Mide Kanseri ve Kemoterapisinde Yenilikler

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Mide kanseri tim dinyada 6nemli bir saglik prob-
lemini olusturmaktdir. Amerika Birlesik Devletleri
(A.B.D) ve gelismis batili llkelerde giderek bir azalma
egilimi géstermekle birlikte, kanser 6limlerinin ilk sekizi
icinde yer almaktadir (1). A.B.D.'nde 1990 yili istatistik-
lerine gore erkeklerde goériilme orani %2.67, kadinlarda
ise %1.79'dur (2). Gorulme insidansi 23:100.000'den
9:100.000'e inmistir. Bazi batili llkelerde de benzer
azalma egilimi géstermetliedir. Buna karsilik Japonya,
Sili, bazi Kuzey Avrupa ulkeleri, italya ve eski Sovyet-
ler Birligi gibi Ulkelerde insidans halen oldukga ylksek
olup Japonya'da 78:10.000 ve Sili'de 70:100.000 gibi
oranlara ¢ikmaktadir (1,3).

Mide kanseri Ulkemiz igin de Onemli bir saglik
problemini olusturmaktadir. T.C. Saghk Bakanligi Kanser
Savas Daire Baskanligina ulasan ihbarlarin degerlendi-
rilmesinde 1990 yilinda erkeklerdeki kanserlerin
%7.59'unu, kadinlardaki kanserlerin de %6.78'ini mide
kanseri olusturmaktadir (4). Ulkemizde mide kanseri Ig¢
Anadolu, Akdeniz, Karadeniz, Dodgu ve Giney-Dogu
Anadolu bélgelerinde goérilme sikligi agisindan %22'nin
Gzerine c¢ikmakta ve ilk iki sirada yer almaktadir
(Yayinlanmamis veri).

Yapilan birgok epidemiyolojik c¢alismada c¢evresel
faktorler, irk, cografik 6zellikler, heredite, pernisiy6z
anemi gibi c¢esitli etyolojik faktdérler lGzerinde durul-
mustur (1,2,5). Bugin igin en cok c¢evresel faktorler ve
O0zellikle diyet tarzi Uzerinde durulmaktadir (6). Tutsi-
lenmis ve salamura gidalarin fazla tiketilmesinin, gida-
larin nitrit icerigi ve aflatoksin ile kontamine olmasinin,
taze sebze ve meyvelerin ve dolayisiyla C vitamininin
az tuketilmesinin mide kanseri insidansindaki artisla
iliskili oldugu bildirilmektedir (3,6,7). Bunun disinda, in-
testinal metaplazi ve bazi polip tirleri gibi premalign
lezyonlar, kronik atrofik gastrit, kronik mide Ulseri ve
benign mide Ulseri nedeniyle mide rezeksiyorju yapil-
masi da mide kanseri gelismesinde risk faktori olabil-
mektedir (1).
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Mide kanseri midenin herhangi bir yerinde ortaya
¢ikabilmekle birlikte %51'i pilor ve antrumda, %18'i k-
¢Uk kurvaturda, %21'i korpusta, %7'si kardiada ve
%3'U blyuk kurvaturda yer alir (5).

Mide Kanserinin Yayilim Yollari;

1. Direkt Yayilim,

2. Lenfatik yolla yayilim,

3. Timoér hicrelerinin serozal ylzeyden karin
icine ve peritona dokilme ve implantasyon yo-

luyla yayilmasi (Krukenberg timori, Blumer'in
rektal selfi ve peritonitis karsinomatoza),

4. Kan yoluyla yayilim seklindedir (1,5).

Patoloji

Midedeki malign tumodrlerin %95'ini adenokarsi-
nomlar olusturur. Bu nedenle mide kanseri tanimi mide
adenokanserleri igin kullanilir. Bunun disinda, leimyo-
sarkomlar, yassi hiicreli kanserler ve karsinoid timorler
de sayilabilir. Mide ayrica gastrointestinal sistem lenfo-

malarinda en sik tutulan organdir (1).

Evrelendirme

Mide kanserlerinde en g¢ok kullanilan evreleme
sistemi "American Joint Committee on Cancer" ve "In-
ternational Union Against Cancer" gruplari tarafindan
1988 yilinda gelistirilen Uluslararast TNM sinif-
landirmasidir. Bu evreleme sistemi primer lezyonun
mide duvarindaki penetrasyon derecesi, rejyonal lenf
bezleri tutulumu ve uzak organ metastazi gibi prognos-
tik faktorler gézénine alinarak hazirlanmistir (5). TNM
siniflandirilmasi Tablo 1'de gdésterilmistir.

Prognoz ve Prognostik Faktoérler

A.B.D.'nde mide kanserinde tim hastalardaki 5
yillik sagkalim oranlari ortalama %8 civarinda olup yapi-
lan birgcok c¢alismada %4-17oraninda bulunmustur
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Tablo 1. Mide kanserinde uluslararasi TNM evreleme
sistemi (1988)

Primer Timor (T)

Tx Primer timorin varhigi degerlendirilemiyor

To Primer timo6r mevcut degil

Tls Karsinoma in situ: lamina propriay! invaze etmeyen
intraepltelyal timor

Ti Timor lamina propria ya da submukozayi invaze ediyor

T2 Timor muscularis propria ya da subserozayi invaze ediyor

3 Timor serozaya (visseral periton) penetrasyon yapiyor
ancak ¢evre yapilari* invaze etmiyor

T4 Tumor cevre yapilari invaze ediyor

Nx Rejyonal lent bezlerinin varligi degerlendirilemiyor.

No Rejyonal lenf bezi metastazi yoktur

N1 Primer timo6re 3 cm'den yakin perigastrik lenf bezlerine
metastaz

N2 Primer timore 3 cm'den uzak perigastrik lenf bezlerine

ya da biiyiik kurvatur, common hepatik, splenik ya da
¢Oliak arter boyunca uzanan lenf bezlerine metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mx  Uzak organ metastazlarinin varhigidegerlendirilemiyor
Mo Uzak organ metastazi yok

M Uzak organ metastazi var**
Evrelendirme

Evre 0 Tis No Mo

Evre la Ti No Mo

Evre 1b Ti N1 Mo -T2 No Mo

Evre Il Ti N2 Mo - T2 N1 Mo - T3 No Mo
Evre Ha T.N, Mo - T, N1 MO - T, No Mo
Evre llib T3 N2 Mo - T4 N1 Mo

Evri V T4 N2 Mo - Therhangi Nherhangl Mi

*

Midenin ¢evresinde bulunan yapilar dalak, transvers kolon,
karaciger, diafragma, pankreas, karin duvari, surrenal, bébrek
ince barsak ve retroperitondur.

Daha 6nce N3 olarak tanimlanan paraortik, hepatoduodenal
retropankreatik ve mezenterik lenf bezleri bu siniflamada
uzak organ metastazi (M) olarak kabul edilmektedir.

*k

(1,3,5). Japonya'da ise erken tani konulmasi yoniindeki
cabalar sonucu bu oran %40'lara ¢cikmaktadir (3). Mide
kanserinde prognostik 6nemi olan faktérler Tablo 2'de
gosterilmistir (1,3).

Mide Kanserinde Tedavi

Mide kanseri tedavisinde, li¢ tedavi modalitesi
olan cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden biri ya da
birkac¢i kombine kullanilabilir. Tedavi yaklagiminda has-
talik evresi gézoniinde tutulmalidir. Gok erken evre-
lerde (Evre |) tek basina cerrahi tedavi kuratif olabil-
mekle birlikte Evrell ve ll'de sadece cerrahi tedavi ye-
terli olmamaktadir (1). Bu hastalarda cerrahiden bir
siire sonra lokorejyonal niiksler ya da uzak organ me-
tastazlan ortaya ¢ikmakta ve kisa siire sonra hastalar
kaybedilmektedir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda cer-
rahiye ilave olarak kemoterapi ve belki radyoterapi
mutlaka devreye girmelidir (8).
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Tablo 2. Mide kanserinde prognostik faktorler

1. Tuimoriunevresi(TNMsiniflamasinagore)

a. Tumoriin mide duvarindaki penetrasyonu: Derin penet-
rasyon gosterenlerde metastaz olasiligi yiiksektir. Seroza!
invazyon 3 cm'den azsa 5 yillik sagkalim %59.5 iken,

3 cm'den fazla invazyonlarda %11.5 bulunmustur.

b. Lenf bezi tutulumu: Tutulan lenf bezi sayisi 1-4 ise prog-
noz iyi, 5 ve daha fazla ise prognoz kétudiir.

o. Uzak organ metastazi kétii prognoza sahiptir.

2. Histopatolojlk Grade: Az diferansiye ve anaplastik
olanlarda (Lauren'in diffiiz tipi) prognoz kétiidiir.

3. Cerrahisinirlarda timoér bulunmasi: Niiksler agisindan
onemlidir

4. Cerrahigirisim sekli: Radikal cerrahi tedavilerde prognoz
iyidir.

5. Primertiimorlokalizyonu: Proksimal kisimda yer alan

mide kanserlerinde prognoz kétudiir.

Hastanin performans statisii

Operasyon 6ncesi hastanin kilo kaybinin olup oimamasi.

Yas: Genglerde prognoz kotudur.

Kemoterapiye alinan yanit.

©m~No

Lokorejyonal irrezektabl tiimorlerde ve uzak organ
metastazi bulunan olgularda ise 6ncelikli tedavi sece-
negi kemoterapidir. Buna radyoterapi ve gerekirse pal-
yatif cerrahi girigsimler ilave edilebilir (1,5,9).

Mide kanseri, tek ajan kemoterapisinin uygulandigi
donemlerde kemoterapiye pek duyarl olmayan tiimor-
ler grubuna sokulurken, 1970'i yillarda ozellikle kom-
bine kemoterapilerin devreye girmesi sonucu gastro-
intestinal sistem kanserleri icinde kemoterapiye en
duyarh tiimorlerden biri olarak kabul edilmektedir (1,9-
11).

Mide kanserinde kemoterapi iki ana gruba ayrila-
bilir.

1. ileri evre mide kanserlerinde

a. Palyatif amagla uygulanan kemoterapi

b. Lokorejyonal ilerlemis mide kanserli olgularda
timoru kigililterek hastayi orperabl hale getir-
meyi ve sagkalim siiresini arttirmayr amaglayan
"Neoadjuvant Kemoterapi"

2. Nispeten erken evrede olup, kétii prognostik
kriterleri tagiyan olgularda sagkalim ve niikssiiz yagam
siirelerini arttirmay1 amagclayan "Adjuvant Kemoterapi".

Kemoterapétiklerin etkinlikleri ile ilgili calismalar
oncelikle ilerlemis evre mide kanserli hastalarda uygu-
lanmigtir. Bu olgularda etkinlikleri belidendikten sonra
ise kotii prognoz tasiyan hastalarda cerrahiye adjuvant
olarak da uygulanmasi ile ilgili calismalar baslatiimistir
(1,10).

Yapilan calismalarla ¢ok sayida kemoterapotik
ajanin tek basina mide kanserinde gosterdigi etkinlik
belirlenmistir (Tablo 3). Bunlar arasinda 6zellikle etkin-
ligi gosterilebilenler 5-Fluorourasil (5-FU), Mitomycin-C,
Adriamycin, Cisplatin, Epirubicin, Etoposide, BCNU ve
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Tablo 3. ilerlemis mide kanserinde tek ajan kemote-
rapisinin etkinligi

Yanit alinan/ % Yanit Ortalama Yanit
ilag Total hasta sayisi (TR+PR) Siiresi (ay)
5-FU 84/392 21 4
Mitomycin-C 63/211 30 —
Adriamycin 17/68 25 4-6
BCNU 6/33 18 4
Cisplatin 8/36 22 3-6
Etoposide 314 21 5
Epirubicin 4/26 16 —

8/22 36 —
0/6 0 —
Hydroxyurea 6/31 19 —
Chlorambucil 3/18 17 -
Mechlorethane 3/23 13 —
Methyl-CCNU 3/137 8 —
Triazinate 4/26 15 —
MTX 3/28 1 _
Razoxane 0/19 0 —
Carboplatin 0/22 0 —
Bisantrene 1/26 4 —
m-AMSA 0/125 0 —
Ftorafur 519 27 -
Vinblastine 1/47 2 —

Tablo 4. Mide kanserinde uygulanan ikili kombinasyonlar

Kombinasyonlar Hasta sayisi
Adriamycin+Mitp,roy,cin-..C
ECOG 1984 13/46
Moertel ve ark. 1976 12/30
ECOG 1984 6/44
Buroker ve ark. 1979 5/54
SWOG 1976 6/29
Moertel ve ark. 1979 12/49
GITSG1982 118
Toplam 42/224
S-FU+Mitomycin-C
Buroker ve ark. 1979 . 6/43
Moertel ve ark. 1979 17/53
Toplam 23/96
5-FU+Adriamycin
Cullinan ve ark. 1985 311
GITSG 1984 119
Toplam 4/30
5-FU+BGNU
Kovach ve ark. 1974 14/34
Jamieson ve ark. 1981 5/28
Schnitizler ve ark. 1986 2/18
Toplam 21/80
Triazinate+M itomycin-C
O'Connell ve ark. 1986 8/28
5-FU+Yiiksek doz folinik asit
Machover ve ark. 1986 13/27
Cisplatin+Etoposide
Kelsen ve ark. 1987 1/33
Creagan ve ark. 1988 313
Elliort ve ark. 1989 13/46
Toplam 17/80
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son yillarda kullanimaya baglanan Ftorafurdur. Bu
ilaglarda tek basina etkinlik %15in lizerindedir ve c¢o-
gunlukla parsiyel remisyon seklindedir. Yanit siireleri de
ortalama 4 ay civarnindadir (1,5,9,10,12). Adriamycin ve
Cisplatin digerlerine gore daha fazla tam remisyon (TR)
saglamaktadir %8 ve %14). Bu ilaglar daha 6nce ke-
moterapi alan olgularda tek basina kullanildiklarinda
yine en fazla etkinlige sahiptir (Adriamycin'de %17 ve
Cisplatin'de %20) (12).

Kombine Kemoterapiler

Ajanlann tek tek etkinlikleri belilendikten sonra
Avrupa ve Amerika'da ikili kombinasyonlarin mide kan-
serlerinden etkinlikleri degerlendirildi. Kombine kemote-
rapilerde amaglar;

1. Daha yiiksek yanit oranlan saglamak,

2. Tam remisyon saglamak,

3. Sagkalim siiresini uzatmaktir.

ikili kombinasyonlaria elde edilen sonuglar ve sag-
kalim siireleri Tablo 4'de gosterilmistir (1,5,10-16). O-
zellikle 5-FU, kombinasyonlarn ¢ogunda yerini almistir.
5-FU + Adriamycin kombinasyonu ile ortalama %13
yanit alinirken, 5-FU + Mitomycin-C kombinasyonu ile

%yanit Ort. Sagkalim (ay)
29 35
40 (%20 TR, %20 PR) 5.0
14 3.0
9 4.5
21 4.5
24 4.5
6 55
19

14 6.0
32 4.0
24

27 7.0
5 6.0
13

M 7.7
18 3.0
1" 4.0
26

29 55
48 (Y4 TR, %44 PR) 1"
3 —_
100

28 4.5

21
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Tablo 5. FAM tedavisi sonuglan

Ortalama
Yanit Sagkalim

Yanit/ orani Siiresi

Total n (TR+PR) (ay)
Bitran ve ark. 1979 6/11 55 16.5
Macdonald ve ark. 1980 26/62 42 125
Beretta ve ark. 1982 20/45 44 11.5
SWOG 1983 6/27 22 5.5
Cummingham ve ark. 1984 28/81 35 17.0
Haim ve ark. 1982 7133 21 5.5
Haim ve ark. 1984 4/22 18 6.2
Penettiere ve ark. 1984 25/83 30 5.8
GITSG 1982 312 25 6.8
GITSG 1984 318 17 6.2
ECOG 1984 18/46 39 6.4
Cullinan ve ark. 1985 513 38 7.2

(NCCTG)

Biran ve ark. 1989 3/43 7 4.5
Cocconi ve ark. 1992 8/31 26 5.5
AUTF T. Onkoloji 92 6/43 13.9 5.0

ortalama %24 oraninda yanit alinmistir (1,10,11). Cis-
platin ve Etoposide'in sinerjistik etkilerinin olmasi nede-
niyle mide kanserinde kombine edilerek uygulanmasiy-
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la ortalama %21 oraninda etkinlik gosterilmigtir. Ancak
tim yanitlar parsiyel remisyon seklinde olup, ortalama
sagkalim siireleri de 5 ay civarindadir (14-16).

ikili kombinasyonlardan sonra lglii kombi-
nasyonlara gegilmis ve bunlarin mide kanserindeki et-
kinlikleri aragtinimigtir. ilk olarak Georgetown-Lombardi
grubundan Macdonald ve arkadaslan tarafindan 1979
yilinda ortaya konulan ve daha sonra mide kanseri te-
davisinde standart tedavi haline déniisen FAM (5-FU +
Adriamycin + Mitomycin-C) tedavisi ile elde edilen orta-
lama yanit oranlari %28 olup %7-55 arasinda
degismektedir (Tablo 5). Bu tedavi ile elde edilen yanit-
lar cogunlukla parsiyel remisyon seklinde olup, ortala-
ma sagkalim suresi de 7 ay civanndadir (1,7,9,17-19).
Klinigimizde FAM tedavisi uygulanan 43 hastada
%2.3'i TR olmak lizere toplam %13.9'luk bir yanit elde
idilmistir ve sagkalim siiresi ortalama 5 aydir.

Klasik FAM tedavisindeki ilaglardan birisini degisti-
rerek ya da dordiincii bir ajani ekleyerek yaratilan yeni
kombinasyonlarda yanit oranlan biraz daha yiiksek
olup, tam remisyon sonuglan da bildiriimektedir (Tablo
6). Ancak sagkalim oranlarinda ve siirelerinde FAM te-
davisine ve hatta Fluorourasil + Adriamycin kombi-
nasyonuna gore belirgin bir farkliik gosterilememistir
(20-32).

Tablo 6. Mide kanserinde kullanilan modifiye FAM kemoterapileri

Kombinasyon Hasta sayisi
5-FU+Adriamycin+m-CCNU iFAM»')
GITSG 1979 75
GITSG 1982 310
GITSG 1984 4/16
ECOG 1984 11/39
EORTC 1987 FAM, 5/28
FA 3/29
5-FUxAdriamy¢in+BCNU+Epirobugin
Levi ve ark. 1979 18/35
Jamieson ve ark. 1981 417
Levi ve ark. 1986 40/94
Lopez ve ark. 1986 24/50
Lopez ve ark. 1990 19/45
F-FU+Adriamycin+MTX(FAM TX>
EORTC 1986 22/67
Klein ve ark. 1986 59/100
Klein ve ark. 1989 67/116
Muro ve ark. 1986 - 3131
Ajani ve ark. 1989 8/36
Henne-Bruns ve ark. 1990 17/50
FAM+Leukovorin (L-FAM)
Zaniboni ve ark. 1991 14/30
Arbuck ve ark. 1990 10/26
FEM
Roth ve ark. 1990 13/39
FAM+Triazinate CFAM-T)
Ahlgren ve ark. 1987 4/31
FAM+Cisplatin iIFAMR
Raschko ve ark. 1991 511

%yanit Ort. Sagkalim (ay)
47 6.0
30 8.5
25 71
29 5.5
18 6.5
10 p>0.05 5.0
51 12
24 5.5
43 8.2
48 (%6 TR, %42 PR) 7
42 (%11 TR, %31 PR) 9.2
33(%13TR, %20PR) 60

59(%12TR, %47 PR) 9
58(%12TR, %46 PR) 9
9 (3 TR, %6 PR) 5
22 (%3 TR, %19 PR) 6
34 (%8 TR, %26 PR) -

46 (%13TR; %33 PR) 13
38 (%4 TR, %34 PR) 65
33 (PR) 9
13(%3TR, %10PR) 55
45 (%18TR, %27 PR) 7
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Cok umut verici olmayan bu sonuglara karsilik,
1986 yilinda Preusser ve ark. yaptiklar bir pilot ca-
higma ile mide kanserinde etkinligi bilinen Cisplatin,
Adriamycin ve Etoposide'i kombine ederek (EAP proto-
kolii) ortaya koyduklan total %62.5Tuk objektif tiimor
yaniti ile ileri evre mide kanseri tedavisinde yeni bir
umut dogmasini sagladilar. Bu caligmadaki 6nemli bir
nokta 16 kisilik hasta grubunda TR saglanan olgular-
dan birisinde patolojik tam remisyonun gosterilmesidir
(33). Ayni arastiricilar EAP protokolii ile 1989 yilinda
68 kisilik hasta grubunda %21 tam remisyon olmak
lizere %64 oraninda objektif yanit bildirislerdir (34).
Lokal ilerlemis immezektabl olgularda yapilan degerlendir-
mede, bu tedavi ile objektif tlimor gerilemesi saglanan
hastalarda operabilitenin miimkiin olabildigi ve hatta
patolojik tam remisyon (TR saglanan hastalarin
%5T7'sinde) saglanabildigi gosterilmisgtir. Tiim hastalarda
ortalama sagkalim siiresi 9 ay iken, objektif yanit alinan
olgularda bu siire TR igin 17 ay, PR icin 9.5 ay olarak
bildirilmigtir (Tablo 7) (34-36).

Bu sonuglardan yola ¢ikilarak ve orijinal protokolii
ayni sekilde uygulayarak yapilan diger caligmalar ve
sonuglan Tablo 7'de o6zetlenmigtir (37-42).

Orijinal protokolii biraz degistirerek daha kolay uy-
gulanmasini amagladigimiz kendi EAP protokoliimiizle
klinigimizde sagladigimiz objektif etkinlik %40.5 olup, bu-
nun %8.5'u TR seklindedir, objektif olarak %50'en az
gerileme saglanan, ancak siibjektif olarak ¢ok belirgin
diizelme gozledigimiz hasta grubunda elde ettigimiz
%25.5 oranindaki etkinlik objektif yanitla birikte deger-
lendirildiginde EAP tedavisi ile etkinligimizin %66'ya ka-
dar ciktigini ve sonuglarimizin Preusser ve arkadaslan-
nin sonuglanna ulagtigini belirtebiliriz. Neoadjuvant EAP
alan hastalardan birisinde patolojik TR g6sterildi. Diger
iki olgu operasyonla TR'a girdi. Kontrol grubu olarak
ele aldigimiz ve daha 6nce izledigimiz FAM tedavisi
alan hasta grubundaki yanitlarimizi, EAP tedavisindeki
sonuglanmizla karsilagtirdigimizda bu iki tedavi arasinda
etkinlik agisindan anlamh farkhilik oldugunu saptadik

(p<0.01).
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Mide Kanserinde
Adjuvant Kemoterapi

Mide kanserini ¢cok erken evrelerde yakalamak ol-
dukga gii¢ oldugundan operabl olgulann bilyikk ¢ogun-
lugu niikks sansi tagimaktadir. Bu durum da sagkalim
oranlarini ve siirelerini biiylik oranda etkilemektedir.
Avrupa'da rezektabl olgulann 5 yillik sagkalim oranlar
yaklagik %23'diir (43). Bu nedenle Adjuvant kemotera-
pinin sagkalim ve niikssiiz yagam siireleri lizerine olan
katkisi oldukca ilgi cekici bir konu olup bununla ilgili
birgok galigma yapilmis ve halen yapilmaktadir. Uzerin-
de durulmasi gereken sorun, adjuvant kemoterapinin
kimlere yapilmasi ve ne zaman tedaviye baglanmasi
gerektigidir.

Kotli prognostik kriterler tasiyan ve operabl mide
kanserlerinde adjuvant kemoterapinin rolii heniiz netlik
kazanmamigtir. Bu konuda o6zellike Japonya'dan yapi-
lan caligmalar adjuvant tedavinin 6nemini vurgularken,
Avrupa ve Amerika'da yapilan c¢alismalarda adjuvant
tedavilerin sagkalim oranlar ve sureleri ilizerine 6nemli
bir katkisinin olmadigi belirtiimektedir (1,8,43-51).

Mide kanserinin en sik goruldiigu llkelerden birisi
olan Japonya'da gerek cerrahi girisim teknigi acgisindan
gerekse adjuvant kemoterapi agisindan oldukca radikal
bir yaklagim yapilmaktadir. Operabl mide kanserli olgu-
larda genis lenf bezi disseksiyonu ile birikte cevre or-
ganlara invazyon olsun olmasin genis bir anblok rezek-
siyon yapilmasi onerilmektedir (44). Ajuvant kemotera-
piye cerrahi girigimle ayni giin ya da en ge¢ iki giin
icinde baglanmasinin sagkalim agisindan ¢ok olumliu
katkilan oldugu bildiriimektedir (8).

Korenago ve ark. genis anblok rezeksiyon yapi-
lan mide kanserli hastalann 3 gruba ayirarak, ikisinde
uzun ve kisa siireli adjuvant kemoterapi uygulamiglar
ve son grubu tedavisiz izlemiglerdir. 5 yilik sagkalim
oranlarini sirasi ile %50, %32 ve %17 olarak bildir-
miglerdir (45).

Tablo 7. ileri evre mide kanserli olgularda EAP tedavisi ile elde edilen sonuglar

Ortalama Sagkalim

Arastirmaci (Kaynak) Hasta Sayisi % Total yanit (%TR ve %PR) Siiresi (ay)
Preusser ve ark. 1986 (51) 16 62.5 (%12.5TR, %50 PR)

Preusser ve ark. 1989 (37) 67 64.0 21 TR, %43 PR) 9
Preusser ve ark. 1990 (4) 145 57.0 (%15 TR, %42 PR) 10
Katzveark. 1989 (52) 29 72.0 (%12TR, %60PR) 6
Toguchi ve ark. 1989 (52) 31 45.0 (%0 TR, %45 PR) -
Sparano ve ark. 1990 (52) 10 13.0 (0TR, %13PR) 6
Rathveark. 1990 (53) 45 18.0 (%0TR, %18 PR) 9
Taal ve ark. 1990 (54) 26 15.0 (%38 TR, %15.3 PR) -
DiBartolomeo ve ark. 1992 (55) 55 42.0 (%11 TR, %31 PR) 6
Clark ve ark. 1992 (56) 31 22,5 (%0 TR, %22.5 PR) 8
AJaniveark. 1992 (57) 48 31.0 (%13TR, %18PR)

AUTF T.Onkoloji Klinigi 1992 47 40.5 (%85 TR, %32 PR) 5
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Tablo 8. Mide kanserinde cerrahiye adjuvant kemoterapi uygulamalarinda sonuglar
Tedavi Hasta sayisi Sagkalim avantaji

VASOG Thiotepa Kontrol 73 Yok (%25.5'e karsilik %33.7)
FudR kontrol 276 Yok (%23.9'a karsilik %23.3)
5-FU+m-CCNU Kontrol 134 Yok (%37.8'e karsilik %38.9)

GITSG 5-FU+m-CCNU Kontrol 142 Var (%59'a karsilik %44)

ECOG 5-FU+m-CCNU Kontrol 160 Yok(%44'e karsilik %A47)

Clarck ve ark. 5-FU+m-CCNU Kontrol 51 Var (ort. sagkalim siiresi 54.5 ay'a karsilik 26 ay)

SWOG FAM Kontrol 180 Henuiz fark yok

MAOP FAM Kontrol 300 Heniiz fark yok

EORTC FAM Kontrol 291 Belirgin fark yok

NCCTG 5-FU+Adriamycin Kontrol 120 Yok (%52'ye karsilik %51)

Tokyo Kanser

Enstitlisii Mit-C+Ara-C+5-FU 73 %68.5 5 yillik sagkalim
Mit-C+Ftorafur+Ara-C 76 %63.5 5 yilik sagkalim
Kontrol %51 5 yilik sagkalim

Maehara ve ark. Mit-C+Tegafur+PSK Kontrol 255 Var (%56.9'a karsilik %45.7)

ICCG FAM Kontrol 281 Yok

Bonfanti ve ark. 5-FU+m-CCNU+Levamisole 235 Gruplar arasinda fark yok
5-FU+m-CCNU Kontrol

Allum ve ark. 5-FU+Mitomycin-C Kontrol M1 Yok

Estape ve ark. Mit-C Kontrol 30 Var (p<0.01)

Cirera ve ark. Mitomycin-C+Tegafur Kontrol 74 Yok

AUTFT.Onkoloji EAP 36 Caligma siiriiyor
FAM 32

Adjuvant kemoterapinin kotu

risk grubunda bulu-

nan seroza tutulumu, lenf bezi tutulumu, cevre organla-
ra invazyon gélteren ve timdérin proksimalde yer aldigi
olgularda mutlaka uygulanmasi gerektigi bildiriimektedir

(46,47,52)

Japonya'da saglanan yiksek sagkalim oranlarinin
adjuvant kemoterapiye baslama siresi ile iliskili oldugu

ileri slrilmektedir.

Batih

Ulkelerde anastomoz iyilesme-

si icin 3-6 hafta kadar beklenmesinin prognozu koéti et-
kiledigi bildiriimektedir. Mide kanserinin ortalama doub-
ling-time't 40-80 gin arasinda oldugu igin adjuvant ke-
moterapi baslandiginda timdérin blayimis ve hatta
uzak organ metastazlarini yapmis olabilecegi ileri suril-
mektedir (8,43).

Adjuvant kemoterapilerle ilgili sonuglar Tablo 8'de
goOsterilmektedir (1,8,43-51).

Bizim klinigimizde adjuvant EAP uygulan hastalar
ile adjuvant FAM tedavisi alan hastalar karsilastirildik-
larinda niks "e 6lim oranlari agisindan EAP tedavisi-
nin FAM tedavisine goére anlamli bir Gstunlik gdésterdigi-
ni saptadik (16,7'ye karsilik %46.9). Ancak EAP gru-
bunda takip stresinin daha kisa olmasi bu farklihigr sag-
layabilir. Uzun sdireli takiplerinde bu konu daha netlik
kazanacaktir.

Bildirilen g¢eliskili sonuglara ragmen mide kanse-
rinde adjuvant kemoterapi Uzerinde" durulmasi gereken
bir tedavi yaklasimidir.
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