen cisplatin-florourasil kombinasyonunun, sadece cisplatin-fluorourasil
kombinasyonuna goére miitevazi bir sag kalim avantaji (HR, 0.77,% 95 CI, 0.62 ile 0.95
arasinda) oldugunu buldu'®®. Benzer avantaj, florourasil-antrasiklinler ile yapilan ¢ahismada
da gosterildi. Antrasiklinlerin aksine, irinotecan igeren kombinasyonlarda istatistiksel olarak

anlamli olmayan fakat daha ilimli fayda oldugu saptanmistir. Bir kez daha, docetaxel igeren
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rejimler i¢in genel sag kalimda sinirhi bir iyilesme oldugu, ama istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gozlendi. Yanit orani, docetaxel igeren rejimlerde %36 iken igermeyenlerde %31
olarak saptanmustir (istatistiksel olarak anlamli degil). Intravendz fluoropirimidin tedavisi ile
kiyaslandiginda Oral fluoropyrimidinlerde medyan sag kalim agisindan anlamli fark
gosterildi. Real-2 c¢alismasi verileriyle uyumlu olan meta-analizde, capecitabine’nin
intravendz fluorourasile gore istiinliigi olmadigi gosterildi. Benzer sekilde, cisplatin i¢eren

rejimlerin, oxaliplatin rejimlerine gére miitevazi bir tistiinliigii oldugu gosterilmisti.

Tek ajan galismalar1 sonucunda, florourasil (ya da capecitabine ve benzeri baska oral
fluoropyrimidinler), cisplatin, oxaliplatin, docetaxel ( ve daha az yaygin olarak paclitaxel),

epirubicin, irinotecan geleneksel kemoterapi rejimlerinin 6nemli bilesenleridir.

Ozetle, sitotoksik kemoterapi ajanlarinda tek ajanlarin mide kanserinde miitevazi bir
aktiviteye sahip oldugu, yanit oranlarinin % 10-25 arasinda degistigi, ortalama yanit siiresinin

de oldukga kisa oldugu sdylenebilir.

Diger malignitelerde oldugu gibi, mide kanserinde de, tek ajan aktivitesi olan ajanlar

iceren cok ilacl rejimler yaygin olarak kullanilmaktadir.

Cisplatin — Fluorourasil : Mide kanseri de dahil olmak {iizere iist gastrointestinal
malignitelerde, en yaygin olarak kullanilan kombine kemoterapi rejimlerinden biri cisplatin ve
florourasil (CF) ikili ila¢ kombinasyonudur. Bu rejim degisik doz ve tedavi semalarinda uzun
zamandir kullanilmasina ragmen, 2000 yilindan bu yana kontrol grubunda CF olan birkag tane
Faz 3 calismasi mevcuttur. Bu veriler su anda kabul edilen kriterleri kullanarak, ileri evre
tedavi edilemeyen mide kanserli hastalarda, yanit orani ve progresyonsuz ve genel sag kalim

agisindan bu kombinasyonun etkinliginin degerlendirilmesinde firsat sagladi.
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Tablo 8:  Ileri evre mide kanserlerinde cisplatin-fluorourasil’in kontrol grubu oldugu
kombine kemoterapi tedavileri®.
Uveulam Niiks Ortalama | Ortalama 11211k
. Doz ye * | Hasta hastaliksiz | yasam y
Calhisma | Ilag semasi orani . yasam
(mg/mL) .. sayisl yasam siiresi .
(giin) (%) iiresi (ay) (ay) siiresi
siiresi (ay y (%)
EORTC C 100 1 127 20 4.1 7.2 ~10
F 1,000 1-5
JCOG C 20 1-5 105 36 7.3 3.9 7
F 800 1-5
Danketal. | C 100 1 163 26 4.2 8.7 ~10
F 1,000 1-5
TAX325 C 100 1 224 25 3.7 8.6 9
F 1,000 1-5
FLAGS C 100 1 508 32 55 7.9 ~10
F 1,000 1-5
Kangetal. | C 80 1 156 32 55 9.3 ~10
F 800 1-5
REAL-2 E 50 1 289 41 6.2 9.9 ~15
C 60 1
F 200 Giinliik
C: Cisplatin, F: Fluorouracil, E: Epirubicin.

Yukarida sozii edilen yedi galismanin ortak o6zellikler olarak objektif tiimor regresyonu
hastalarin % 20-30’unda rapor edilmistir, tam klinik remisyon ¢ok nadir gorilmiistiir.
Progresyona kadar gecen siire ortalama 3,7-4,1 ay iken, ortalama sag kalim siiresi 7,2-8,6 ay
idi. 1ki yillik sag kalim % 7-10 arasinda idi. Cisplatin -fluorourasil, bu calismalarda gesitli

diger ajanlarla karsilastirilmistir.

Vanhoefer ve arkadaslari ileri evre mide kanserinde kemoterapi kollarini birinci kolda:
Cisplatin + fluorourasil, ikinci kolda : Metotreksat + fluorourasil + doxorubicin (FAMTX)
ticilincii kolda : Etoposid + 16kovorin + fluorourasil kombinasyonlarini karsilastirdi™®’. U¢ kol

arasinda sonuglar acisindan anlamli fark yoktu.

Bir Japon caligmasi olan Ohtsu ve arkadaslarinin yaptigi calismada ii¢ kol vardi*®. Birinci
kolda : Fluorourasil, ikinci kolda : Cisplatin + fluoroursil, ti¢iincii kolda : Urasil / tegafur +
mitomicin vardi. Bu c¢aligmada, cisplatin + fluorourasil kombinasyonunun tek basina

fluorourasil’e gore bir tistlinliigii goriilmedi.
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Van Cutsem ve arkadaglari tarafindan yapilan TAX325 calismasinda®®’; docetaxel + cisplatin
+ 5-fluorouracil (DCF) tedavisi, cisplatin + 5-fluorouracil kombinasyonu ile karsilastirildi.
DCF kombinasyonunda : Docetaxel 75 mg/m2( birinci giin) + cisplatin 75 mg/m2 ( birinci
giin) + 5- fluorouracil 750 mg/m2/giin (1-5 giinlerde) olmak lizere 21 giinde bir sema
tekrarlandi. Calismanin sonuglarinda cisplatin + 5-fluorouracil kombinasyonuna docetaxel
eklenmesinin hastaliksiz sag kalimi, sag kalimi, cevap oranlarini iyilestirdigi ve ileri evre

mide kanserinde yeni bir tedavi segenegi olabilecegi vurgulanmistir.

Dank ve arkadaslar1 florourasil + irinotecan kombinasyonunu cisplatin + florourasil ile
karsilagtirdilar*®. Cisplatin +Fluorourasil etkinligi; irinotecan + fluorourasil ile esdeger

bulundu.

Kang ve arkadaslar1 cisplatin + florourasil ile cisplatin + Capecitabine arasinda
karsilastirma sonuglarini agikladi*®. Bu calisma capecitabine + cisplatin etkinliginin cisplatin
+ florourasil kombinasyonundan diisiik olmadigi hipotezini savunuyorlardi. Son nokta
hastaliksiz sag kalim idi. Cisplatin dozu (80 mg/m? ) daha once agiklanan galismalara gore
biraz daha diisiik idi. Bununla birlikte, her bir tedavi 3 haftada bir uygulandi. 316 hasta tedavi
edildi. Medyan hastaliksiz sag kalim cisplatin + florourasil i¢in 5.0 ay, medyan sag kalim 9.3
ay idi.

192,

Ajani ve arkadaglarinin yaptiklar1 1.029 hastanin katildigi FLAGS caligmasinda™";

cisplatin + intravenéz fluorourasil olan kontrol grubunda medyan genel sag kalim 7.9 ay idi.

Ozetle, onceden yapilmis calismalarda cisplatin + florourasil iceren ikili ilag
kombinasyonlariin etki ve toksisitesi ile ilgili veriler tutarlilik gdstermistir. Japon ¢alismasi,
cisplatin + florourasil’in tek basina fluorourasil {izerinde 6nemli bir klinik avantaj saglayip

saglamadig1 sorusunu giindeme getirmistir.

Wagner ve arkadaslari tarafindan yapilan metaanalizde **°; tek ajanlara kars: kombine

kemoterapi kullanimini destekledigi sonucuna varilmistir. Geleneksel palyatif tedavi hala
yaygin olarak kullanilsa da, kombine tedavilerde cisplatin + fluorourasil’e docetaxel
eklenmesiyle hafif bir istiinliik kazanilmistir. Bu veriler 1s18inda cisplatin + fluorourasil +
epirubicin kombinasyonunun ileri evre mide kanserli hastalarin tedavisinde en etkili segcenek

olmayabilecegi diistiniilmektedir.

Cisplatin + fluorourasil toksisitesi tiim c¢alismalarda benzer ve genellikle tolere

edilebilir olmakla birlikte, baz1 durumlarda siddetli olabilir. Ornegin, EORTC calismasinda,



42

grade 3 veya 4 ndtropeninin hastalarin yaklasik 1/3’{inde tigte birinde goriildiigli, hastalarin V4
"inde grad 3 veya 4 bulanti veya kusma oldugu saptanmistir. Benzer sekilde, daha yeni
TAX325 calismasinda da grad 3-4 toksisite cisplatin + fluorourasil alan hastalarin % '{inde
goriildii; FLAGS galismasinda, tedaviye bagli mortalite cisplatin + fluorourasil alan hastalarin
% 4.9’unda olustu. Baz1 toksisiteler gelismis destek tedavisi ile hafifletilebilir. Ornegin,
aprepitant ve benzeri yeni antiemetikler, siddetli bulanti ve kusma kontroliinii saglayabilir.
Destekleyici sitokin ajanlarin daha yaygin kullanimi1 nétropenik ates insidansini azaltabilir.
Yine de cisplatin + fluorourasil kombinasyonunun daha once tarif edilen dozlar ve

programlarin 1s181nda, bazi hastalarda 6nemli toksisite ile iliskili olabilecegi unutulmamalidir.

Intravendz fluorourasil yerine oral fluoropyrimidinlerin kullanilmasi, Kang ve arkadaslarinin

calismasi dahil olmak iizere gesitli faz 3 ¢alismalarda incelenmistir'®*.

Dosetaksel, Cisplatin ve Fluorourasil kombinasyon (DCF) : VanCutsem E. ve arkadaslari
DCF kombinasyonunu, tek bagina cisplatin + fluorourasil kontrol kolu ile karsilagtiran genis
Olgekli randomize ¢alismalarinin sonuglarini bildirmislerdir (TAX325 gahsmasml)lsg.
Onceden tedavi uygulanmamis ileri evre mide kanserli hastalar, cisplatin + fluorourasil
kolunda (224 hasta) ve DCF kolunda (221 hasta) olarak randomize edildiler. Calismanin
primer son noktasi progresyona kadar gegen siire (hastaliksiz sag kalim siiresi) idi. DCF
kolunda progresyona kadar gecen siirede ortalama 4 - 6 aylik bir artig tespit edildi. Caligmanin
iki kolu, kilo kaybi, performans durumu ve hastaligin yaygimlhig: gibi prognostik faktorler
acisindan dengelenmisti. Medyan progresyona kadar gegen siire cisplatin + fluorourasil
kolunda 3,7 ay, DCF kolunda ise 5,6 ayd: ( HR, 1.47 p = 0,0004). Bir ikincil son nokta; sag
kalim orani cisplatin + fluorourasil kolunda 8,6 ay, DCF kolunda 9,2 ay olarak hafif artmigti.
2 yillik sag kalim orani cisplatin + fluorourasil kolunda % 8,8, DCF kolunda % 18,4 olarak
hesaplandi. Tedaviye yanit DCF kolu igin % 37, cisplatin + fluorourasil kolu i¢in % 25, DCF
kolu lehineydi. Bu c¢alisma, DCF kolunda iglii ilag kombinasyonu igin bir avantaj
belirtmesine ragmen artmis toksisite cok 6nemli idi. DCF alan biitiin hastalarin %81’inde, en
az bir Grade 3 ya da 4 nonhematolojik toksisite ve daha fazla ciddi hematolojik toksisite
goriildii. Notropenik ates cisplatin + fluorourasil kolunda % 13,5, DCF kolunda % 30
oraninda gozlendi. Ancak iki kol i¢in tedaviye bagli mortalite oran1 agisindan fark yoktu. Bu
calismayla FDA mide kanseri tedavisinde cisplatin + fluorourasil ile verildiginde docetaxel’e
onay verdi. Sonugta epirubicin gibi, docetaxel’inde cisplatin + fluorourasil’e eklenmesi ile
etkinlikte sinirli bir iyilesme saglandi. DCF rejiminin toksisitesi, ilacin genel kullanimina

iliskin endiselere yol agmistir. Bir dizi caligmada, ilacin daha iyi tolere edilebilmesi igin,
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DCF modifikasyonlar1 denenmektedir. Daha diisiik dozlarda docetaxel ve fluorourasil,
Fluorourasil infiizyonunun siiresi veya cisplatin dozunun zamanlamasi gibi bazi stratejiler

takip edilmistir.

Orijinal DCF programi ile modifiye DCF rejimlerinden birini karsilagtiran bir faz 2
calismanin 6n sonuglarinda etkinlik benzer iken modifiye tedavide toksisitenin daha az oldugu

gésterilmistir193.

Irinotecan + Fluorourasil + Lékovorin Kombinasyonu: Irinotekan + fluorourasil +
1okovorin (FOLFIRI) olusan {i¢ ilag kombinasyonu metastatik kolorektal kanserli hastalarda
incelenmistir. Cisplatin + irinotecan ile irinotecan + fluorourasil + 16kovorin karsilastiran
random faz 2 bir ¢alismada, FOLFIRI tipi rejim i¢in potansiyel bir avantaj belirlendi'®. Bu
nedenle, Faz 3 bir ¢alismada kontrol grubu cisplatin + fluorourasil olan bir ¢alisma yaplldllgo.
170 hasta irinotecan + fluorourasil (IF) ve 163 hasta cisplatin + fluorourasil (CF) aldi. Primer
son nokta hastaliksiz sag kalim siiresi idi. Caligmada iki kol arasinda prognostik gostergeler
dengeli idi; hastalarin yaklasik % 20’sinde Osefagogastrik bileske kanseri vardi. Ne objektif
yanit oraninda (IF % 31,8 ve CF % 25,8), nede ortalama hastaliksiz sag kalim stiresinde (CF
icin 4,2 ay ve IF i¢in 5 ay ) anlamli bir fark yoktu. Ortalama sag kalimda ( CF igin 8,7 ay ve
IF i¢in 9 ay ) fark gozlenmedi. Tedavi basarisizligina kadar gegen siire sirasiyla IF’de 4,0 ay,
CF’de 3,4 ay olmustur ( P = .018). IF sonuglari toksik 6liim (% 3’e karsin % 0,6), toksisite
nedeniyle tedavinin kesilmesi (% 21,5’e karsin % 10), nétropeni, trombositopeni ve stomatit
acisindan daha iyiydi ama ishal i¢in degildi. Sonucta IF’nin CF’ye gore iistiin olmadig1 ancak

bir sekilde daha az toksik oldugu belirtilmistir.

Epirubicin, Cisplatin ve Fluorourasil (ECF) kombinasyonu: Ingiliz arastirmacilar, ii¢ ilac
kombinasyonlu ECF’yi genis olarak incelediler. Iki randomize faz 3 calismasinda non-
cisplatin igeren kombinasyon (FAMTX) veya mitomisin + cisplatin + fluorourasil (MCF)
kombinasyonu ile ECF karsllastlrlldll%. Ik calismada, ECF, FAMTX rejimine gére hem
tedaviye yanit hem de ortalama sag kalim (8.7 vs 6.1 ay) acisindan daha etkiliydi. Tki yillik
sag kalimda ECF kombinasyonu (% 5’¢ karsin% 14) daha iistiin oldu.

Ikinci calismada, Ross ve arkadaslart ECF’yi mitomisin- cisplatin -fluorourasil (MCF) ile
karsilagtirdi™®. Bu biiyiik ¢alismada, 574 hasta tedavi edildi. Primer son nokta 1 yillik sag
kalim oldu. Genel objektif yanit oranlar1 iki kolda (ECF % 49,6, MCF % 55,4) ile benzer
bulunmustur. Miyelosupresyon deneysel MCF kolu i¢in biiyilk olmasima ragmen toksisite

tolere edilebilir derecedeydi. ECF igin ortalama sag kalim siiresi (9,4’a karsin 8,7 ay) ve 1
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yillik sag kalim (ECF igin % 40, MCF i¢in % 32) biraz daha iyiydi. 2 yillik sag kalim, her iki
kol i¢in ayn1 ve yaklasik olarak % 15 olarak saptandi. Cesitli ¢calismalar, rezeke edilemeyen
ileri evre mide kanserli hastalarin kiiciik bir yiizdesinde bile, 2 yillik sag kalim olabilecegini

gostermistir.

Cisplatin + Irinotecan : Cisplatin mide kanserinde yaygin olarak kullanilan bir ajan olup,
irinotecan diger ajanlar gibi bu ilagla kombine edilmistir. Tek kollu faz 2 ¢alismalarinda, yanit
oranlar1 timit verici ve toksisite tolere edilebilirdi. Bu gézlem, irinotecan + cisplatin (IC)
irinotecan + fluorourasil (IF) ile karsilastiran, daha biiyiik randomize faz 2 ¢alismasina yol
act1 P0zzo ve arkadaslarinin ¢alismasinda 62 hasta IF, 61 hasta IC aldi. IC kolu i¢in kullanilan
doz plam daha 6nceki IC rejimlerinden daha yiiksekti*®. Bu calismada hastaliksiz sag kalim
ve yanit oranlar karsilastirildiginda da IF’de daha yiiksek saptandi. Diger aragtirmacilar farkli
programlari kullanarak bu rejimi takip etmislerdir. Bu calismalar 6zofagus, gastro6zofageal
ve mide kanserli hastalarda yapilmistir. Shah ve arkadaslarinin ¢alismasinda IC, Bevacizumab

ile birlikte kullamlmlstlrl%.

Fluorourasil-Lokovorin-Oxaliplatin (FOLFOX) : irinotecan igeren rejimlerde oldugu gibi,
oxaliplatin + fluorourasil’de metastatik ve lokal ileri kolon kanseri hastalar1 igin standart bir
tedavi secenegidir. Toksisite spektrumu kolorektal kanser hastalarinda gozlenen ile aynidir.
Doz smirlayicr toksisite periferik noropati (oxaliplatin) ile goriilmiis, Fluorourasil rejimleri
icin tipik myelosupresyon, mukozit ve ishal kaydedilmistir. Nardi ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi birkag FOLFOX faz 2 c¢alismasi mide kanserli hastalarda
bildirilmistir. Genel yanit oran1 yaklasik % 50, ortalama progresyona kadar gegen siire (TTP)
5 ila 6 ay, ortalama genel sag kalim 10 ila 12 ay olarak bildirilmistir *’.

REAL-2 CALISMASI : Bu c¢alisma temelde, cisplatin igeren kombinasyonlar ile oxaliplatin
tabanli bir rejimi karsilastiran faz 3 ¢alismadir™. Cunningham ve arkadaslari kontrol kolunun
ECF oldugu ve {i¢ arastirma kolunun daha oldugu toplam 1,002 hastay1 ¢alismaya aldi. Bu
calismanin merkezi sorusu capecitabine’nin fluorourasil yerine ve/veya oxaliplatin’in
cisplatin yerine kullanilabilirligini arastirmak idi. Birinci kolda: ECF (epirubicin + cisplatin +
fluorourasil), ikinci kolda: EOF (epirubicin + oxaliplatin + fluorourasil), tiglincii kolda: ECX
(epirubicin + cisplatin + capecitabine), dordiincii kolda: EOX (epirubicin + oxaliplatin +

capecitabine) yer aldu.
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Tablo 9: REAL-2 ¢alismasinin kollari ve ilag uygulanim sekilleri’™.

e fla¢ Doz (mg/m?2) Giin Siklus siiresi
rejimi
ECF Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada
Cisplatin 60 mg/m2 IV 1 bir.
5-FU 200 mg/m2/d 1
EOF Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada
Oxaliplatin 130 mg/m21vV |1 bir.
5-FU 200 mg/m2/d 1
ECX Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada
Cisplatin 60 mg/m2 IV 1 bir.
Capecitabine 625 mg/m2/BID | 1
EOX Epirubicin 50 mg/m2 IV 1 Her 3 haftada
Oxaliplatin 130 mg/m21vV |1 bir.
Capecitabine 625 mg/m2 BID |1

Hastalar performans durumlari ve hastaliklarinin yayginliklari i¢in derecelendirildi. Primer
son nokta sag kalim idi. Calisma, capecitabine fluorourasil’e gore ve oksaliplatin’in
cisplatin’e gore daha az etkili olmadigin1 gostermek i¢in giiclendirildi. Her grupta yaklasik
250 hasta vardi. Caligmanin tasarimi ikiye iki karsilastirma olarak yapildi. Hastalarin %
40’1nda primer mide kanseri vardi ve diger hastalarda ya 6sefagogastrik bileske kanseri (EGJ)
ya da % 10’u 6zofagusun skuamoz hiicreli kanser olan 6zofagus kanseri vardi. Kollar arasinda
ortalama genel sag kalim agisindan fark yoktu (ECF 9,9 ay, EOF 9,3 ay, ECX 9,9 ay ve EOX
11,.2 ay). Kollar arasinda 1 yillik genel sag kaliminda benzer oldugu gézlendi ( % 37,7 'den %
46,8' e degisiyordu). En iyi sonu¢ EOX ve en diisiik sonu¢ ECF alan kontrol grubunda
goriiliyordu. Arastirmacilar oxaliplatin cisplatin yerine ve capecitabine’nin fluorourasil
yerine palyatif tedavide kullanilabilecegi sonucuna vardi.

Al-Batran ve arkadaslar1 florourasil-l16kovorin- cisplatin (FLP) ile FOLFOX rejimini

200 Byrada modifiye edilmis

karsilagtirdiklart bir arastirmalarinin sonuglarini agikladilar
FOLFOX-6, deneysel kol igin kullanilmustir. Iki haftada bir uygulanan FLP rejimi,
fluorourasil ve cisplatin (50 mg / m 2 biraz daha diisiik dozlarda kullanilan ) ¢alisildi.
Calismada cisplatin -fluorourasil-l16kovorin’e gére FOLFOX rejiminin istinliigi gosterildi.
220 hasta iki grup arasinda randomize edildi. Hastaliksiz sag kalimda ( P =0,08) ve genel sag
kalimda, FLP kolunda 8,8 ay ve FLO kolunda 10,7 ay olarak bulunda ve anlamli fark
saptanmadi. Bu c¢aligma oxaliplatin igeren rejimin stiinliigiinii gostermemis olmasina

ragmen, REAL-2 calismasinin sonuglarmi desteklemektedir. FOLFOX rejimi biraz daha az

toksik bulunmus tur.
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Son olarak, Kang ve arkadaslar1 capecitabine+cisplatini, CF ile karsilastirdi®®.160 hasta
capecitabine + cisplatin (XP) ve 156 hasta CF aldi. XP kolunda ortalama PFS 5,6 ay ve CF
icin 5 aydi. Genel sag kalim XP i¢in 10,5 ay ve CF i¢in 9,3 ay (% 95 CI, HR, 0.85, 0,64-1,13;
P = 0.008 vs inferiority margin:1,25) idi. Arastirmacilar XP’nin CF i¢in etkili bir alternatif

olarak kabul edilebilir oldugu sonucuna vardilar.

fleri Evre Mide Kanserinde Ikinci Basamak Tedavi : Su anda Bati toplumunda ilk
basamak tedaviye ragmen progresyon gosteren ileri evre mide kanserli hastalarin ¢ogu, ¢ok
sayida kemoterapi segeneklerine ragmen sitotoksik tedavi uygulanmaz. Bir¢ok seride

hastalarin sadece % 20-50’sinin ikinci basamak tedavi aldig1 gozlenmistir®% 22,

Mide kanseri olan hastalarin genelde komorbiditeleri vardir. Ve genelde malignite
komplikasyonlar1 (6rnegin: simirli barsak fonksiyonu ile periton karsinomatozis), ikinci
basamak tedavinin giivenli kullanimina engel olmaktadir. Altarnatif olarak Japonya ve
Asya’nin diger bolgelerinden gelen hastalarin %70°1 ikinci basamak tedavi almaktadir. Son
zamanlarda ikinci basamak tedavinin yararini gosteren 2 randomize ¢alisma yapilmistir. Bu

calismalar Thuss-Patience ve arkadaslarinimn ¢alismasi®®

(;ahsmalarlderOS.

ve Park ve arkadaslarinin

Bir calismada da, daha 6nce tedavi edilen hastalar 1yi destekleyici bakim veya tek ajan

irinotecan + en iyi destekleyici bakim olarak randomize edildi*®.

Daha yeni ve daha biiyiik Kore’den bir galismada 201 hasta fluorourasil + cisplatin
tedavisi ile progresyon sonrasi ikinci basamak kemoterapi (irinotecan veya docetaxel ile )
randomize edildi. Aragtirmacilar ortalama saykalimin tek basina iyi destekleyici bakim ile 3,8
ay iken kemoterapi eklenmesiyle 5,1 aya yiikseldigini raporladilar®®. Performans statiileri
korunmus metastatik mide kanserli hastalarda kesinlikle ikinci basamak terapi standart olarak

diistiniilmelidir.

Mide Kanserinde Hedefli Tedaviler :

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor Ailesi:

Monoklonal Antikorlar

Trastuzumab: HER2 (EGFR2)’nin asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu, mide kanserli
hastalarin yaklasik % 20’sinde olusur. Bu alt tip ile degisir. HER2 asir1 ekspresyonu olan
hastalarda, Trastuzumab + kemoterapinin, tek basina kemoterapi ile karsilastirildigi bir faz 3
calisma olan ToGa ¢alismasi yapildi. ilk sonuclar1 yakin zamanda aglklanmlst1r207. 3.807

hastadan, 594 hastada HER2 pozitif mide kanseri vardi. Hastalar CF veya alt1 kiir 3 haftada



47

bir verilen CX veya aynmi kemoterapiye eklenen trastuzumab olmak iizere randomize edildi.
Ortalama genel sag kalim tek basina kemoterapi alanlarda 11,1 ay iken kemoterapiye
trastuzumab eklen hastalarda 13,5 ay idi ( HR, 0,74 p = 0,0048). Yanit orani sirastyla % 35°¢
karst % 47 idi. Toksisite agisindan anlamli fark yoktu. Trastuzumab Avrupa'da HER2 pozitif
mide kanseri i¢in onaylanmistir. Distal tiimorlerle karsilastirildiginda EGJ tiimorlerinde
HER?2 pozitifligi daha siktir (% 20’e karsin % 33). Diffiiz gastrik kanserli hastalarda HER2
pozitifligi ¢ok daha az gozlenir (% 6).

Cetuximab : Cetuximab EGFR’e kars1 bir antikordur. Bir ¢alismada cetuximab + FUFOX
(haftalik oxaliplatin + inflizyonel fluorourasil + folinik asit) birlestirerek ileri evre mide
kanserli 46 hasta tedavi edildi. Toksisite tolere edilebilir, yanit oran1% 56 idi. Ancak genel sag
kalim 9,5 aydi. K-Ras mutasyonlari nadirdiZ®®,

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor Ailesi:

Tirozin Kinaz Inhibitorleri :

Lapatinib : Lapatinib ilk ikili HER1 (EGFR1) ve HER2 (EGFR2) inhibitériidiir . Iki faz 2
caligmada ileri evre mide kanserli hastalarda Lapatinib’in monoterapisi degerlendirildi. Bir
calismada 46 hastanin 3’iinde kismi yanit vardi. Ikinci ¢alismada, EGJ kanserli 21 hasta
objektif yanitlar olmadan tedavi edildi.

Gefitinib ve Erlotinib: Her ikisi de epidermal biiyiime faktorii reseptor tirozin kinaz
inhibitéri molekiilleridir. Biiyiik bir ¢alismada, EGJ tiimérlerde % 9’luk yanit orani
goriilirken, mide kanserli hastalarda higbir yanit yoktu. Diger ¢aligmalar EGJ timorlerde bile
aktivitesini gostermekte basarisiz oldu.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Ailesi :

Monoklonal Antikorlar :

Bevacizumab : Bevacizumab vaskiiler endotel biiyiime faktorii ligandina (VEGF-A)
baglanan bir humonize monoklonal antikordur. Mide kanserinde Shah ve arkadaslar
bevacizumab’, cisplatin + irinotecan kullaniminin olumlu sonuclarini gdstermislerdir'®.
Gene ayni arastiricilar bevacizumab’t DCF ile kombine kullanimini degerlendiren baska bir
faz 11 calismada da medyan PFS 12 ay ve OS 16,8 ay bulmuslardlrzog. Bu ¢alismada kabul
edilebilir bir toksisite ile potansiyel bir etkinlik gosterilmistir.

Kang ve arkadaglarinin yaptigi1 faz 3 AVAGAST calismasinda bevacizumab eklenmis
cisplatin + capecitabine, tek basma cisplatin + capecitabine ile karsilastirildi’®. Calismanin
birincil hedefi yasam siiresinde uzamanin gosterilmesiydi. Caligmada birincil hedefe
ulagilamadi. Ancak kemoterapiye bevacizumab’in eklenmesi ile PFS ve cevap oranlarinda

umut verici ilerlemeler gosterildi.
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Ohtsu ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska faz IIl ¢alismada 774 hasta cisplatin /
capecitabine (XP) ( n = 387) ya da XP / bevasizumab (n = 387) olarak randomize edildi**.
Calismada genel sag kalimda iyilesme goriilmezken (XP / bevacizuamb’a karsin XP ile 12,1
aya karsin 10,1 ay p = 0,1002), progresyonsuz sag kalimda ( 6,7 ay’a karsin 5,3 ay p =
0.0037) ve genel yanit oranlarinda (sirastyla XP / bevacizumab kars1 %46, yalniz XP ile %

37,4 p=10,0315) iyilesme gosterdiler.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Ailesi :

Tirozin Kinaz Inhibitorleri :

Sunitinib :Sunitinib, VEBFR 1-2-3 ve PDGFR-a B, ve c-kit’in oral inhibitoriidiir. Bang ve
ark. Ileri evre mide kanserinde ikinci basamak tedavi olarak sunitinib kullandiklar1 bir faz 2
caligma bildirdiler’?. Yamt oran1 %2-72, PFS 11,1ve genel sag kalim 47,7 hafta idi.
Sorafenib : Baska bir multi-tirozin kinaz inhibit6riidiir (VEBFR-2, -3, PDGFR-is £ , FIt-3,
Raf-1, c-kit). ECOG 5203 mide kanserinde docetaxel + cisplatin + Sorafenib’i arastiran faz 11

calismalarinda yanit oranlar1 % 38,6, PFS 5,8 ay, genel sag kalim 15,9 ay idi?®e,

Mamalian Target of Rapamisin (MTOR Protein Kinaz) inhibisyonu

Everolimus : Gastrik kanserde faz I bir ¢alismada oral mTOR inhibitoriiniin etkinligi
gosterilmistir™® ?°. Doi ve ark. metastatik mide kanserinde everolimus kullanimiyla 53
hastalik bir faz 2 ¢alisma bildirdi**®. Hastalik kontrol orani (tam yanit orani + kismi yanit +
stabil hastalik [CR + PR + SD])% 56 idi ve medyan PFS 2,7 ay, genel sag kalim 10,1 ay idi.
Ozetle, disregiile yolaklar1 hedefleyen yeni ajanlar artik mide kanserinde ¢alisilmaktadir. Su
anda, trastuzumab, mide kanserinde, sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde etkinligi

gosterilmis tek hedefli tedavidir.

Metastatik Mide Kanseri Tedavisinde Cerrahi : Mide kanseri i¢in sistemik tedavide son
gelismeler goz Oniline alindiginda, mide kanserinden kaynakli sinirl karaciger metastazlarinin
rezeksiyonunun sag kalim yararinin olup olamayacagi sorusu cevapsiz kalmaktadir. Bilimsel
bir sekilde bu soruyu sormak i¢in, prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma olan GYMSSA
calismasi baglatilmistir. Bu ¢alismada gastrektomi + metastazektomi + sistemik tedavi alan

hastalarla sadece sistemik tedavi alan hastalar1 karsilastirmaktadir®’.

Kerkar ve arkadaslar1 mide kanseri i¢in karaciger rezeksiyonu yapilan verileri gézden

218

gegirmistir217' 19 arastirmada 436 hasta arastirnlmistir. Hastalarin c¢ogunlugunda

senkronize karaciger metastazi vardi. Genel olarak 1, 3 ve 5 yillik sag kalim oranlar sirasiyla
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% 62, % 30 ve %26,5 idi. % 13,4 (48/358) 5 yil hayatta kalmist1 ve daha 10 yillik izlemde %
4 (48/358) hasta hayattadir®’.

Pulmoner metastazi olan hastalar i¢in standart kemoterapi ile tedavi 6 aylik bir medyan sag

kalim gozlenir®™.

Kemp ve arkadaslar1 mide kanserli akciger rezeksiyonu yapilan yayinlanmis verileri
gbzden gegirdizzo. Toplam 21 galisma ve 43 hasta bildirmislerdir. Hastalarin % 82’sinde
(34/43) soliter bir lezyon vardi. Ortalama 23 aylik takipte 15/ 43 (% 35) hastada hastalik
bulgusu yoktu. 5 yillik toplam sag kalim % 33 idi.

Kiiratif amagh cerrahi gegiren hastalarin % 5-50’sinde mide karsinomatozisi olusur.

221 Genel veriler sinirli olmakla birlikte bazi

Bu hastalarda ortalama sag kalim 1,5-3,1 aydir
arastirmacilar gastrik karsinomasosisde sitorediiktif cerrahi (CRC) + HIPEC uygulandiginda
ortalama sag kalimin 6 aydan 21 aya, 5-yillik sag kalim % 6’dan %16’a c¢iktigini ve
mortalitenin % 2-7.1arasinda oldugunu saptadilar. Makroskopik hastalik yok veya hastalik <5
mm olan hastalarda 5 yillik sag kalim% 16-30 idi. Komple sitorediiksiyon hastalarin sadece %
44- 51’inde miimkiin olabildi®* *** ?**, 2008 yilinda Periton Yiizey Maligniteleri Besinci
Uluslararas1 Calistayr peritonektomi, intraoperatif ve postoperatif erken hipertermik
intraperitoneal kemoterapinin, potansiyel olarak mide kanseri peritoneal karsinomatoza karsi

giiclii bir terapi olabilecegi belirtti??* #,

Ileri Evre Mide Kanserinde Palyatif Cerrahi : ileri evre mide kanserli hastalarda sag kalim
kotli oldugundan Onerilen herhangi bir islemin morbidite ve hastanede uzun siireli yatig
thtiyacimt en aza indirirken, siirekli semptomatik rahatlama saglayan i1yi bir sans olmasi

gerekir.

Ekbom ve Gleysteen ileri evre mide kanserli 75 hastada barsak bypass
(gastrojejunostomi ) karsi palyatif rezeksiyon sonuglarmi gozden gegirdiZZG. Hastalarin
ameliyat oldugu icin en sik belirtileri agri, kanama, bulanti, disfazi veya obstriiksiyon idi.
Operatif mortalite gastrojejunostomi i¢in % 25, palyatif kismi veya subtotal gastrektomi icin
% 20 ve total veya proksimal palyatif gastrektomi i¢in % 27 idi. En yaygin ve siklikla
oliimciil komplikasyon anastomoz sizintisi oldu. Gastrojejunostomi sonra hastalarin% 80’inde
ortalama 5,9 ay siire ile semptomlarin giderildigi, palyatif rezeksiyon yapilan hastalarin %

88'inde ortalama 14,6 ay siire ile belirtilerde rahatlama saglandigi gosterildi.
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Meijer ve arkadaslar1 palyatif barsak bypass veya rezeksiyon geciren 51 hastanin
retrospektif analizini yayinladi®’’. Rezeksiyon yapilan 26 hastanin 20°sinde (% 77), sag
kalim siiresi 9,5 ay ile palyasyon orta iyi kabul edildi. Gastroenterostomiden sonra 25 hastanin
8’inde (% 30) sag kalim 4,2 ay oldu.

Butler ve arkadaslari ileri evre mide kanserli 27 hastada palyatif amagli total
gastrektomi sonuglarini sundu??®. Morbidite hastalarin % 48'inde goriiliirken, cerrahi mortalite
sadece % 4 idi. Ortalama sag kalim 15 ay iken 2 yillik sag kalim orant % 38 idi. 2 yillik bu
onemli sag kalim orani tim hastalarin ameliyat 6ncesi semptomatik olmasina ragmen Sadece
yarisinin evre IV hastalik oldugunu yansitir. Linitis plastikali hastalar ¢ok zor bir terapotik
sorundur. Rezeksiyon semptomlarin palyasyonunu saglayabilir, ancak total gastrektomi

sonrasi sag kalim 3 ay ile 1 yil arasinda degisir ve son derece kotiidiir.

Bozzetti ve arkadaslar1 bypass veya Milan Ulusal Kanser Enstitiisiinde sadece
explatuar laporatomi, gastrointestinal bypass veya palyatif rezeksiyon yapilan ileri evre mide
kanserli 246 hastanin sonuglarimi incelediler®®® 2. Benzer hastalik tip ve derecesi olan
hastalarin saykalimi karsilastirildiginda, palyatif rezeksiyon yapilan lokal yayilimi olan
hastalarin ortalama sag kalim siiresi (4,4 aya kargin 8 ay) ve uzak yayilim olan hastalarda (3

aya karsin 8 ay) olarak goriildii.

Boddie ve arkadaslar ileri evre mide kanseri i¢in MD Anderson Kanser Merkezi'nde palyatif
rezeksiyon geciren 45 hastada benzer sonuglar bildirmislerdir®®. Rezeksiyon i¢in operatif
mortalite % 22 idi. Bir palyatif bypass prosediirii gegirmis 21 hastada sag kalim, rezeksiyon

gecirenlerden anlamli olarak daha kisadir (p <.01).

Semptomatik ileri evre mide kanseri olan seg¢ilmis hastalarda, primer hastaligin
rezeksiyonunun, makroskopik rezidiiel hastalik varliginda bile, kabul edilebilir morbidite ve

mortalite ile semptomatik rahatlama saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Palyasyon icin Radyasyon : Bugiine kadar hi¢bir calismada mide lokal niiks veya metastatik
kanserli hastalarda radyoterapi kullanimi degerlendirilmemistir. Radyasyon kullaniminin,
kanama veya lokal tiimér infiltrasyonuna ikincil agr1 kontrolii gibi semptomlarin palyasyonu
ile smurlt olmast muhtemeldir. Az veri bulunmasma ragmen radyasyon tedavisi diger
bolgelerde oldugu gibi kanama kontroliinde ilging bir sekilde etkili gibi goriinmektedir. Lokal

timor invazyonuna bagli agrida radyoterapi ile palyasyon saglanabilir. Nadir durumlarda,
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metastaz olmadan lokal niiksti olan hastalara yasami uzatmak i¢in yiiksek doz radyoterapi

vermek uygun olabilir.

MIDE KANSERINDE PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER

Mide kanserinde prognostik faktorler genel olarak 4 grupta incelenbilir.

1. Hasta ile iliskili faktorler

2. Timor ile iligkili faktorler

3. Tedavi ile iliskili faktorler

4. Genetik ve biyolojik prognostik faktorler

1). Hasta ile iliskili faktorler

Yas: Mide kanseri daha c¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda
mide kanserli hastalarin geng ve ileri yas gruplarinda makroskopik tip, evre, rezektabilite ve
kiirabilite yoniinden anlaml1 bir farklilik tespit edilmemis.

Cinsiyet: Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla goriilmektedir. Fakat cinsiyet
ile prognoz arasindaki iliski net olarak tanimlanmamustir.

Obezite: Artmis Viicut kitle indeksi, yiiksek kalorili ve yiiksek glisemik beslenme distal
sefagus ve mide kardia adenokarsinomu ile iliskili olabilir®™ %. Mide kanserinde obezitenin
etkisi artmis gastrodsefageal reflii hastaligi ve diger risk faktorleri ile iligkili olabilir®.
Isve¢’de popiilasyon bazli vaka kontrol calismalarinda semptomatik reflii ile asemptomatik
reflii karsilastirildiginda ozellikle distal Osefagus ve mide kardia tlimorlerini arttigt
gozlenmistir®. Distal dsefagus ve mide kardia timérlerinde sigara kullammininda rol aldigs,
farkli ¢caligmalar ile gésterilmistir25. Steevens ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calimada sigara
kullananlarda kanser gelisimi i¢in relatif riskin (RR) 1,6 oldugu, alkol ve sigara kullananlarda

bu risk 8,5 oldugunu hesaplamlslard1r26.

Steroid dis1 anti inflematuar ilag ya da aspirin kullananlarda ise Osefagus ve kardia

kanserlerinde gériilme riskini disiirdiigii gozlendi®’.

Albiimin: Bin yirmi {i¢ mide kanserli hastada yapilan bir ¢calismada TNM evrelemesine gore
evre la ve 1b’de alblimin seviyeleri yiiksek iken daha ileri evrelerde daha diisiik olarak

saptanmistir. Bu c¢alismada albiimin seviyesinin TNM evrelemesi cerrahi rezeksiyon ve

lenfadenektomi tipi ile birlikte prognozda etkisi olabilecegi belirtilmistir".

2). Tiimor ile iliskili faktorler
Makroskopik Tip: Ulserovejetan mide kanserlerinde (Borrmann siniflamasinda Tip |, 11,111

ve IV) peritoneal metastaz daha sik rastlanildigi i¢in bu kanserlerde prognoz daha kétiidiir
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Timoriin Biiyiikliigii: Yapilan cesitli ¢alismalarda tiimor ¢apinin biiyiikligii ile lenfatik
invazyon ve vaskiiler invazyon goriilme sikligiin artmasiyla kotii prognozla iligkilendirilmis
ancak tek basina bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi gosterilmistir®® 7",

Tiimor Lokalizasyonu: Proksimal mide kanserlerinin distal mide kanserlerine gore genelde
ileri yaslarda goriildiigii, daha ge¢ evrede oldugu ve daha genis cerrahi rezeksiyon ihtiyaci
gosterdigi i¢in daha kotii bir prognoza sahip oldugu saptanmigtir®™® 37,

Histolojik tip ve differansiyasyon derecesi: Tiimoriin histolojik tipi 6nemli prognostik
faktorler arasindadir. Lauren siiflamasina gore diffiiz tip tiimorler intestinal tip tlimorlerden
daha kotii prognoza sahiptir’®. Hiicresel diferansiasyon derecesine gore Broder siniflandirmasi
yapilmis ve iyi diferansiye tiimorlerin az diferansiye tlimorlere kiyasla prognozlari daha iyi
oldugu gézlenmistir.

Perinoral ve vaskiiler invazyon: Bilici ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada perinoral
invazyon varliginin, kiiratif rezeksiyon yapilan hastalarda artmis klinik evre ve hizli ilerleyen

hastalik ile birlikte oldugu ve kiiratif rezeksiyon yapilan hastalarda kotii prognoz gostergesi

olarak kullanilabilecegi séylenmistir380.

Tiimériin evresi: Prognostik faktorler i¢inde en 6nemlisi tliimoriin evresidir

Metastatik lenf nodu varligi mide kanserinde en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Sun
ve arkadaglari, kiiratif gastrektomi yapilan 2159 hastanin metastatik lenf nodu oranini
incelediler. Anatomik lokalizasyon, AJCC / UICC’e gore pozitif lenf nodu sayist ve
metastatik lenf nodu oraninin; sag kalim, evreleme dogrulugu ile iliskisi analiz edildi.
Metastatik lenf nodu oraninin sag kalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu

113, 114

gosterdiler . Bu bulgular RO gastrektomi yapilan yaklasik 2,000 hastanin katildigi,

bir¢ok arastirmaci tarafindan teyit edildi** 1> 116

3). Tedavi ile ilgili faktorler

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

Neoadjuvan Tedaviler: Neoadjuvan kemoterapi son yillarda komplet tiimor rezeksiyon
oranini arttirdigi, sistemik metastazlarin kontroliine yardimci oldugu ve bdylece sag kalim
sliresini uzattigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarin en 6nemlilerinden birisi
Cunningham ve arkadaslarinin yaptigit MAGIC calismasidir'®’.  Bu caligmaya mide, dsefago

gastrik bileske, alt 0sefagus adenokarsinomlu rezektabl hastalardan olusan toplam 503 hasta
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kayit edilmisti. Hastalarin % i mide kanseri, % 1 gastrodsefageal kanser ya da alt Gsefagus
adenokarsinom idi. ECF kemoterapisi iyi tolere edildi ve cerrahi mortalite, morbidite artisi
yapmadi. Perioperatif kemoterapi alan hastalarda evre diisiisii gbzlenmesi yani1 sira RO
rezeksiyon oranlar1 da artmus idi. 4 yillik takip sonuglarinda preoperatif kemoterapi uygulanan
grupta hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalimda 6nemli derecede iyilesme saptandi. 5
yillik yasam oranlar1 pre-operatif kemoterapi géren grupta %36, yalniz cerrahi olan grup da %
23 idi (P = .009). Perioperatif uygulanan ECF tedavisi rezektabl mide kanserinde genel sag
kalim ve hastaliksiz sag kalimda iyilesme saglarken morbidite ve mortalite oranlarin

artirmadig1 sonucuna varildi.

Adjuvan Tedaviler: Macdonald JS ve arkadaslarinin toplam 556 hasta ile yaptigi INT-0116
calismasinda™; birinci grupta sadece cerrahi olan 275 hasta kayit edildi. Ikinci grupta ise 281
hasta cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi (FU+FA) ve radyoterapi koluna kayit edildi. 3-
yillik hastaliksiz sag kalim sadece cerrahi olan grupta %31 iken, cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi olan grupta %48 idi. Bu ¢alisma ile yiiksek riskli gastroeusefagial
bileske ve mide kanserli hastalarda kiiratif cerrahi sonrasi uygulanan postoperatif adjuvan
kemoradyoterapi ile sag kalim avantaji gosterilmektedir.

4). Genetik ve Biyolojik Prognostik Faktorler

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda genetik faktorlerin mide kanseri gelisimi ve progresyonunda
cok onemli oldugu gosterilmistir. Molekiiler belirtegler hastaligin prognozu hakkinda bize
bilgiler vermektedir. Ucar ve arkadaslarinin 95 hasta iizerinde yaptiklar1 bir calismada CEA,
CA19-9, CA 72-4 ve AFP diizeylerinin mide kanserinde prognoz ile iligkisi arastirilmig ve
yapilan multivaryant analizde sadece CA 72-4 bagimsiz kotii prognostik faktér oldugu
saptanmlstlrssl.

PHOSPHATIDYLINOSITOL 3-KiNASE (Pi3K) YOLAGI, PTEN ve mTOR

Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K) Yolagi : PI3K sinyal yolagi kanser hiicre
biliylimesini, hayatta kalmasini, motilitesini ve metabolizmasini etkiler. Kanserli dokuda bu
yolak degisik mekanizmalar ile aktive olur. Bunlar somatik mutasyonlar ve anahtar
bilesenleri kodlayan genlerin amplifikasyonudur. Ek olarak PI3K yolaginin timor ¢evresinde
bulunan normal hiicreler i¢inde tamamlayict fonksiyonlar1 vardir. Bu neden ile PI3K yolagim
hedefleyen tedaviler hizla gelismekte ve preklinik calismalar bunlarin etkin kullanimi i¢in
spesifik stratejiler onermektedir. Ancak PI3K yolaginin birgok ¢esitli biyolojik siirecte de rol

oynamasi PI3K yolaginin tedavide kullanimu ile ilgili endiselere yol agmaktadir.
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Insan kanserlerinde PI3K yolagmin anormallikleri en sik goriilen olusumlardan birisi oldugu
gozlenmistir. Bu nedenle kanser tedavisi i¢cin PI3K yolagini inhibitorleri gelistirilmeye
calistlmistir. Ancak hala hangi kanserlerin bu tedaviden fayda gorebilecegi ve en iyi

kullaniminin nasil olacagi bilinmezligini korumaktadir.

Pi3K Sinyal Yolag Hiicre Biiyiimesini ve Hayatta Kalimim Diizenler : PI3K yap1 ve

fonksiyonuna gore 3 sinifa ayrilir.

Klas I PI3K

Klas IA :Regiilatuar alt iinite

PIK3 R1-> p85a (p85a, pS5a, ve p50a isoform)

PIK3 R2-> p85p p85
PIK3 R3-> p55y

Klas IB : Katalitik alt iinite :

PIK3 CA = pl110a

PIK3 CB - pl110p

PIK3 CD = pl1105

Klas IT PI3K’ ler monomerik katalitik izoformlardir.

Klas 111 PI3K : Vps34

Klas II ve III PI3K’ lerin onkogenezde rol oynayip oynamadigi bilinmemektedir®?. Klas 1A
PI3K’ler insan kanserinde acik¢a yer alanlardan birisidir®™. Klas | PI3K’lar regiilator ve
katalitik olmak tizere iki alt tiniteden olusmaktadir. PIK3R1, PIK3R2 ve PIK3R3 sirasi ile
p85a (p85a, pSS5a, ve p50a isoform), p85PB ve p55y regiilatuar alt {initesini kodlamaktadir.
Bunlara topluca p85 denir?* 33 23

PIK3CA, PIK3CB ve PIK3CD ii¢ genin iiriiniidiir®* %, PIK3CA (p110a ) ve PIK3R1 (p85a)

. Katalitik izoformlarida p110a, p110p ve p1103 sirast ile

kanserlerde mutasyona siklikla ugrarlar ve bu mutasyonlar sonucunda PI3K yolagmin
aktivasyonuna sebep olurlar®®® 27 238 2% Klas |A Pi3K’lar tirozin reseptorleri (RTK)

yoluyla biiylime faktorii sitlimiilasyonuna sebep olurlar?*® 241 242

. Regtilatuar alt tinit p85 direk
olarak RTK’larin fosfotrozin kalintilarina baglan1r243. Bu baglanma p85 tarafindan p110
katalitik alt iinitesinin intermolekiiler inhibisyonunu saglar ve de PI3K’1 plazma membrani
iizerinde PIP2 olarak yerlesmesine sebep olurlar®? %2, PI3K ayrica direk olarak pl110’a

baglanan aktive Ras ile uyarilabilir®**

. Ek olarak p110p katalitik alt iinitesi G protein ile
eslesmis reseptorler tarafindan da aktive edilebilir®®. PI3K PIP3 iiretmek i¢in PiP2’yi 3 OH

pozisyonunda fosforile eder (sekil 3 ). Tiimor siipresor fosfataz ve PTEN PiP3’ii PIP2’ ye
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defosforile eder. Ve boylelikle PI3K bagimli sinyal yolagini sonlandirir. PIP3 intraselliiler

245 PiP3 iki tane serin treonin

sinyallerini direk olarak degisik proteinlere baglanarak yayar
kinaz1 fosfoinositid bagimli kinaz 1(PDK-1) ve AKT’1 yakinlastirir. PDK-1 AKT’1 treoninde
fosforile ederek aktive eder?*® 24" 2% PI3K-AKT yolag: hiicre bilyiimesini ve yasamasini
birka¢ mekanizma ile baslatir. AKT hiicre yasamasimi proapopitotik Bel-2 aile tiyesi olan
BAD ve BAX’1 inhibe ederek saglar®* . AKT ayrica transkripsiyon faktdrii NF-kB nin
negatif regiilasyonunu engelleyerek anti-apopitotik ve yasami uzatan genlerin
transkripsiyonunu artirr®®. Ayrica AKT Mdm2’nin fosforilizasyonu sonucu p53 aracili
apopitozu antagonize eder ve AKT transkriptor faktorlerini negatif yonde diizenler. Boylelikle
hiicre 6limiinii saglayan proteinlerin {iretimini azaltr®”®. AKT ayrica TSC2’1 fosforile ederek
TSC1/TSC2 dimerinin GTPase aktivitesini inhibe eder. Aktive theb mTOR igeren protein
kompleksi mTORCI1’ 1 stimiile ederek p70 S6 kinaz aktivitesini artirr™>*. mTORCI’in
aktivasyonu Okaryotik baglatma faktorii 4E ve ribozomal S6 proteinin fosforilizasyonu ile
protein sentezinin artisi ile sonuglanir®. PI3K-AKT aktivasyonunu takiben mTORC1 sinyal
yayarken ikinci bir mTOR kompleksi olan mTORC2, AKT’1 serin iizerinden fosforile ederek
AKT aktivasyonunu tamamlar®® % 22 mTORC1’in hedefi olan S6 kinaz (S6K) Pi3K
aktivasyonunu azaltir. S6K insiilin reseptor supstrat 1’1 fosforile ederek inhibe eder. Boylece

insiilin ya da ‘insulin-like growth factor 1’ e bagli PI3K aktivazyonunu inhibe eder®> 2% 2>,

256

Sekil 3 : Phosphatidylinositol 3-Kinase (P13K) sinyal yolagi
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Kanserde Pi3K Yolak Aktivasyonu : PI3K kanserde birka¢ degisik mekanizma ile aktive
olur?®: 239 240. 257 "p13K yolagindaki PI3K sinyal artis1 siklikla PIK3CA ve AKT1 gibi PI3K

yolaginin bilesenlerinin mutasyonel aktivasyonu veya genetik amplifikasyonuna ya da PTEN

kayblna baghdlr236’ 239, 257, 258, 259, 260, 261, 262.

Kanserde PI3K Yolak Bilesenlerinin Somatik Degisimleri : Kanserde PI3K yolaginin en
sik genetik degisimi PTEN timor slipresor geninin inaktivasyonudur. PTEN inaktivasyonu
onun lipid fosfataz aktivitesi kaybina sebep olarak PiP3 birikimine sebep olur®®* %!, PTEN"de
goriilen somatik mutasyonlarinin gogu protein kesiklerine yol acar. Ancak PIP3 fosfataz

aktivitesini bozan farkli mutasyonlarda gésterilmistir265.

PTEN mutasyonlarinin ¢ogu
sporadik iken Cowden hastalig1 gibi bazi herediter hastaliklarda da germline mutasyonlar
gosterilmistir’®.  Insan kanserlerinde Homozigot ve hemizigot PTEN delesyonlarida
gosterilmistir™ 2’ PTEN inaktivasyonunun baska bir mekanizmasida tipik olarak
hipermetilizasyon ile olan PTEN’in transkripsiyonel bastirilmasi ve epigenetik

268,269 pTEN kaybinin hem genetik hem de epigenetik sebepleri olmasi nedeni

susturulmasidir
ile kanserde PTEN statiisiiniin kesin degerlendirilmesi hala ¢ozlilememistir. Sonugta protein
ekspresyonunun daha giivenilir dlglimlere ihtiyact vardir. Yakin zamanda meme, kolon,
glioblastoma ve endometrial kanser gibi baz1 tiimorlerde PIK3CA’nin somatik mutasyonlari
tanimlanmigtir2 236 239, 257, 260

dedir®® 7. Exon 20 katalitik pl110a’nin katalitik bolgesini kodlar. Ve bu alandaki

. Bu mutasyonlarin ¢ogu iki noktada kiimelenir ve exon 9 ve 20

mutasyonlar onun enzim aktivitesini aktive eder. Exon 9, p110a’nin helikal bdlgesini kodlar
ve bu mutasyonlar p85’in N-terminal SH2 bolgesi ile pl10o’nin katalitik alt bolgesi
arasindaki inhibituar etkilesiminin baskilanmasini ortadan kaldir?® 2™, Daha kiigiik mutasyon
kiimeside p85°in N-terminal bdlgesinde bulunmustur. ilging olarak bu mutasyonlar p110a’nimn
lipit kinaz aktivitesini artirirlar  fakat pl10o ile p85a arasindaki etkilesimi
degistirmemektedirler”® *°. PIK3CA mutantlarinin ekspresyonu invivo ve invitro onkojenik

potansiyeli artrir™® 28,

Biiytime faktorlerinin yoklugunda PI3K yolunda temel bir
sinyalizasyon olusturlar ve dolayisi ile tirozin fosforile reseptor trozin kinaz’lar (RTK)
ve/veya adoptoleri ile olan zorunlu ve olagan etkilesimleri engellerler. Ayrica bazi ¢calismalar
bu mutasyonlarm valigimin RTK’leri hedef alan tedavilere dirence sebep olurlar®™® 27,
Fibroblastlarda ve memeli epitelyal hiicrelerinde mutasyonel PIK3CA ekspresyonu olusumu
biiyiime faktdriinden bagimsiz proliferasyon ve apopitozis direncine sebep olur®® 2™ 2> By
aktive eden mutasyonlara ek olarak PIK3CA’nin amplifikasyonu over kanseri ve diger

timorlerde sikga goriilmektedir. Ancak bu amplifikasyonun PI3K aktivazyonunu nasil
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etkiledigi hala bilinmemektedir. Glioblastom, over kanseri ve kolorektal kanser gibi bazi
kanserlerde p85 regiilatuar alt iinitesi PIK3R1’de mutasyonlar goézlenmektedir®” %,
PIK3R1’deki mutasyonlar genellikle p85a’nin inter-SH2 bdlgesinde olan kesilme ya da
cergeve kaydirma delesyonlar1 seklindedir. Yapisal analizler p85’in SH2 bdlgesi ile ve

pl10’un C2 bolgesi ile etkilesim halinde oldugunu géstermistirm.

Boylece p85a
mutasyonlarinin p85’in p110 iizerindeki inhibitdr etkisini ortadan kaldirarak PI3K yolagini
aktive eder®® ?® Kanserde AKT1, AKT2 ve AKT3 kodlayan AKT ailesi genlerinde de
mutasyonlar tanimlanmistir. AKT1’in lipit baglanan PH bolgesindeki tek bir aminoasidin yer
degistirmesi durumu meme, kolorektal, endometrial, over ve melonamda tanimlanmistir®®"
277. 218 - By aminoasit degisikligi AKT1 lipit baglanmasii degistirir. Ve PIiP3 yoklugunda

membrana lokalizasyonuna sebep olur.

Reseptor Tirozin Kinazlar ve Ras Tarafindan Pi3K Aktivasyonu : Normal epitelial
hiicrelerde PI3K, RTK ile asagi dogru aktive edilmektedir. Kanserde bu RTK’ler sikla
mutasyona ugramistir. Amplifiye olmus ya da over ekspresyona ugramistir. Sonu¢ olarak
anormal PI3K aktivasyonuna sebep olmus olurlar. RTK’leri hedef alan tedaviler etkili
oldugunda PI3K sinyalizasyon kaybia sebep olacaklardir®”. Ornegin mutasyonlu epithelial
growth factor receptor (EGFR) olan akciger kanserlerinde PI3K bu EGFR tarafindan aktive
olacaktir. Diger bir 6rnek de HER2 amplifikasyonu olan meme kanserlerinde de PI3K, HER2
tarafindan aktive olacaktir®®® 281 282 283 Bgvlece bu kanserlerde EGFR ve HER2 hedefli
tedaviler ile basarili bir sekilde tedavi edilirse PI3K sinyalizasyonu durdurulmus olacak ve
boylece hiicreler hiicre 6liime gideceklerdir. Ya birden fazla akvive RTK’lar yoluyla ya da
kombide RTK aktivasyonu ve PTEN kayb: ile glioblastomlarda da siklikla benzer olarak

PI3K aktivasyonu gézlenir284' 285

. Kiiciik GTPase Ras kanserde mutasyona ugrar. Ve PI3K
Ras aracili onkojenik sinyalizasyonun efektoriidir™. Onceki calismalar gostermistir ki Ras
direk olarak p110°a baglanir ve Ras ve PI3K arasinda direk bir baglant: olusturur®’. Ayrica
fonksiyonel ¢alismalarda PI3K aktivasyonu tiimériin baslatilmasinda kritik 6neme sahip
oldugu gosterilmistir. Ornegin pl110 baglanmasi olmayan dominant negatif p850 nin

Lol . ,. 288 2
ekspresyonu Ras aracili transformasyonu inhibe etmistir 88,289,

Transformasyonda pl110p, p1106 ve p110y> min Rolleri : PIK3CA da onkojenik
mutasyonlar tanimlanmis olmasina ragmen p110p, p1106 ve p110y’de onkojenik mutasyonlar
tanimlanmamistir. Son ¢aligmalarda p110B’nin da PTEN eksikligi olan tiimdrlerde bir rolii
olabilecegini gostermistir. Fare modellerinde PTEN delesyonu prostat dokusunda prostatik

intraepitelial neoplazi ya da karsinomaya sebep olmustur®®.  p110p’min ablasyonu PI3K
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proliferasyonunu azaltmis ve prostat tlimorogenezini onlemistir’™. Benzer olarak pl10B’nin
azaltilmas1 PTEN olmayan kanserlerde Pi3K yolagmi baskilamis ve biiyiimeyi invivo ve
invitro inhibe etmistir®®. Ayrica p110p’nin delesyonu farelerde p110a kaybindan daha fazla
transformasyonu engellendigi gozlenmistir®. Calismalar gdstermistir ki PIK3CA mutasyonlu
kanserler pl10a spesifik inhibitorler ile tedaviye aday iken, PTEN eksikligi olan kanserlerde

p110B’ya kars1 aktivitesi olan ajanlarin bulunmasina ihtiyag vardir.

¢ Mammalian target of rapamycin’ ( mMTOR) : mTOR 289 kDa agirhginda bir

serin/treonin kinazdir ve fosfatidilinositol-3-fosfat(PI3K) protein ailesinin bir iiyesidir®®,

Ayrica mTOR rapamisin’in memelilerdeki hedefidir®**.  Uygunsuz mTOR aktivasyonu

2% mTOR bircok iist yolaklardan sinyal

296

bir¢cok tiimoriin patogenezinde rol oynamaktadir
alarak bu bilgileri bir¢ok alt yolaklara diizenleyerek iletir
FKBP-12 ile etkileserek mTOR aktivitesini bloke etmektir®®®. Kanserde siklikla

. Rapamisinin iglevi; immunofilin

PI3K/PTEN/AKT sinyal yolaklar1 dis-regiile olur. Bu yolak hiicre biiylimesi, saykalimi ve
boliinmesinde hayati rol oynamaktadir. Bu nedenle bu yolaklarin icerikleri son dénemlerde
kanser tedavisinde ilgi ¢ekici hedefler olarak ortaya ¢ikmustir. Preklinik ve klinik birgcok
caligmada PI3K’nin kendisi ya da onun downstream efektorlerini ( 6rnegin AKT1, PDKI1 ve
MTOR) inhibe eden birgok ilag arastirilmistir ve arastirilmaya da devam edilmektedir. Birgok
yeni ajan arasindan rapamisin tiirevi olan temsirolimus ve everolimus faz Il klinik geligsime
ulagmistir ve metastatik bobrek hiicreli kanser tedavisinde FDA onayini almistir. Bu bilesikler
FKBP12’ye baglanarak mTOR kompleks -1’i inhibe eder ve hem tiimér biiyiimesi hem de
297

anjiogenezinin siipresyonuna sebep olur
1 ve 2 (TSC1 ve TSC2) bulunur®® ?° TSC1 ve TSC2 AKT tarafindan inhibe edilir bdylece

. AKT’1n alt yolaklarinda tuberoz skleroz kompleks

mTOR kompleks downstream salinim inhibisyonuna yol agar. 2 ayri mTOR kompleksi
mevcuttur. mMTORC1 ve mTORC2. Sadece mTORCI1 rapamisin analoglar1 tarafindan
inhibisyona hassastir®®. mTOR C1 aktive oldugunda birgok mediator araciligiyla (p70S6K ve

4E-BP1) transkripsiyonun artigini baslatir®™.

Temsirolimus : NCI (National Cancer Institute ) National Kanser Enstitlisii tarafindan
antitimor  aktivitesi ilk tanimlanan mTOR inhibitori olan ajandlrgoz’ 30, 304, 305,
Temsirolimus’un doz sinirlayici toksisitesi akne benzeri dokiintii, stomatit ve mukozit idi.

Tedavi sonlandiktan sonra bunlarin hepsinin diizeldigi gorildii.
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Fischer ve arkadaslar1 refrakter mRCC’li hastalarda temsirolimus + sunitinib’in beraber
verildigi bir calisma yayinladilar®®. Calisma hastalarinda doz smnirlayici toksisite fark edildi.
Bu bilgiler 1s181nda, sonugta ¢alisma yarida kesildi.

MRCC tedavisinde Temsirolimus + bevasizumab kombinasyonunun daha iyi tolere edildigi
gt')riildl'i?’m’ 308 Faz | calismalarda gozlenen doz kisitlayici toksisiteler; hipertrigliseridemi ve
mukozit idi ve Onerilen bevasizumab dozu iki haftada bir 10 mg/kg iv ve temsirolimus
haftalik 25 mg iv olarak saptandi. Faz II alismalarda 35 hastanin 4’{indea (%16) kismi yanit
ve 18’inde (%72) stabil hastalik vardi*®®. Kayda deger klinik fayda nedeniyle bu rejimi
degerlendiren Faz IlIb calisma baglatildi. INTORACT calismasinda, toplam 800 hastaya
bevasizumab + interferon-o veya bevasizumab + temsirolimus tedavi kollarina randomize
edildi*®.

Evre IV veya rezeke edilemeyen melanomlu hastalar faz I/I1 ¢alisma diizenlendi; sorafenib ve
haftalik temsirolimus tedavi kollarina ayrildi. Maksimum tolere edilen dozlar oral siirfeni 600
mg/giin Ve iv temsirolimus 25 mg/haftalik olarak bulundu®'®. 21 hastanin 9 tanesinde stabil
hastalik goriildii. Doz siirlayici toksisiteler; trombositopeni, el-ayak sendromu, karaciger

fonksiyon testlerinde anormallikler ve hipertrigliseridemi idi.

Motzer ve arkadaslarinin faz I/II ¢alismasinda, mRCC’li 71 hastada temsirolimus + IFNa ile
kombine edildi*'*. Tedavi edilen 39 hastada kismi yamt oran1 %8 idi. 24 haftadan uzun siireli
stabil hastalik %36 hastada gozlendi. Ortanca hastaliksiz sag kalim 9.1 aydi. Bu bilgilerin

ardindan mRCC’de temsirolimus kullanilan faz III bir ¢alisma baslat11d1312.

Metastatik meme kanserinde temsirolimus hormonal tedavilerle (6rnegin letrozol) arastirildi.
Daha 6nce tedavi almig olan 92 hastada bu kombinasyonun iyi klinik fayda sagladigi gézlendi

(Tam yanit kismi yanit ve stabil hastalik toplami %82)%3,

NCCN tarafindan daha 6nce tedavi almamis kotii risk faktorlerine sahip ( Kotii risk faktorleri:
Serum LDH iist limitin 1.5 katindan yliksek, hemoglobin diizeyi diisiik, diizeltilmis kalsiyum
10mg/dl den yiiksek, randomizasyondan ilk teshise kadar olan siirenin 1 yildan kisa olmasi,
Karnofsky performans skorunun 60 ya da 70 olmasi, bir¢ok organ metastaz olmas1) mRCC’da

temsirolimus’u kategori 1 dneri olarak Snermistir®™,

Everolimus : Everolimus’un yaygin olarak kardiyak ve renal transplant hastalarinda

calisiimistir*® 316, Onkolojik malignitelerdeki etkileri temsirolimus’a benzerdir.
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Klinik Kullammda mTOR inhibitérlerinin Yan Etkileri : Hiperkolesterolemi
temsirolimus alan hastalarda %24, everolimus alan hastalarda %76 goriildii. Benzer sekilde,
hiperglisemi temsirolimus alan hastalarda %26, everolimus alan hastalarin %50’sinde
goriildii. Bu toksisite hastalarin biiyiik kisminda hafif dereceli olmasina ragmen az sayida
hastada grad 2-3 toksisite de gozlendi. Hayvan modellerinde, rapamisinin de novo lipit
sentezini inhibe ettigi goriildi. Buna paralel olarak ekzojen lipit oksijenizasyonunda artis

mevcuttu.

Ayn1 modellerde, glikojen sentezi ve insiilin bagimli olmayan glikoz transportunda azalma
goriildi. Buda mTOR inhibitorleri ile gozlemlenen hiperglisemiyi potansiyel olarak
aciklamakta idi. Preklinik ¢alismalarda rapamisin’in insiilin aracili lipit fosforilasyonunu

bloke ettigi gosterildi®"’.

mTOR inhibitorleri ile enfeksiyon digi pndmonitiste artig goriildii. Bu yan etki RECORD-1
calismasinda everolimus alan hastalarin %14’iinde goriildii*®®. Grad 3 enfeksiyon dist
pnomonitis gelisen 10 hastadan 8 tanesinde steroid tedavisi ile tam diizelme saglandi.

Oliimciil potansiyeli olan bu toksisitenin erken taninmasinin énemini vurgulamaktaydi.

mTOR inhibitorlerine bagli diger dikkat ceken yan etkiler stomatit ve dokiintii idi. Bu

toksisiteler standart destek tedavilerle kontrol edilebilir oldugu goriildi®®.

Hematolojik yan
etkilerde gozlemlendi. Temsirolimus i¢in yayimlanmis 6neri mutlak nétrofil sayist 1000/uL
den, trombosit sayis1t 75000 /uL den diisiik olmadig:1 ve derece 3/4 olmadig: siirece dozun

azaltilmamasi idi**.

Noroendokrin Tiimérlerin Tedavisinde mTOR inhibitorleri : Noroendokrin tiimorler

salgiladiklar1 peptit’ler aracilig1 ile hormonal sendromlara yol agabilmektedir®?

. Bu tiimor tipi
nadir olmasmna karsilik insidansinda artis oldugu goriilmektedir. Metastatik diisiik gradli
noroendokrin karsinomlar somatostatin analoglar1 ile hormonal sikayetlerin kontrol altina
almabilmesine karsin genellikle kemoterapiye direngli ve kiir miimkiin olmayan
tiimorlerdir®®" **, RADIANT-1 faz 2 calismasinda metastatik pankreatik NET’lii sitotoksik
tedavi sonrasi ilerlemis hastalarda everolimus degerlendirilmistir®®.  Hastalar iki kola
ayrilmistir. 1)-Birinci kol: Tek basina everolimus 10 mg /giin ve 2)-ikinci kol: everolimus +
octreotid LAR ( 28 giinde bir intramuskiiler ) planlandi. Cogu hasta ¢alismaya girmeden 2
yildan daha uzun siiredir teshis konulmustu ve her iki kolda da %90’1n iizerinde karaciger
metastazlari mevcuttu. Genel yanit orani birinci kol i¢in %9.6, ikinci kol igin %4.4 idi. Stabil

hastalik birinci kolun %68 ‘inde ve ikinci kolun %80’inde gozlendi. Ortanca hastaliksiz sag
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kalim birinci kolda 9.7 ay ve ikinci kolda 16.7 ay; ortanca genel sag kalim birinci kol i¢in
24.9 ay iken ikinci kolda ulagilamadi. Tedavi her iki kolda da genellikle iyi tolere edildi. Bu
cesaretlendirici sonuglar1 takiben iki ¢alisma baslatildi. RADIANT-calismasinda ( 2
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli faz 3 ) ilerlemis karsinoid tiimorli
hastalarda octreotid LAR + everolimus veya plasebo arastirilmistir®®’.  RADIANT-3
calismasinda ise (randomize, ¢ift kor faz 3 c¢alisma) pankreatik NET ‘de everolimus’un

etkinligi gosterilmistir®®,

Meme Kanserinde mTOR Inhibitérleri : Bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3
calismada ( BOLERO-1 ) her-2 pozitif lokal ileri veya ilerlemis meme kanserli hastalarda ilk
basamak tedavide everolimus’un herceptin ve paclitaxel kombinasyonuna eklenmesi
arast1r11maktad1r326. BOLERO-2 c¢alismasinda ise hormonoterapiye direng kazanmig
postmenepozal hormon reseptdr pozitif ileri evre meme kanserinde hormonoterapiye

. . 327
everolimus’un eklenmesi arastirilmistir™".

Lenfoma Tedavisinde mTOR Inhibitérleri: Witzig ve arkadaslari lenfomalarm mTOR
inhibitor tedavisine hassas oldugu géstermislerdirgzs. Johnston ve arkadaslarinin ¢calismasinda
Hodgin Hastalig1 olan 17 hastanin 15’1, yanit i¢in degerlendirilebildi. Hastalarin 7(%47)’de
kismi yanit gérﬁldﬁazg. Acik uglu bir faz 2 ¢alismada (PILLAR-1), daha once tedavi edilmis
mantle hiicreli lenfomali bortezomib refrakter ya da tolere edemeyen hastalarda arastirildi®®.
Yakin zamanda ¢ift kor, cok merkezli faz 3 calisma olan (PILLAR-2 trial) sonuglar1t ASCO
2012°de yaymnlandi. Bu ¢alismada yaygin biiyiik B hiicreli lenfomal1 kotii risk faktorleri olan
birinci basamak rituximab ve kemoterapi sonrasi adjuvan olarak everolimus kullanimi

arast1r11maktad1r331.

Mide Karsinomunda mTOR (inhibitérleri : Everolimus, daha once tedavi gormiis
metastatik mide kanserli hastalarda cok merkezli faz 2 ¢alismada arastirilmigtir>>2. Calismaya
54 hasta kayit edildi. Caligmanin analizinde, hastalik kontrol oran1 (tam yanit, kismi yanit ve
stabil hastalik oranlart en iyi genel yanit olarak RECIST e gore objektif hastalik
degerlendirildi) %55, ortanca hastaliksiz sag kalim 2.7 ay ve tolerasyon iyi idi**. Bu sonuglar

ileri evre mide karsinomlu hastalarda everolimus’un degerlendirme geregini desteklemektedir.

Bir randomize, ¢ift kor ¢ok merkezli faz 3 ¢alismada (GRANITE-1) birinci ya da ikinci seri
kemoterapi sonrasi ilerlemis mide karsinomlu hastalarda everolimus + en iyi destek tedavi ile
yalnizca en iyi destek tedavinin karsilastirilmasi planlandi. Calismanin sonuglarinda

everolimus alan kolda anlamli sonuglar elde edilmedi®*.
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Tablo 10 : Literatiirde PI3K yolak inhibisyonu ile yapilan klinik ¢alisma sonuglar1 ve
raporlanan toksisiteleri*>.
Hedef Ajan Calisma Raporlanan Raporlanan Toksisite
Popiilasyonu etki/cevap
PIBK/mTOR | SF-1126 T Stabil hastalik Doz sinirlayici etkisi
Faz I: ileri evre :
solid timdrler (Zééhhastamn grad 3 diare
11’inde )
NVP- Faz I/11: ileri evre | Heniiz Heniiz raporlanmadi
BEZ 235 solid tiimdrler raporlanmadi P
NVP- Faz I/11: ileri evre .
g e Heniiz ..
BGT 226 solid tiimdrler Heniiz raporlanmadi
. raporlanmadi
(meme kanseri)
XL765 Faz I: direncli solid | Stabil hastalik | KC enzim yiiksekligi,
timorler (36 hastanin bulanti, diare (>%10)
5’inde) Anorexia,
hipofosfatemi,
diikiinti, kusma,
norolojik bulgular
PISK PX-866 Faz I: ileri evre Stabil hastalik abdominal rahatsizlik,
solid tiimorler (6 hastanin orta derece diare
2’sinde)
XL147 Faz I: ileri evre 6 aydan fazla Grade 3 dokiintii, grad
solid tlimorler stabil hastalik 3 arterial trombosis,
(39 hastanin grad 2 transaminaz
6’1mnde) yiiksekligi, grad 2
hiperglisemi
NVP- Faz I: solid Heniiz Heniiz raporlanmadi
BKM 120 tiimorler raporlanmadi P
GDC-0941 Faz I: ileri evre 19 hastanin Grade 1-2 bulanti,
solid tlimorler 3’linde anti yorgunluk, diare,
timor aktivite periferal 6dem
kanitlari
CAL-101 Faz I: 6 hastanin Gozlenmedi
relaps/refraktor 2’sinde parsiyel
KLL ya da B- cevap, 4’lindede
hiicreli NHL stabil yanit
AKT MK-2206 Faz I: ileri evre 19 hastanin Grade 3-4 rash
solid tiimdrler 6’sinda stabil (%47.1) ve grad 3
yanit mukozit (%41.2)
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Sekil 4 : Pi3K, AKT Yolag: ve inhibitorleri>°.

BEZ235, BKM120

/> AKT

pll, Sl

mTORC2
mTORC1

BEZ235 mTORC2
ll— AZD8055

Blyume proteinlerinin Gretimi

Kanser Tedavisinde Pi3K Yolag Inhibitorleri : PI3K yolagi inhibisyonu hiicre
proliferasyonunu azaltabilir ve bazen de hiicre 6liimiine sebep olur. Bu nedenle bu yolagin
bilesenleri kanser tedavisinde cazip hedefler olmustur. PI3K yolak inhibitorleri hala
gelistirilmekte olup erken klinik c¢alisma sonuclar1 degerlendirilmektedir. Rapamicin
analoglar1 (temsirolimus ve everolimus) spesifik olarak mTORC1’1 inhibe ederler ve klinik
337

kullanim1 en gelismis olanlardir. Bobrek hiicreli kanser tedavisinde kullanilmaktadir
PI3K yolak inhibitorleri

. Diger

1-Cift etkili PI3K ve mTOR inhibitorleri

2-p110 isoformlarinin ve mTOR (mTORC1 ve mTORC?2) inhibitorleri,
3-pan-PI3K ve isoform-specifik PI3K inhibitorleri

4-mTOR Kkatalitik bolge inhibitorleri

5-AKT inhibitorleridir.

Bu ajanlar sadece kanser hiicre proliferasyonu ve hayatta kalim sinyallerini inhibe etme
kapasitesine sahip degil ayn1 zamanda tiimor anjiogenezi, metastaz ve tiimor metabolizmasina

etki etme kapasitesine sahiptirler.
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Cift etkili PI3K ve mTOR Inhibitérleri : p110 alt iinitesinin katalitik bolgesi ve mTOR
yapisal olarak benzerdir. Ciinkii hepsi kinazlarin ‘fosfotidil inositil kinaz’ ailesine aittir.
Gelistirilmekte olan bir¢ok kimyasal inhibitor hem mTOR’u hem de p110’un katalitik alt
{initesini inhibe eder. Bu sebeple bunlara ikili PI3K- mTOR inhibitérleri denir. PI3K yolak
inhibitdrlerinin diger tipleri ile karsilastirildiginda ikili PI3K- mTOR inhibitdrlerinin biitiin
Pi3K katalitik isoformlart mTORC1 ve mTORC?2’yi inhibe etmek gibi muhtemel bir avantaji
s6z konusudur. Boylece yolagi tiimiiyle durdurup normalde mTORCI inhibitorlerinde
gozlenen feed back inhibisyonun iistesinden gelmis olurlar®™. SF-1126 (Semafore,
Indianapolis, IN) LY294002’nin 6n ilacidir. Ve solid tiimorlerde etkili oldugu
gésterilmistir233' 338,339 SF-1126’nin faz I¢alismasinda S6, fosforilizasyon yolu ile kanserli
dokuda mTORC1 inhibisyonu yaptigi gosterilmistir®*®. Hicbir hastada tam yanit gozlenmemis
fakat 28 hastanin 11’inde stabil bir hastalik saglanirken, kan seker regiilasyon bozuklugu gibi

yan etkiler gézlenmemi§340.

Diger ikili mTOR inhibitorleri olan NVP-BEZ 235, NVP-BGT 226 (Novartis, Basel,
Switzerland) ve XL 765 (Exelixis, San Francisco, CA) i¢in faz 1 ¢alismalar
yiiriitiilmektedir®®® 3+ 3% pre-klinik degerlendirmede NVP-BEZ 235’in PTEN eksikligi olan
farelerdeki kanser dokusunda biiyiimeyi yavaslattigi gozlenmis®?. Ek olarak HER2
amplifikasyonu ve /veya PIK3CA mutasyonu olan meme kanser hiicrelerininde in-vivo bu
ajana duyarli oldugu ancak sadece tiimoriin durduruldugu fakat tiimor regresyonunun
olmadigi gdzlenmistir*®. NVP-BEZ 235 daha sonrada PIK3CA mutasyonu veya PIK3CB
amplifikasyonu olan 0Ostrojen reseptor pozitif meme kanseri hiicrelerinde apopitozu
indiikledigi gézlenmistir?’M. ASCO 2009 toplantisinda yayimlanan solid tiimorii olan
hastalarda kullanilan XL 765’in faz 1 ¢alisma sonuglarinda ancak 36 hastanin 5’inde stabil

hastalik g6zlenmistir345.

PI3K Inhibitérleri : PI3K inhibitorleri izoform spesifik inhibitdler ya da pan PI3K
inhibitorler olarak smiflandirilabilir. Pan PI3K inhibitéleri tiim klas IA PI3K’1 hedeflerler.
Bunlar i¢inde PX-886 vardir. Bu ajanlar in-vivo sitostatik antitimor etki géslerirler346’ 347, 348
PIK3CA mutasyon varligi PX-886 duyarlilig igin prediktif degerdedir®*®. PX-886 ile tedavi
edilen hastalarda hiperglisemi gdzlenmis fakat bu pioglitozan ile yenilebilirdir’®. Diger
ajanlardan GDC-0941, 19 solid timérlii hastada kullanilmis 3’linde potansiyel anti timor
aktivite isaretleri gozlenmistir®™. Diger biri XL 147 39 hastani 6’sinda stabil hastalik

saglanmistir®®®, Izoform spesifik PI3K inhibitdrlerinin avantaji daha az yan etki ile daha fazla

hedef inhibisyonu saglamalaridir. p110a, B, o6, ve vy katalitik alt {initelerini selektif inhibe
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eden isoform spesifik inhibitdrler hala arastirilmaktadir®®® ***. Aslinda bir p1105 inhibitérii
refrakter non-Hodgkin lenfoma ve KLL’de test edilmis olup 12 hastanin 6’sinda yanit

gozlenmistir™,

AKT Inhibitérleri : Hem ATP mimetikleri hem de non Katalitik bolge AKT inhibitoleri
klinik geligim siirecindedir®™®® **°. AKT1 mutasyonlu ve AKT1 ve AKT2 amplifikasyonlu
kanserlerin AKT inhibitolerine daha hassas olacagi beklenmektedir. Ancak bu sinif inhibitdler
Pi3K yolaginin non-AKT efektdlerini bloke etmeyecegi i¢in pradoksik olarak negatif feed

back’lerin kayb1 sonucunda bu efektdrlerin PI3K bagimli aktivasyonlarimni artiracaktir.

Pi3K Yolak inhibitorlerinin Potansiyel Klinik Kullamm : Bu giine kadar preklinik
caligmalarda PIK3CA inhibitorlerinin bazi tanimlanmig kanserlerde tek ajan olarak 6nemli bir
aktivite gosterdigi gozlenmistir. Bu kanserler 6zellikle HER2 amplifikasyonu olan meme

kanserleri, PIK3CA mutasyonu olan kanserler ve PTEN eksikligi olan kasnerlerdir?®® 34 3%

349, 355 K-ras mutasyonu olan kanserlerin Pi3K yolak inhibitérlerine oldukga direngli oldugu

. . .2 4
gosterilmis 80, 349

. Bu nedenle K-ras mutasyon varligi bircok kolon kanserleri K-ras ve
PIK3CA mutasyonu olan kanserlerde tek ajan PI3K yolak inhibitdrlerinin kullanimini

kisitlayacaktir.

Ayrica RTK inhibitdlerine direng gelistiren bazi kanserlerin tedavisinde PI3K yolak
inhibitorleri etkili olabilir. Tirozin kinaz inhibitdrleri calistigi zaman PI3K aktivitesi
baskilanir. Ornegin HER2 amplifikasyonu olan meme kanserlerinde trastuzumab, ErbB2 ve
ErbB3 arasindaki etkilesimi bozararak ErbB3 defostorilizasyonuna ve de PI3K etkilesim

kaybina neden olur®®

. Ayrica PIK3CA mutasyonu veya PTEN azalmasi trastuzumab’a zayif
yanit ile koraledir. Bu kanserlerde anti-HER2 tedavisine yanit olarak PI3K yolagim
baskilamakta basarisiz olurlar. Dahasi baslangigta TKi’lerine duyarli olan kanserler daha
sonra PI3K yolaginda baska bir yol bularak direng gelistirebilirler279. Bu sebeple bu tiir
kanserlerde TKi’e PI3K inhibitorii eklemek, tedavide remisyon tekrari saglayabilir. Bu
yaklagim o6zlelikle HER2 amplifikasyonu olan meme kanserlerinde etkili olabilir. Aslinda
PIK3CA mutasyonlu HER2 amplifikasyonlu meme kanser hiicreleri trastuzumab’a
direnclidirler. Buda tedaviye GDC-0941 eklenmesi ile yenilebil?’ **®. Benzer olarak PTEN
kaybr ve PIK3CA mutasyonlari lapatinib direncine sebep olabilirler. Ve buda NVP-BEZ235

tedavisi ile yenilebilir?®,
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PI3K ve Mek Yolak Inhibitérlerinin Kombine Kullanmm: TKi’lerine duyarli tirozin
kinazlar inhibe edildiklerinde PI3K, Mek-Map kinaz yolaklar1 gibi diger yolaklarin
baskilanmasina sebep olur. Bu sebeple tek ajan PI3K inhibitor kullanimi en duyarli
kanserlerde bile cevap alip alamayacagimiz hala net degildir. Oregin EGFR mutant olan
akciger kanserlerinde gefitinib ya da KML’de imatinib kullaniminda oldugu gibi. Tek ajan
Pi3K yolak inhibitériine duyarli bircok kanser modelinde bariz tiimér regresyonundan ziyade

invivo timoérde stabil yanit gdsterilmigtir®>® 3% 346, 347, 348

. Bu nedenle dramatik yanitlar
alabilmek i¢in PI3K inhibitdrlerini diger ajanlar ile kombine etmek gerekebilir. Ayrica bazi
kanserler tek ajan PI3K inhibitorlerine yanit vermez iken PI3K inhibitorleri kombine
edildiklerinde yanit alinabilir. Ornegin akciger tiimérlerinde NVP-BEZ 235 tek bagina basari
saglamamis olmasina ragmen kombine NVP-BEZ 235 ve Mek inhibitorii olan ARRY-142886

tiimdr regresyonuna sebep olmustur®,
Tiimérde PI3K Sinyal Inhibisyonunun Ek Faydalar :

Angiogenes’in Engellenmesi: PI3K inhibitdrlerinin kanser hiicresine direk etkisine ek olarak
timor cevresinde de anlamli etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Yeni c¢alismalarda
endotelial hiicre yasamasi, vaskiiler gelisim ve tiimor neovaskiilarizasyonunda saglam bir

PI3K yolagma ihtiyag duydugunu gésterilmistir357.

PI3K, endotelial hiicrelerde vaskiiler
endoteliyal caderin (VE-cadherin), B-catenin ve vaskiiler endoteliyal growth factor receptor-2
(VEGFR-2)’nin olusturdugu kompleksin bir pargasidir. Farelerde VE-cadherin delesyonu ya
da translokasyonu bu kompleksin bozulmasina ve endotelial hiicre apopitozisine sebep olur.
Ve VEGF-A’dan PI3K-AKT yoluna sinyal gidisin bozulmasi ile embrionik letaliteye sebep
olur®. PI3K’n direk kimyasal inhibisyonu VEGF-A aracili endotelial hiicre yasamini inhibe

eder®®

. Gelismekte olan farelerin endotelial hiicrelerindeki Klas IA PI3K nin p85 regiilatuar
alt linitesi delesyonlar1 hemoraji ve embrionik latalite ile sonuglanir®’, p85a’nin bir aleline
sahip olan farelerin hayatta kaldiklar1 gézlendi. p110a’nin spesifik kaybini degerlendiren bir
seride pl10a’nin vaskiiler gelisimde kritik rol oynadigi gosterildi®®’. Bu bulgular
gostermektedir ki pan PI3K inhibitdrii veya p110a alt katalitik iinitesinin spesifik inhibisyonu
tiimor hiicreinin kendisine etkisinden bagimsiz olarak timdr angiogenesizini bozmakta etkili
olabilir. Yuan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ikili PI3K ve mTOR inhibitdrii olan NVP-BEZ
235%iin vaskiilarizasyonu énemli 6l¢iide bozdugu gosterilmisitr®’. Benzer olarak NVP-BEZ
235’in timdr mikro damar permeabilitesimi azalttigi, timor intersitesiyel sivi basincini fare

modellerinde azalttigr da gosterilmis®’. Birkag kanser tipinde damar gelisimi ve damar
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biitiinliigiinii etkileyen bevacizumab vb bazi ilaglar oldugu ic¢in PI3K inhibitdrlerinin de

damarlanma iizerinden teropatik etkinlik saglayabilecegi ihtimali mevcuttur.

Hiicre Haraketliligi ve Tiimoér Metastaz1 : Vaskiiler gelisim ve timdr angiogenezisindeki
etkilerine ilaveten PI3K yolag: tiimdr metastazinda da etkili olabilir. Laboratuvar galismalari
ile PI3K yolag: biiyiime faktdr sitimiilasyonu ya da Ras aktivasyonunu takiben hiicre
iskeletinin tekrar organizasyonunda gorev aldig géstermistirzg‘r" 289, 357 Aslinda PDGF
receptor-p ekspresyonu olan hiicreler Pi3K’a baglanamamislar ve de kemokin salinimi

bozulmugtur®’

. Kanser hiicrelerinde gosterilen ana kemokin reseptorii olan G-proteine bagl
‘chemokine receptor 4’ (CXCR4)’iinde PI3K yolunu aktive edebilecegi gosterilmistir®".
Kanser hiicre reseptorler ile metastazlarda gosterilen ligand’lar arasindaki baglanti organ
spesifik metastazi yonlendirmektedir. Boylece PI3K’m kemokine bagli aktivasyonu belirli
potansiyel metastaz bolgelerinde kanser hiicrelerinin hayatta kalimima izin vermektedir®”.
Yeni veriler AKT1 ve AKT2’nin kanser gelisim ve metastazinda isoform spesifik rolleri
olabilirligini gostermektedir. Meme kanserli fare modellerinde aktive AKT1 ekspresyonu
metastatik potansiyeli etkilemeden timor gelisimini hizlandirmigken, aktive AKT2
ekspresyonu timér varligim degistirmeden metastazlari artirmustir®™’. Benzer sonuglar ile
AKT2’nin kanser invazyonu ve metastazlarinda santral bir role sahip oldugunu memeli
epitelial hiicrelerde invitro insan kolorektal kanserli hiicrelerde invivo olarak gézlenmistir357.
AKT1 kaybinin muhtemelen AKT2 sinyalizasyonunun artmasi yolu ile hiicresel saldirganlik
ve metastazi artirdigr goriilmiistiir. Buda AKT1 isoform spesifik inhibitorlerinin zararli

etkileri ile ilgili teorik endiseleri ortaya ¢ikarmaktadir.
PTEN :

Kromozom 10qg23’de haritalanan fosfotaz ve tensin homologudur. Kromozom 10q tizerindeki
PTEN geni bir fosfotaz kodlar. PTEN lipid kinaz 6zelligi sayesinde ikinci mesajct olan PIP3
tin PIP2 ye donmesini saglayarak AKT yolagmin hiperaktivasyonunu engellerzsg. Bir¢ok
kanserde kromozom 10 delesyona ugrar. PTEN aktivite kayb1 PIP3 birikmesi ve sonugta AKT
yolagimin aktif ¢calismasina, dolayisi ile hiicre proliferasyonu, apopitozun engellenmesi, timor
angiogenezinin artmasi, hiicre motilite ve metastazinin artmasi ile sonuglanir. PTEN etkinlik
azalmasi; alelik PTEN kaybi, PTEN ekspresyon kaybi ya da farkli mekanizmalar ile PTEN
fonksiyon kaybi seklinde gozlenebilir.

PTEN asil olarak bir tirozin fosfataz’1 kodlar. Yapisal olarak hiicre iskelet proteinleri olan

tensin ve auxilin’e benzerlik gosterir. PTEN fosfataz aktivitesi ile ekstraselliiler matriks’deki
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hiicre iliskilerini diizenleyerek ‘ki bu etkisini focal adhesion kinase (FAK)’1 defosforile

< . e 359
ederek saglar’ tliimorogenezis’i siiprese eder

. PTEN ekspresyonu ‘extracellular signal-
regulated kinase (ERK)’ ve ‘mitogen activated protein kinase (MAPK)’ yolagmi selektif
olarak aktivitesini inhibe eder*®®. Hiicrede PTEN’in baska bir hedefi de PIP3 kinaz/AKT
yolag1d1r361. PTEN’in lipid fosfataz aktivitesi PI3K/AKT yolagi ile MAPK yolaginda hiicre
bliylimesinin durmasi, apopitozis ve diger Onemli hiicresel fonksiyonlar i¢in kritik rol

oynar*®?, PTEN yetersizliginde etkilenen hiicre grubunda ¢ogalma ve hayatta kalma avantaji

saglamis olur®.  PTEN ekspresyonunda %20’lik bir azalma dahi kanser gelisimi icin

yeterlidir®®*.

PI3K; PIP2 fosforile ederek PIP3 olusumunu saglar. PIP3’{in membran tarafindan tutulumu
ile AKT ve mTOR C2 aktiflesir. AKT mTOR C1 dahil bir¢ok biiylime yollarini aktiflestirir.
PTEN ise PiP3’iin PIP2’e déniisiimiinii katalize eden fosfataz aktivitesine sahiptir.

PTEN kayb1 bircok insan kanserinde gosterilmistir. Kromozom 10 delesyonu ile PTEN
aktivasyon kaybi baslangicta meme kanseri ve glioblastamda tespit edildi. Delesyon,
mutasyon veya epigenetik susturma yoluyla prostat kanserlerinin 6nemli bir kisminda PTEN

kayb1 gbsterildi364’ 365, 367

. Ayrica tip 1T endometrial kanserlerde (endometrioid) genetik
degisikliklerden biride PTEN kayb1 oldugu gosterildi. Ve tip | endometrium kanserlerinde en
sik rastlanan genetik bozukluktu®®. Tip 1 endometrium kanserlerinde PTEN inaktivasyonu en
stk her iki PTEN allel’inin inaktivasyonu ile olur. PTEN lokusundaki mutasyon ya da
delesyon ile hererozigosite kaybi (LOH) siklikla goriilenlerdir. Ayrica melanom
caligsmalarinda PTEN alelik kayb1 yaklasik %20 iken PTEN ekspresyon kaybi yaklasik %40
idi. Bir sekilde PTEN fonksiyonunu uyarmak AKT aktivitesini ortadan kaldirarak apopitozu
indiikler, timor biiylimesini baskilar, metastaz olusumunu engeler369. PTEN ekspresyon kaybi
AKT yolaginin uygunsuz aktivasyonu sonucu artmis gleason skoru, ilerlemis prostat kanseri
ile de iliskilidir®™. PI3K/Akt yolag tiroit timdrogenezinde de temel rol oynar. Gelisen
genetik degisimlerin ¢ogu follikiiler tiroit kanseri (FTK) ve Anaplastik Tiroit Kanserinde
(ATK) daha siktir®”*. Cowden hastaligi PTEN mutasyonlarinin gézlendigi otozomal dominant
gecisli nadir gozlenen kalitimsal bir sendromdur. Memenin malign ve benign lezyonlari,
gastrointestinal sistemin mukokiitandz lezyonlar: (dudak ve oral mukozanin papillomatozisi,
akral keratoz vb ), tiroit anomalileri (guatir, tiroit adenomlari, anaplastik ve folikiiler tiroit
kanserleri ), makrosefali, myom uteri, over Kkistleri ve kanserleri ile karakterize bir

372, 373

hastaliktir . Klinik olarak PTEN kayb1 benign ve malign tiroit patolojilerini igeren

multipl hamartom sendromu olan Cowden Sedromunda dikkat ¢ekmistir. Bu sendromda
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siklikla follikiiler karsinom gelismesi tiroit neoplazilerinde PTEN’in roliinii akla

getirmistir®®.

PTEN yoklugunda, aktive Akt transkripsiyon faktorlerini igeren Forkhead ailesine (FKHR:
Forkhead family of transcription factors) proapoptotik proteinler Bad ve caspase 9, sitokrom
C salinim1 ve Fas bagimli apoptozisi inhibe eder. Buda hiicreyi apoptozisden korur. Aktive
Akt p27°i downregiilasyon yapar. Gsk-3’ii inaktive eder bu da Cyclin D1’i stabilize ederek
seliiler proliferasyonu arttirir. PTEN FAK ve Shc ile etkilesime girmesi hiicre yayilimini,

motiliteyi ve fokal adezyonunu artirir. PTEN kaybi bunlarin artimina sebep olur®™”,
GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina Istanbul Bilim Universitesi Tibbi Onkoloji Bilimdali’ nda takip edilen ve
mide doku Ornekleri Patoloji Anabilimdali tarafindan incelenerek histolojik olarak tanisi
konmus ve tani sirasinda evre I, evre II, evre III hastalik oldugu belirlenen mide kanseri
hastalar dahil edildi. Hastalarin mevcut mide dokusu bloklarinda THK yontemi kullanilarak
saptanan PTEN, mTOR ekspresyonu ile hastalik oOzellikleri, tedavi yaniti ve prognoz
arasindaki iligki aragtirildi. Bu amagla hastalara ait parafin mide dokusu bloklarindan HE
(Hemotoksilen eosin) kesitler incelenerek uygun bloklardan hazirlanan kesitlere THK

uygulandi.

Immiinhistokimyasal Cahsma Prosediirii : %10 formaldehid ile fikse edilmis parafin
bloklara gomiilii dokulardan 2 p kalinhiginda kesitler pozitif isaretli lamlara alindi. Lamlar
etiivde 56°C° de bir gece bekletildi. Daha sonra salelere alinarak 2 kez 15 dakika ksilen, 3 kez
5’er dakika %96’lik alkolde bekletilerek deparafinize edildi ve distile suya alinarak
rehidrasyon saglandi. Decloaking Chamber (Biocare medical, pressure cooker)’a 500 ml
distile su eklendi.%10’luk, sitrat buffer (ph= 6.0) solusyonuna alinan lamlar, antijen geri
kazanim solusyonunda yikanarak chamber ‘a yerlestirildi. 125° C 30 saniye ardindan 90° de
10 saniye bekletildikten sonra 10-20 dakika boyunca oda sicakliginda sogumaya birakildi.
TBST (Tris Buffered saline plus Tween 20) de yikandiktan sonra kenarlar1 kurulanip doku
siirlart pappen kalemle ¢izildikten sonra inkiibasyon kabina dizildi. Her dokunun iizerine
%3’liik hidrojen peroksit (H202) damlatilip nemli ortamda 10 dakika beklenerek endojen
peroksidaz blokaji saglandi. Distile suda yikandiktan sonra tamponlu fosfat buffer (PBS)
solusyonunda 5 dakika bekletildi. Silkelenerek tekrar inkiibasyon kabina alinan kesitlere 1/60
oraninda diliie edilmis PTEN (28H6,Gene Tex, GTX73862), 1/300 oraninda diliie edilmis
mTOR (Gene Tex, y391, GTX61244), primer antikorlar1 damlatildi. 2 saat bekletildi. Daha
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sonra lamlar, icinde PBS bulunan salelere alindi. Silkelenerek inkiibasyon kabina alinan
kesitlere link-lable damlatilip 20 dakika bekletildi.PBS4” e alindiktan sonra Kkesitlere
straptavidin damlatilarak 20 dakika inkiibasyon kabinda bekletildi. Tekrar PBS’ye alinip 1 ml
distile su 1 damla AEC buffer ve 2 damla AEC kromojen 1 damla konsantre hidrojen peroksit
damlatilarak hazirlanan solusyon kesitlere damlatildi. Zemin boyanmasini 6nlemek amaciyla
boyanma gozlenen oOrnekler distile su salelerine alindi. Mayer hematoksilen ile 2 dakika
tutularak karsit boyalar1 yapildi. Musluk suyunda morartma islemi tamamlandiktan sonra su

bazli kapama vasati (aguesmount) ile kapatildi.

Tiim HE ve IHK boyali kesitler farkli iki patolog tarafindan kor olarak incelendi. Tiim
olgularda iki antikorda invaziv tiimdr ve c¢evre mide dokusunda ayri ayri degerlendirildi.
mTOR igin tiimorlii dokuda sitoplazmik boyanma, kontrol grubunda normal prostat dokusu
kullanildi. PTEN ig¢in tiimorlii dokuda ¢ekirdek boyanmasi, kontrol grubunda normal prostat
dokusu kullanildi. IRS sonucu 0 veya 1+ ise PTEN negatif, 2+ veya 3+ ise PTEN pozitif
olarak degerlendirildi382. Tiimorli dokuda PTEN boyanma yogunluklar1 farkli oldugu i¢in
skorlama yapildi. Semikantitatif olarak pozitif boyanan hiicre yiizdesi ve boyanma
yogunluklarini ¢arpimi sonucu elde edilen sonu¢ immiinreakltif skor (IRS) olarak kaydedildi.
Boyanma yogunluklart 0 (negatif), 1 (zayif pozitif), 2 (orta yogunlukta pozitif), 3 (kuvvetli
pozitif); pozitif boyanma yiizdesi ise 0 (<%5), 1 (%5-25), 2 (%26-50), 3 (%51-75 ), 4 (>75)
olarak derecelendirildi. Elde edilen degerler temel alinarak IRS 0-3 aras1 0, IRS 4-6 aras1 1+,
IRS 7-9 arasi1 2+, IRS 10-12 aras1 ise 3+ olarak kaydedildi. IRS sonucu 0 veya 1+ ise PTEN
negatif, 2+ veya 3+ ise PTEN pozitif olarak degerlendirildi. mTOR igin ise hi¢ boyanma

olmayanlar negatif, boyanma saptananlar pozitif olarak kabul edildi.

Istatiksel Analiz : Genel sag kalim (OS); kemoterapi baslangicindan 6liim ya da son
degerlendirmeye kadar gegen siire olarak hesaplandi. Progresyonsuz sag kalim (PFS); hastalik
stabilizasyonunun saglandigi, tedavi baslangicindan progresyona kadar gecen siire olarak
hesaplandi. Hastaliksiz sag kalim siiresi baslangicta metastazi olmayan hastalar i¢in
hesaplandi ve mide kanserinin ilk tan1 kondugu tarihten hastaligin metastatik oldugu tarihe
kadar gegen siire olarak belirlendi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 17. Versiyon programi
kullanildi. Sag kalim siireleri ve karsilastirilmasinda Kaplan-Meier yasama analizi ile yapildi.
Nitel degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare analizi kullanildi. P<0.05 degeri istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Eger beklenen degerin 5 ten az oldugu iki goz varsa; ‘fisher’s

exact test’ p degeri kullanildi.
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BULGULAR

Calismamizda toplam 40 hasta incelendi. Medyan yas 60 idi (35 - 91). Medyan izlem
stiresi 19 ay idi. Medyan c¢ikarilan lenf nodu sayisi 22 idi (1 - 50). Medyan tutulan lenf nodu
sayist 5 idi (0 - 34). Bu hastalarin 60 yas tstii ve alt1 olarak siniflandirildiginda; 60 yas tstii
20 (%50) hasta, 60 yas alt1 20 (%50) hasta vardi. Cinsiyet olarak incelendiginde; erkek hasta
23 (%57,5), kadin hasta 17 (%42,5) idi. TNM evreleme sistemindeki T evresi olarak
incelendiginde T1’de 5 (%12,5) hasta, T2’de 5 (%12,5) hasta, T3’de 21 (%52,5) hasta, T4’de
9 (%22,5) hasta vardi. TNM evreleme sistemindeki N evresine gore incelendiginde NO’da 8
(%20) hasta, N1°de 7 (%17,5), N2’de 8 (%20) hasta, N3’de 17 (%42,5) hasta yer almakta idi.
TNM evreleme sistemine gore hastalarin dagilimi ise evre I’de 5 (%12,5) hasta, evre II’de 12
(%30) hasta, evre III’de 23 (%57,5) hasta yer almakta idi. Perinodal invasyona gore hasta
dagilimi ise perinodal invasyon olanlar 14 (%35) hasta, perinodal invasyon olmayanlar 16
(%40) hasta idi. Lenfovaskiiler invazyona gore hasta dagilimi ise lenfovaskiiler invazyon
olanlar 29 (%74,4) hasta, lenfovaskiiler invazyon olmayanlar 10 (%25,6) hasta idi. Perindral
invazyona gore hasta dagilimi ise perindral invazyon olanlar 20 (%51,3) hasta, perinoral
invazyon olmayanlar 19 (%48,7) hasta idi. Tiimér gradina gore hasta dagilimi; grad | olanlar
4 (%10) , grad Il olanlar 14 (%35), grad 111 olanlar 22 (%55) hasta idi. Tiimoér histolojisine
gore hasta dagilimi; tash yiiziik hiicreli grup 14 (%35), adenokarsinom grubu 26 (%65) hasta
idi. Tiimor lokalizasyonuna gore hasta dagilimlari; antrum yerlesimli olanlar 17 (%42,5)
hasta, korpus yerlesimli 15 (%37,5) hasta, 6zefagogastrik bileske yerlesimli 8 (%20) hasta yer
almakta idi. Cerrahi sinira gore hasta dagilimi, cerrahi sinir negatif olanlar 35 (%89,7) hasta,
cerrahi smir pozitif olanlar 4 (%10,3) hasta idi. mTOR ekspresyonuna goére; mTOR
ekspresyonu olanlar 7 (%17,5) hasta, mTOR ekspresyonu olmayanlar 33 (%82,5) hasta idi.
PTEN ekspresyonuna gore; PTEN ekspresyonu olanlar 16 (%40) hasta, PTEN ekspresyonu
olmayanlar ise 24 (%60) idi.

Hastalarin demografik o6zellikleri ve tiimor karakteristikleri Tablo 11°de goriilmektedir.
Hastalarin tiimor karakteristikleri igerisinde, kayitlarinda o parametreye ait bilgi yer almayan

parametre, analiz bilgisi tablo siitununda “bilinmeyen” olarak eklendi.
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Tablo 11: Hastalarin demografik 6zellikleri ve tiimor karakteristikleri
Ozellikler N | % Ozellikler N %
Yas Perindral Invazyon
>60 20 | 50 Yok 19 48,7
<60 20 | 50 Var 20 51,3
Cinsiyet Tiimo6r Grade
Erkek 23| 57,5 Grade | 4 10
Kadmn 17 | 42,5 Grade Il 14 35
Grade Il 22 55
T evresi Tiimdr histolojisi
Tl 5 1125 Tagh yiiziik hiic 14 35
T2 5 125 Adenokarsinom 26 65
T3 21| 52,5
T4 9 225
N evresi Timor lokalizasyonu
NO 8 |20 Antrum 17 42,5
N1 7 1175 Korpus 15 37,5
N2 8 |20 OGB 8 20
N3 17 | 42,5
TNM evresi Cerrahi siir
Evre | 5 125 Negatif 35 87,5
Evre 11 12 | 30 Pozitif 4 10
Evre 1l 23| 57,5
PNI mTOR ekspresyonu
PNI yok 16 | 40 Yok 33 82,5
PNI var 14 | 35 Var 7 17,5
LVi PTEN ekspresyonu
LVI yok 10 | 25,6 Negatif 24 |60
LVI var 29 | 74,4 Pozitif 16 40
PNi = Perinodal invazyon,
LVi = Lenfovaskiiler invazyon
OGB =6zefagogastrik Bileske

Hastalarimizda demografik ve histopatolojik o6zellikler ile mTOR ekspresyonu
arasindaki iligki incelendiginde (Tablo 12’de 6zetlenmistir.): mMTOR ekspresyonunun hasta
yas1 ve cinsiyeti ile, TNM evreleme sistemindeki T ve N evresi ile, genel olarak TNM
evreleme sistemi ile, perinodal invazyon ile, lenfovaskiiler invazyon ile, perindral invazyon
ile, timor gradi ile, timor histolojisi ile, tiimor lokalizasyonu ile, cerrahi smir ile iligkisiz

oldugu gozlendi.
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Tablo 12: Demografik ve histopatolojik 6zellikler ile mTOR ekspresyonu arasindaki iliski
Ozellikler mTOR | mTOR Ozellikler mTOR | mTOR
eksp eksp. P eksp. eksp. P
Negatif | Pozitif Negatif | Pozitif
Yas LVi
>60 16 4 0,67 LVi yok 7 3 0,249
<60 17 3 7 LVi var 25 4
Cinsiyet Perinéral invazyon
Erkek 19 4 0,98 Yok 17 2 0,239
Kadin 14 3 3 Var 15 5
T evresi Timor Grade
T1 5 0 Grade | 3 1
T2 4 1 0,74 Grade ll 13 1 0,447
T3 17 4 0 Grade lll 17 5
T4 7 2
N evresi Tm histolojisi
NO 7 1 Tash yuzik hic | 12 2 0,695
N1 7 0 0,27 Adeno 21 5
N2 5 3 9
N3 14 3
TNM evresi Timor lokalizsyon
Evre | 4 1 Antrum 15 2
Evre ll 12 0 0,15 Korpus 12 3 0,683
Evre lll 17 6 4 0GB 6 2
PNi Cerrahi sinir
PNi yok 13 3 0,85 Negatif 29 6 0,698
PNi var 11 3 5 Pozitif 3 1
PNi= Perinodal invazyon,
LVi= Lenfovaskiiler invazyon
OGB =6zefagogastrik Bileske

Hastalarimizda demografik ve histopatolojik o6zellikler ile PTEN ekspresyonu
arasindaki iligski incelendiginde (Tablo 13’de 6zetlenmistir.): PTEN ekspresyonunun hasta
yas1 ve cinsiyeti ile, TNM evreleme sistemindeki T ve N evresi ile, genel olarak TNM
evreleme sistemi ile, perinodal invazyon ile, lenfovaskiiler invazyon ile, perinoral invazyon
ile, timor gradi ile, timor histolojisi ile, tiimor lokalizasyonu ile, cerrahi smir ile iligkisiz

oldugu gozlendi.
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Tablo 13: Demografik ve histopatolojik 6zellikler ile PTEN arasindaki iliski
Ozellikler PTEN | PTEN Ozellikler PTEN | PTEN
eksp. eksp. P eksp. eksp. P
Negatif | Pozitif Negatif | Pozitif
Yas LVi
>60 13 7 0,519 LVi yok 8 2 0,117
<60 11 9 LVi var 15 14
Cinsiyet Perindral
Erkek 14 9 0,896 invazyon
Kadin 10 7 Yok 9 10 0,151
Var 14 6
T evresi Timor Grad
T1 5 0 Grade | 4 0 0,196
T2 3 2 0,184 Grade ll 7 7
T3 10 11 Grade lll 13 9
T4 6 3
N evresi Tm histolojisi
NO 6 2 Taslh ytzik 9 5 0,685
N1 4 3 0,439 Adeno 15 11
N2 6 2
N3 8 9
TNM evresi Tm
Evre | 5 0 lokalizsyonu
Evre Il 7 5 0,140 Antrum 8 9
Evre Il 12 11 Korpus 10 5 0,331
0GB 6 2
PNi Cerrahi sinir
PNi yok 10 6 0,491 Negatif 20 15 0,492
PNi var 7 7 Pozitif 3 1
PNi = Perinodal invazyon,
LVi = Lenfovaskiiler invazyon
OGB =6zefagogastrik Bileske

Hastalarimizda 2 yillik hastaliksiz sag kalim orami %52 idi. Medyan hastaliksiz sag
kalim 29 ay olarak bulundu.

MTOR ve PTEN ekspresyonunun hastalarin 2 yillik hastaliksiz sag kalimi iizerine
etkilerinin analizlerine bakildiginda (Tablo 14’de 6zetlenmistir.): Hasta yasi, T evresi, timor
grad’1, timdr histolojisi, tiimor lokalizasyonu ile arasinda bir iliski goézlenmedi. Fakat hasta
cinsiyeti, TNM evrelemesindeki N evresi, genel TNM evrelemesi, perinodal invazyon,
lenfovaskiiler invayon, perindral invazyon ile iliski bulundu Bu iligki: Kadin cinsiyet de
erkeklere gore daha 1yi hastaliksiz sag kalim vardi (p=0,049). TNM evreleme sistemindeki N
evresine gore NO-N1-N2, N3’e gore daha iy1 hastaliksiz sag kalim analizi gosterdi (p=0,002).
Genel olarak TNM evreleme sistemindeki evre I-II, evre 1II’e gore daha iyi hastaliksiz sag

kalim analizlerine ulasti. Perinodal invazyon olmayan grup, perinodal invazyon olan gruba
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gore daha 1yi hastaliksiz sag kalim analizi sagladi (p=0,026). Lenfovaskiiler invazyon

olmayan grup, lenfovaskiiler invazyon gosteren gruba gore daha iyi hastaliksiz sag kalim

analizi gosterir trendinde idi (p=0,053). Perindral invasyon olmayan grup da, olan gruba gore

hastaliksiz sag kalim analizleri daha iyiydi (p=0,001).

ekspresyonunun hastaliksiz sagkalim siiresine etkisi

Tablo 14: Demografik, histopatolojik dzellikler ile mTOR ekspresyonu ve PTEN

Ozellikler | 2 yillik medyan | P Ozellikler 2 yillik Medyan | P
hastaliksiz | sagkal hastaliksiz | sagkalim
sagkalim m sliresi sagkalim | slresi
orani (%) orani (%)
Yas Perinodal invazyon
>60 47 16 0,294 PNi yok 76 MSU 0,026
<60 59 29 PNi var 23 14

Cinsiyet LVi
Erkek |39 17 0,049 LVi yok 78 MSU 0,053
Kadin 72 MSU LVi var 43 19

T evresi Perinéral invazyon
T1-2 59 MSU Yok 81 MSU 0,001
T3-4 51 29 0,362 Var 28 16

N evresi Tm Grade
NO 67 MSU Grade | 100
N+ 49 19 0,327 Grade Il 58 0,224

Grade lll 39

N3 Nodal mMTOR ekspresyonu

yayllim Yok 53 29 0,977
Yok 74 MSU 0,000 Var 50 17
Var 12 14

TNM PTEN ekspresyonu

evresi 75 MSU Negatif 57 29 0,718
Evrel |81 MSU 0,034 Pozitif 45 17
Evrell | 32 17
Evre lll

| |
PNi= Perinodal invazyon,

LVi= Lenfovaskiiler invazyon
MSU= medyan sag kalima ulasilamadi
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Sekil 5: Hastaliks1z sagkalim
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Hastalarimizda 2 yillik genel sag kalim orani %73 idi. Medyan genel sag kalim 51 ay
idi.

MTOR ve PTEN ekspresyonunun hastalarin genel sag kalim iizerine olan etkilerinin
analizlerine bakildiginda (Tablo 15°de 6zetlenmistir.): Hasta yas1 ve cinsiyeti, T evresi, genel
TNM evresi, timor grad’1 ile iliski bulunamadi. Fakat; lenfovaskiiler invazyon olmayan grup
da olan gruba gore istatistik anlama ulagsmayan, ama bir trend gdsteren sonuca varildi (0,092).
Oysa; NO-N1-N2 evrelerinin N3 evresine gore daha iyi genel sag kalim gosterdigi (p=0,033 ),
Perinodal invazyonu olmayanlarda olanlara gore daha iyi bir genel sag kalim gosterdigi
(p=0,002), Perinodral invazyonu olmayanlarda, olanlara gére daha iyi genel sag kalim Siiresi

gosterdigi bulundu (p=0,014).
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Tablo 15: Demografik, histopatolojik 6zellikler ile mTOR ekspresyonunun ve PTEN
ekspresyonunun genel sagkalima etkisi
Ozellikler | 2 yillik medyan | P Ozellikler 2 yillik medyan | P
hastaliksiz | sagkalim hastaliksiz | sagkalim
sagkalim | siresi sagkalim | slresi
orani orani
Yas Perinodal invazyon
>60 | 64 MSU 0,271 PNi yok 100 MSU 0,002°
<60 | 82 MSU PNi var 62 26
Cinsiyet LVi
Erkek 64 33 0,114 LVi yok 90 MSU 0,092
Kadin | 86 MSU LVi var 70 51
T evresi Perindral invazyon
T1-2 | 64 51 0,815 Yok 86 MSU 0,014
T3-4 |77 MSuU Var 66 33
N evresi TUmor Grade
NO 60 MSuU 0,592 Grade | 75 MSU
N+ 76 51 Grade Il 85 51 0,805
Grade lll 64 33
N3 nodal mTOR eksp.
yayllim Yok 70 51 0,873
Yok | 86 MSuU 0.033" Var 83 MSU
Var | 52 26
TNM evre PTEN eksp.
Evrel |53 MSU Negatif 75 51 0,826
Evrell |91 MSU 0,288 Pozitif 69 MSU
Evrelll | 68 51
PNi= Perinodal invazyon,
LVi= Lenfovaskiiler invazyon
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Sekil 6: Genel Sagkalim
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Yapilan multivariate analizde hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim iizerine etkili

bagimsiz bir prognostik faktér bulunmadi.
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TARTISMA:

Mide kanseri tiim diinyada sik goriilen ve toplum sagligi agisindan onemli bir
hastaliktir. Mide adenokarsinomu diinya genelinde 20. yiizyilda kansere bagl 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerindendir. 2011 epidemiyolojik verilerine gore diinya genelinde mide kanseri;
akciger kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra 4. sirada yer almaktadir™.
Mide kanseri, kansere bagli oliimlerin % 10’unu olusturmaktadlrl. Degismis ¢evresel
faktorler, besin hazirlama sekilleri, diyet degisiklikleri sonucu bat1 iilkelerinde mide kanseri
insidans1 azalma egilimindedir. Mide kanser insidansindaki bu diisiis kardia dis1 kanserlerle
siirlidir®. Proksimal gastrik ve Osefagogastrik bileske adenokarsinomlu yeni tani olgularin

sayisi, 1980'lerin ortalarindan itibaren alt1 kat artmugtir”.

Amerika Birlesik Devletleri'nde mide kanseri, kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni

o . ... 2
olmasina ragmen su an 6. siraya gerilemistir®.

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de mide kanseri ciddi bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. Ulkemiz verileri incelendiginde mide kanseri nedeniyle 6liim oranlari
erkeklerde 5.84/100.000, kadimlarda ise 3.7/100.000 olarak bildirilmistir™. Ortalama mide
kanseri tan1 yas1 ise 56’d1r. Tiirkiye bu verilerle mide kanseri agisindan Dogu ile Bati arasinda

bir gegis bolgesi olarak yer almaktadir™.

Bu kétii seyirli hastaligin prognostik 6zelliklerini belirleyen baglica etmenler dort grup
halinde incelenebilir. Bunlardan ilki hasta ile iliskili faktorlerdir. Bu grubun iginde hastanin
yasi, cinsiyeti, obesite durum, sigara ve alkol kullammi girmektedir?™ % 2% 24 % 28 Dyjser bir
etmen ise timor ile iligkili olan prognostik faktorlerdir. Bu grubun igerisinde tlimoriin
makroskopik goriiniimii, biiyiikliigii, lokalizasyonu, histolojik tipi, diferansiasyon derecesi,
perindral ve vaskiiler tutulumu ve dzelliklede timériin evresidir®'® 34 376 377, 378,379, 380 g,
hastalikta prognozu belirleyen 3 faktor ise tedavi ile iliskili olan faktorlerdir. Burada yer alan
faktorler yapilan cerrahi, negatif ya da pozitif cerrahi sinirlarin bulunusu, yeterli lenf nodu
orneklemesinin yapilmis olmasi, cerrahi tedavi sonrasi uygun evreye gore uygun adjuvan
tedavinin uygulanmis olmasi gelir™* *> 1% Son olarak da giincel ¢alismalarda tiimdriin

genetik ve biyolojik parametreler ile iliskisi incelenmis ve bu grup ta hala belirsizligini

koruyan bir¢ok nokta mevcuttur.

Biz bu hastalik i¢in Ozellikle bireysel prognostik faktorlerinin belirlenmesi ve bu

bilgiler 1s18inda bireysel tedavilerin planlanmasi gerektigine inanmaktayiz. Bu amagla da
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normal dokudan tiimorlii dokuya gidiste ve hatta tiimoriin saldirganligini belirlemede
(metastaz yetenegi, kemoterapi direnci vb.) genetik faktorlerin ve bunlarin triinleri olan
proteinlerin tedavide hedeflenebilir bolgeler oldugunu ve mevcut prognostik bilgilere katki

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin  demografik o6zellikleri, tiimoriin histopatolojik
ozellikleri, 2 yillik sag kalim ve genel sag kalim ile mMTOR arasinda herhangi bir iliski

gozlenmedi.

Hastalarimizi geng ve ileri yas olarak smiflandirdigimizda, ¢alisma grubumuzu 60
yasin lizerinde ve altindaki hastalar olarak iki gruba ayirdik. 60 yas altinda toplam 20 (%50)
hastanin 17(%85)’sinde mTOR ekspresyonu negatif, 3(%15)’iinde mTOR ekspresyonu pozitif
idi. 60 yas tizerinde 20 (%50) hastanin 16(%80)’sinde mTOR ekspresyonu negatif,
4(%20)’tinde mTOR ekspresyonu pozitif idi. Hasta yasi ile mMTOR ekspresyonu arasinda
herhangi bir iliski gozlenmedi (P:0,677). Literatiir taramasinda bu yonde bir iliski

bulunmamaktadir®®.

Hastalarimiz cinsiyetlerine gore, erkek ve kadin olma tizere iki gruba ayrildi. Bilindigi
iizere mide kanseri erkeklerde daha sik goriilmekte, fakat prognoz acisindan cinsiyet farkliligi
gozlenmemekteydi. Caligma hastalarimizda da literatiire uyumlu olarak mTOR ile cinsiyet

arasinda bir iliski saptanmad1383.

Calismamizda mTOR ekspresyonu ile TNM evreleme sistemindeki T evresi, N evresi,
genel TNM evresi perinodal invazyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, timor
gradi, tiimor histolojisi, timor lokalizasyonu 2 yillik sag kalim, genel sag kalim arasinda

herhangi bir iliski gozlenmedi.

Literatiir taramasmda Min L.

ve arkadaglarinin ¢alismasinda artmis mTOR
ekspresyonu ile T evresi, N evresi, genel TNM evresi arasinda bir iligkiden bahsedilmektedir.
Min L.**® ve arkadaslarinin sonuglari preklinik bilgiler ile uyumludur. Calismamiz
sonuglarinda bu bulgulara ulagilamamasinin ana nedeninin Min L33 ve arkadaslarinin
calismasinda mTOR exspresyonunun fazla oldugu hastalarin, 6zellikle evre III ve IV hastalia
sahip mide kanserleri oldugu oysa bizim ¢aligmamizda ise hastalarin 6zellikle ereken evre ve
lokal ileri evre hastalar (evre I-1I-11l) olmasi1 olabilir. Bu baglamda diisiiniilirse mTOR

ekspresyon artis1 mide kanserlerinde belki de ge¢ donemde etkin hale geliyor olabilir. Ayrica
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mTOR bakilan hasta popiilasyonunun genetik farkliliklarinda bu farkli sonuglara sebep olmasi

muhtemeldir. Ek olarak teknik nedenlerinde bu iliskiyi gostermede etmen olabilecegi agiktir.

Caligmamizda hastalarin demografik 6zellikleri, tiimdriin histopatolojik 6zellikleri, 2
yillik sag kalim ve genel sag kalim ile PTEN ekspresyon kaybi arasinda herhangi bir iliski

gozlenmedi.

Hastalarimiz1 gen¢ ve ileri yas olarak simiflandirdigimizda, ¢alisma grubumuzu 60
yasin lizerinde ve altindaki hastalar olarak iki gruba ayirdik. 60 yas altinda toplam 20 (%50)
hastanin 11(%55)’inde PTEN ekspresyonu negatif, 9 (%45)’unde mTOR ekspresyonu pozitif
idi. 60 yas tizerinde 20 (%50) hastanin 13(%65)’iinde PTEN ekspresyonu negatif,
7(%35)’sinde PTEN ekspresyonu pozitif idi. Hasta yasi ile PTEN ekspresyonu arasinda
herhangi bir iliski gozlenmedi (P:0,519). Literatiir taramasinda bu yonde bir iligki

bulunmamaktadir®®,

Lee H.3

ve arkadaslar1 329 hastalik popiilasyonda mide kanserinde prognostik degeri
olabilecegini diistindiikleri tiimdr siipresor genler ve onlarin protein tabiatindaki iiriinlerini
incelemigler. Tumor slipresor gen olarak inceledikleri PTEN’in prognostik bir faktor
oldugunu gostermislerdir. Calismalarinda kotii prognostik faktor olarak gosterilen PTEN
ekspresyon kaybinin multivariate analiz sonuglarinda TNM evresi, lenfovaskiiler invazyon,
timor gradi ve benzeri prognostik faktorlerden bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu

gostermislerdir.

Min L.** ve arkadaslarinin ¢alismasinda da PTEN ekspresyon kaybinin T evresi , lenf nodu

tutulumu, timor gradi ile iligkili oldugunu bulmuslardir.

Fei G.** ve arkadaslan calismalarinda gastroskopi yapilan hastalarm endoskopik biyopsi
materyallerinde PTEN ekspresyon durumuna bakmislar ve mide kanserli hastalarin biyopsi

materyallerinde PTEN ekspresyon kayb1 gézlemislerdir.

Benzer sekilde dizayn edilen Yang 7.3 ve arkadaslarinin 179 hastalik ¢alismalarinda mide
doku ornekleri incelemis. Bu doku ornekleri icinde normal mide mukozasi, kronik gastrit,
intestinal metaplazi, displazi ve mide kanseri dokular1 mevcuttur. PTEN
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmis. PTEN proteininin gastrik kanserli dokuda,
norma mide dokusu, kronik gastritli doku, intestinal metaplazili dokuya gore anlamli derecede
azaldigint gostermislerdir. Fakat calismada hastalarin klinikopatolojik hicbir &zelligi ile

PTEN ekspresyon kaybi arasinda korelasyon saptanmamustir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12692839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LI%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fei%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953696
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Bir baska benzer calismada Yang L.%%

ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada
184 hastanin endoskopik biyopsi sonuglarini incelenmistir. Bu biyopsi sonuglarinin igerisinde
normal mukoza dokusu, intestinal metaplazi ve gastrik karsinom vardi. Malign ya da non-
malign tim endoskopik biyopsi materyallerinden PTEN ekspresyonuna immiinohistokimya
yontem ile bakilmistir. PTEN ekspresyonu ile timor evresi, lenf nodu tutulumu, timor
histolojisi karsilagtirilmigs. PTEN ekspresyonu, normal mucosa %100 iken, intestinal
metaplazili dokuda %98,5 displazili dokuda %66,7 ve mide kanserli dokuda %47,8 oldugunu
gbzlenmistir. ileri evre mide kanserinde de erken evre mide kanserine gére PTEN ekspresyon
kayb1 daha fazla oldugu gosterilmistir (erken evrede %42,9 PTEN ekspresyon kaybi, ileri
evrede % 67.6 PTEN ekspresyon kaybi var P<0.01). Calismalarinda lenf nodu tutulumu olan
hastalarda PTEN kaybinin daha fazla oldugunu goézlemlediler (%40.3 vs %63.3, P<0.01).
Ayrica PTEN ekspresyon kaybiin 6zellikle tiimor histolojisi ile iliskili oldugunu (diffis tip
adenokarsinomda % 41.5 PTEN kayb, intestinal tip adenokarsinomda %57.8 PTEN kayb1 var

( P<0.05) gozlemlediler.

Mina S.*® ve arkadaslari 180 mide kanserli hastada yaptiklari ¢alismalarinda PTEN
delesyonunu bakmislar ve 8 hastada (%4,4) PTEN delesyonu gostermislerdir. Ve PTEN
delesyonu ile lenf nodu tutulumu arasinda iliski bulmuslardir (%6.6); p=0.041).

Kang Y .*¥ ve arkadaslarinin ¢alismasinda 310 hastanin 62 sinde (%20) PTEN susturulmasi
gozlenmistir. Arastiricilar PTEN susturulmasinin promotér metilizasyon ile slipresyonuna
bagli oldugunu gosterdiler. PTEN susturulmasiin lenfatik invazyon, T evresi, genel evre,
saykalimi ile iligkili buldular (p < 0.001). Sonug¢ta da PTEN susturulmasinin promotor

metilasyon ile sik goriilen bir olay oldugu kanaatine vardilar.

Xuehua Z.3%

ve arkadaslar1 ¢alismalarinda mide kanserli 151 hasta incelendi. Sonuclarinda
PTEN ekspresyon kaybinin tiimdr histoloji ve tiimor evresi ile iliskili oldugunu gozlemlediler.
Fakat PTEN ekspresyon kaybi ile 3 yillik sag kalim, genel sag kalim arasinda iliski
bulamadilar. Yazar, PTEN ekspresyon kaybinin ileri evre mide kanseri ile korale oldugu

sonucuna varmistir.

Preklinik verilere uygun olarak tiimérde PTEN etkinlik kaybi1 beklenen bir
durumdur. Calismamizda hastalarin demografik 6zellikleri, timdriin histopatolojik dzellikleri,
2 yillik sag kalim ve genel sag kalim ile PTEN ekspresyon kaybi arasinda herhangi bir iliski
gosterilememesinin sebeplerinden birisi PTEN’deki etkinlik kaybmin sadece ekspresyon

kaybi ile belirlenemeyecegi, olaya PTEN gen delesyonlarinin, mutasyonlarinin da dabhil


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kang%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896207
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olabilecegi olabilir. Ayrica literatiirdeki g¢alismalarin ¢ogunda da belirtildigi gibi PTEN
ekspresyon kaybi 6zellikle mide kanserinin ilerleyen donemlerinde belirgin hale gelmektedir.
Oysa bizim ¢alismamizda hasta grubumuz 6zelikle erken evre ve lokal ileri evre (evre I-11-111)
hasta grubundan se¢ilmistir. Buda bir sebep olabilir. Ek olarak PTEN ekspresyon kaybinin
mide kanserli hastalardaki etkinligi konusunda literatiirde ¢ok az sayida veri bulunmaktadir,

verilerinde net sonuglar yoktur ve birbirleri ile geliskili sonuglar gézlenmektedir.

Calisma grubumuzun 2 yillik hastaliksiz sag kalim analizlerine bakildiginda prognoz
ile iligkili goriilen parametreler; TNM evresindeki N tutulum durumu (P:0,000), genel TNM
evresi(P:0,034), perinodal invazyon (P:0,026), perinoral invazyon(P:0,001) olarak
gozlenmektedir. Ayrica lenfovaskiiler invazyonunda prognoz ile iliskisi olabilecegi istatistik
anlama ulagsmamasina ragmen bu yonde bir tred gozlenmektedir (P:0,053). Bu bulgular mide

tiimoriindeki genel prognostik faktor bilgilerimiz ile uyusmaktadir.
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OZET

PI3K-AKT-mTOR yolag: farkli kanser tiirlerinde hiicre biiyiimesi, timér olusumu ve timor
invazyonuna sebep olan bir yolaktir. PTEN bu yolakta esas olarak tiimor invazyonunu ve
metastazini inhibe eden inhibitor bir gendir. Bu ¢alismanin asil amaci mide kanseri

ilerlemesinde PI3K-AKT-mTOR yolaginimn roliinii arastirmaktir.
Anahtar kelimeler: mide kanseri, nTOR, PTEN, immiinohistokimya
MATERYAL METOT

Bu ¢alismada mide kanserli 40 hastadan elde edilen parafin bloklardan
immiinohistokimyasal yontem ile bakilan mTOR ve PTEN ekspresyonu arastirildi. Parafin
bloklar1 Istanbul Bilim Universitesinde ameliyat edilmis mide kanserli hastalardan elde edildi.
MTOR ekspresyonu asil olarak hiicre toplazmasina lokalize iken, PTEN ekspresyonu asil
olararak ¢ekirdege lokalize idi. 40 mide kanserli hastalardan elde edilen kesitlerde
immiinohistokimyasal boyama ile mTOR ve PTEN antijen ekspresyonu, tiimér histoloji,

AJCC evreleme sistemine gore degerlendirmeye alindi .
SONUC

Hastalarimizda positif mTOR ekspresyon oran1 %17,5 (7/40) idi. Pozitif PTEN ekspresyon
oran1 %40 (16/40’idi . mTOR ve PTEN ekspresyon pozitifligi ile hiicre farklilagmasi, lenf
nodu metastazi, T evresi, klinik evreleme, cinsiyet, yas, metastaz ile iliski bulunamadi.
Ayrica iki yillik hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim ile mTOR ve PTEN ekspresyonlari

iliskisiz olarak bulundu.
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SUMMARY

The phosphoinositide-3 kinase (P13K)-AKT-mammalian target of rapamycin (MTOR)
pathway is a cellular pathway involved in cell growth, tumorigenesis and cell invasion which
is frequently activated in various types of cancer. The tumor suppressor gene phosphatase and
tensin homolog (PTEN) is essential in this pathway for inhibiting tumor invasion and
metastasis. The aim of the present study was to explore the involvement of the PI3K-AKT-

mTOR signaling pathway in the progression of human gastric cancer.
Keywords: gastric carcinoma, mTOR, PTEN, immunohistochemistry
Materials and methods

Immunohistochemical staining was performed to detect the expression of mMTOR and PTEN
in paraffin-embedded gastric tissue sections obtained from 40 patients with gastric cancer.
Paraffin-embedded sections were obtained from patients with gastric cancer who had
undergone surgery at istanbul Bilim University. The expressed mTOR was mainly distributed
in the cytoplasm, while PTEN was mainly localized to the nucleus. The expression of the
MTOR and PTEN antigens was assessed by immunohistochemical staining in sections
obtained from 40 gastric cancer patients with various histological diagnoses and pathological

staging according to the AJCC handbook.
Results

Positive mTOR expression was observed in tumor cells in %17,5 (7/40) of the gastric cancer
patients. Positive PTEN expression was observed in tumor cells in %40 (16/40) of the gastric
cancer patients. The expression of mTOR and PTEN had not significant positive correlation
with differentiation, lymph node metastasis, T staging, clinical staging gender, age and
metastasis. MTOR and PTEN expression was not significantly associated with 2-year

survival or overall survival rates.
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