ic hastaliklari

Mide kanseri bugin ABD'de kolon ve pankreas
kanserinden sonraensik goriilen sindirim kanal1 malig-
nitesidir (1). 20-30 yil 6nce mide kanseri en sik gorii-
len gastrointestinal sistem timorid idi. Ancak son yil-
larda tim dinyada bilinmeyen nedenlerle mide kan-
seri ve buna bagli 6limler azalmaktadir (1).

Mide kanseri goriilme sikligi diinyanin gesitli ilke
ve bolgelerinde degisiklik gostermektedir. Japonya,
izlanda, Finlandiya, Sovyetler Birligi gibi iilkelerde
mide kanseri goriilme sikligi yiiksektir. Mide kanseri
olusumunda c¢evresel faktorler olarak, beslenme alig-
kanliklar1 ve sulardeki nitrat igerigi tzerinde durul-
maktadir. Diger taraftan mide kanserinin heredite ile
tam anlagilamamis bir iliskisi vardir. Caligmalar
sonunda A grubu bireylerde mide kanserinin daha sik
oldugu saptanmistir. Midedeki bir takim lezyonlar
ise, daha sonra bu zeminde mide kanseri gelismesi
daha fazla oldugundan, midenin premalign lezyonlari
olarak adlandirilirlar. Bunlar, atrofik gastrit, pernisi-
y0z anemi, subtotal gastrektomi sonrasi1 kalintt (bura-
da mide kanseri gelisme riski %3 civarindadir, bu
nedenle 15 y1l veya daha 6nce peptik iilser nedeniyle
rezeksiyon yapilanlarda mide kanseri yoniinden peri-
yodik kontroller gereklidir), gastrik poliplerdir (1).

Mide malignitelerinin  %95'ini adenokarsinoma,
%4'tinti Hodgkin Dis1 Lenfomalar, %1'ini leiomyosar-
koma olusturur. Mide adenokanserleri genellikle esas
ve parietal hiicrelerden degil, mukus hiicrelerinden

koken alir (2).

Mide kanserlerinin topografik dagilimi ise soyle-
dir. %10'u fundusta, %20'si korpusta, %50'si ant-
rumda yerlesir. Geri kalanini linitis plastika ve multi-
sentrik tiimorler olusturur (2).

Mide kanserleri TNM esasina gorede 4 evreye
ayrilip degerlendirilirler. Tablo 1'de bu evrelendirme
gosterilmistir (2).

Adashek ve arkadaslarinin 1956-1975 yillar1 ara-
sinda 501 hasta tizerinde yaptigi ¢alismada mide kan-
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serinde yakinma ve bulgularin goriilme oranlart soyle
bulunmustur. Agr1%38, kilo kayb1 %24, kusma %24,
halsizlik %17, kanama %16, dispepsi %16, disfaji
%13, anoreksi %4 olguda pozitif bulunur. Bulgularin
goriilme siklig1 ise séyledir. Kilo kaybi % 29, abdomi-
nal kitle %29, servikal lenf nodiilli %7 rektal self %
%?2 olguda bulunur. Bu sonug¢lardanda anlagilacagi
gibi mide kanserinde en oOnemli yakinmalar agri ve
kilo kaybidir. Fizik muayenede ise kilo kaybi ve
abdominal kitle olgularin ti¢te birinde vardir (3).

MIiDE KANSERLERININ TEDAVIiSi

Mide kanserlerinin tedavisi ii¢ grup altinda top-
lanir ve incelenir.

1. Cerrahi tedavi: Genellikle rezektabl (Stage 1
ve 2) olgularda uygulanan tedavi yontemidir.

2. Radyoterapi: Giniimiizde genellikle rezeke edi-
lemeyen veya rezeksiyon sonrasi niiks etmis mide
kanserlerinde uygulanan tedavi yontemidir.

3. Kemoterapi: Rezeke edilemeyen ve metastatik
mide kanserlerinin (Stage 4) primer tedavi segenegidir.

CERRAHI TEDAVi

Mide kanserinin erken doneminde tedavi sege-
negi mide rezeksiyonlaridir. 1960'l1 yillarda radikal ve
genis radikal gastrektomiler standart mide operas-
yonu idi. Ancak sonralan bu operasyonlarin yasam
sliresini uzatmadigi, aksine erken ddénemde mortali-
teyi arttirdigr ortaya ¢ikti. Ve bu yontemin kullanilir-
11g1 azaldi. Bu giin, mide kanserinin tedavisinde uygu-
lanabilecek standard bir operasyon yoktur, ancak
bazi operasyonlar tercih edilir.

Buna gore:

1. Timo6r midenin distalinde (antrumda) ve uzak
metaztaz yok ise distal subtotal gastrektomi yapilir.
Burada midenin distali ile bareber omentum, hepato-
gastrik ligament, duodenum 2-3 cm'lik kism1 ¢ikarilir.
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2. Korpustaki timorler i¢in radikal subtotal gast-
rektomi tercih edilir. Burada midenin %80-85'i ¢ika-
rilir. Beraberinde omentum, duodenum birinci bolii-
mii, hepatoduodenal ligamentdeki nodiiller, gastrohe-
patik omentum, gastrokolik omentum ve tutulum
varsa dalakta ¢ikarilir.

3. Tim6r midenin proksimalini tutmus ise prok-
simal gastrektomi veya tercihan total gastrektomi
yapilir.

4. Multisentrik timoérlerde ve linitis plastikada
total gastrektomi tercih edilir (2).

Biitiin bunlara ragmen, mide kanserinde en iyi
operasyonun hangisi oldugunu gosteren genis istatis-
tiksel veriler,(prospektif kontrollii ¢alismalar yeterli
olmadigindan) yoktur.

Erken donem mide kanserlerinde uygulanan cer-
rahi tedavi yasam siiresini anlamli olarak uzatmakta-
dir. Mide kanserli olgularda ¢esitli serilerde 5 yillik
yasam orani (tim stageler i¢in) % 10-16 arasinda bu-
lunmustur (3,4). Kiiratif amagli rezeksiyon yapilan-
larda ise bu oran %20-40 arasindadir (3,5). Burada bir
noktayr belirtmek gerekir. Kiratif amacli rezeksiyon
1.-2., ve baz1 3. evredeki olgulara uygulanmaktadir.
Fakat, mide kanseri genellikle ge¢ dénemde teshis
edildiginden, rezeksiyon yapilan grup 5 yillik yasam
oranin disik oldugu ileri donemdeki olgular1 kapsar.
Sonucta, mide kanserinde, kiiratif amacli rezeksiyon
yasam sansini arttirmaktadir.

RADYOTERAPI

Mide adenokanserleri oldukg¢a radyorezistan ti-
morlerdir. Eradikasyonlan ig¢in yiiksek doz radyasyon
gerekir. Bu durumun nedeninin timo6r merkezindeki
hipoksik fakat canli hiicreler oldugu dinilmektedir.
Mide kanserlerini radyasyon ile tedavi etmek igin,
¢evre dokularin toleransindan daha yiiksek dozlar kul-
lanilir. Buda tedaviyi onemli &6lgiide sinirlar (1). Ust
abdomende doz sinirlayici organlar 6zellikle, karaci-
ger, bobrekler ve spinal kord'dur. Bu yapilar1 koru-
mak i¢cin multipl alan teknigi kullanilir. Cesitli aras-
tiricilara gore radyasyon nefriti olusturmadan 5 haf-
tada uygulanabilecek maksimum radyasyon, 1700-
2300 rad dolayindadir (6,7).

Mide kanserlerinde radyoterapide genellikle
4000-5000 rad, 4-5 haftada verilir. Giinliik doz 170-
180 rad't gegmemelidir. Bu tip uygulama ile c¢esitli
serilerde komplikasyon orant %0 ila %8,3 arasin-
dadir (8,9).

Giinimiizde radyoterapi daha once rezeke edilip
nitkseden veya rezeke edilemeyen mide kanseri olgu-
larinda uygulanip, c¢aligsmalar bu konuda yiritiilmek-
tedir. Bu giin daha ¢ok kombine radyoterapi ve kemo-
terapi konusunda caligmalar yapilmakta ve sadece
radyoterapi uygulanan gruplara gére daha iyi sonuglar
alinmaktadir. Moertel ve arkadaslari (10)., Childs ve

MIDE KANSERINDE KEMOTERAPI

arkadaslar1  (11), GITSG (12) kombine tedavi ile
sadece kemoterapi ve radyoterapinin beraber uygu-
lanmasinin daha istiin oldugu sonucuna varilmistir.
Burada kemoterapide, genellikle tek ajan olarak 5-
Fluorouracil kullanilmistir. Dent ve arkadaslarinin
(13) yaptig1 bir calismada ise kombine tedavinin rad-
yoterapiye ustiin olmadigi sonucuna varilmistir.

Sonug¢ olarak, giniimiizde radyoterapi en onemli
rolii lokal olarak rezeke edilemeyen, kismen rezeke
edilen veya rezeksiyon sonrasi niikkseden mide kanseri
olgularinda oynamaktadir. Ancak, biitin bunlara kar-
sin, mide kanseri olgularinda dramatik etki gosteren
ve arastirmacilarin idizerinde fikir birligine vardiklar:
bir radyoterapi programi: veya kombine radyoterapi-
kemoterapi semasi1 yoktur.

Tablo - 1

Stage 1: Mukoz ve submukoza tutulmustur.

Stage 2: Serozada tutulum vardir, ancak ¢evre dokulara invaz-
yon yoktur.

Stage 3: Regional lenfnodiillerinde tutulum vardir.

Stage 4: Cevre dokulara invazyon ve uzak metastaz vardir.

Tablo — 2
Mide Kanserinde Sitostatige Cevap Kriterleri

1. Lezyonun en uzun iki diyameterinde, baska bir yerde
malign bir biiyiime olmaksizin, %50 ve daha fazla kiigiilme
olmasi.

2. Hepatomegali varsa, kot kenarindan itibaren en az %30 ve
dalia fazla kii¢iilme olmasi, bu arada karaciger fonksiyon-
larinin stabil kalmasi veya diizelmesi.

3. Semptomlarda, kiloda, performansta bozulma olmamasi.

KEMOTERAPI

Rezeke edilemeyen ve metastatik mide kanser-
lerinde en Onemli tedavi sekli kemoterapidir. Bu
amacgla cesitli sitostatikler tek veya kombine olarak
kullanilmakta ve etkinlikleri degerlendirilmektedir.
Mide kanserinde kullanilan sitostatige cevap kriterleri
Tablo 2'de gosterilmistir.

Eger mide kanserli bir olguda, sitostatik verildik-
ten sonra Tablo 2'deki cevaplar aliniyorsa, olgu parsi-
yel remisyonda veya baska bir ifadeyle sitostatige
objektif cevap vermis kabul edilir. Buna gore, mide
kanserinde tek ajan olarak kullanilan bazi sitostatik-
lerin kullanma sekilleri ve cevap oranlart Tablo 3 ve
4'de gosterilmistir.

Bu ilaglar arasinda en ¢ok iizerinde durulan ve
degerlendirilmesi yapilan 5-Fluorouracil'dir. Tabloda
verilen uygulama sekli ile ¢esitli serilerde cevap orani
%20 civarinda bulunmustur. Cevabin ortalama devam
siiresi 3-6 aydir.
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Tablo - 3

Mide Kanserinde Tek Ajan Olarak Kullanilan Bazi
Sitostatiklerin Kullanilma Sekilleri

ilag Verilis Yolu Doz Siire

5-Fluorouracil iv 12 mg/kg/giin 4 giin

ardindan 6mg/kg/gin 6.,8.,10.,12.
giinler (14).
Doxorubicin v 60 mg/m’ 34 hafta
arayla (15,16).
Cisplation v 100 mg/m’ 3 hafta
arayla (17)
Tablo - 4

Mide Kanserli Olgularda Tek Ajan Olarak Kullanilan
Baz Sitostatiklere Cevap Oranlari.

ilag Cevap Orani
Doxorubicin %36 (18)
%22 (16)
Cisplatin %26 (19)
5-FU %20 (20)
Mitomycin-c %30 (20)
BCNU %18 (21)
Methyl CCNU %8 (22)
Tablo - 5§
flag Verilis Yolu Doz Siire
5-Fluorouracii v 300 mg/m’ 5 giin
Methyl CCNU PO 175 mg/m’ l.glin
Tablo - 6
ilag Verilis Yolu Doz Siire
5-Fluororuraci v 10 mg/kg 5 giin
BCNU v 40 mg/m’ 5 giin
Tablo - 7
ilag Verilis Yolu Doz Siire
5-Fluorouracil v 325 mg/m’ Sgiin (Shf arayla)
Doxorubicin iv 40 mg/m’ Lgiin(10hf arayla)
Methyl CCNU PO 110 mg/m’  lgiin(10hfarayla)

GITSG, Cancer, 1984, 53,13

insan solid timérlerinde genis bir antitumor
aktivitesi olan antrasiklin antibiyotik doxorubicin'de
mide kanserlerinde etkinligi degerlendirilmis bir sito-
tatiktir. Doxorubicin ile alman cevap orani %22-24
civarindadir.
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Mitomycin C ise ilk defaJaponyadabulunmustur.
Japon arastiricilar, MM C ile yiiksek cevap orani elde
etmislersede, diger arastiricilarin sonuglart bu durumu
desteklememektedir. Cesitli serilerde M M Cye cevap
oram% 15-30arasindadegismektedir.

Son yillarda kullanim sahasi genisleyen bir diger
sitostatik cisplatin de, mide kanserinde tek ajan ola-
rak degerlendirilmistir. Bir ¢alismada cevap orani
%25 bulunmustur, ancak baska ¢alismalar bunu des-
teklememigtir.

Mide kanseri tedavisinde bazi sitostatiklerin tek
ajan olarak degeri ispat edildikten sonra bunlarin
kombine kullanimindan dahaiyi sonug¢lar alinmistir.
Biz burada, mide kanserinde kullanilan kemoterapi
programlarini dort grup altinda toplayip inceleyecegiz.

1. 5-FU+methyl CCNU veya 5-FU+BCNU kom-
binasyonlari.

2. 5-FU+doxorubicin f methyl CCNU kombinas-
yonu

3. 5-FU+doxorubicin+cisplatin kombinasyonu

4. 5-FU+doxorubicinsmitomycin C kombi-

nasyonu

Buradaiizerinde 6nemledurulmasi gereken nokta,
kombinasyonlarin hepsine gastrointestinal timorlerde
etkinligi kanitlanmis 5-FU'in, ¢oguna doxorubicin'in
girmis olmasidir.

5-FU + methyl CCNU ve 5-FU+BCNU kombinas-
yonlari

Degerlendirmesi en fazla yapilan kombinasyon-
lardandir. Tablo 5 ve 6'da bu kombinasyonlarin uygu-
lama semalari gosterilmistir (22,21,23).

5-FU+BCNU kombinasyonuna bir seride %41
cevap alinmistir (21). 5-FU + methyl CCNU kombinas-
yonuna ise g¢esitli serilerde alman cevap orani % 17-40
arasinda degismektedir (22,24).

5-FU+ doxorubicin, methyl CCNU kombinasyonu

Bu kombinasyonunda uygulama semasi1 Tablo
7'de gosterilmistir (25).
GITSG, Cancer, 1984, 53,13
Bu kombinasyona g¢esitli serilerde % 26-47 ara-
sinda degisen cevap elde edilmistir (26,24).

5-FU1doxorubicine*cisplatm kombinasyonu

FAP (5-FU+doxorubicin+cisplatin) semasinda
ileri mide kanserli olgularda kullanilmis ve deger-
lendirmesi yapilmistir. Tablo 8'de FAP semasi gos-
terilmistir (27).

FAP kombinasyonuna g¢esitli arastirma gruplari-
nin aldigr cevap oranlari %29-53 arasinda degismek-
tedir (28,29). Bu semaya sadece bir grup tarafindan
yiiksek cevap alinmistir. Diger ¢aligsmalar bu sonucu
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Tablo - 8
ilag Verilis Yolu Doz Siire
5-Fluorouracil v 600 mg/m’ 1. ve 8giin
Doxorubicin v 40 mg/m’ L.giin
Cisplatin v 75 mg/m’ Lgiin

(4 haftada bir tekrar)
Cazap, E1,. Cancer Treat Rep, 1986,70,78

Tablo - 9

ilag Hafta

1 2 3 4 5

5-Fluororacil X X X X X
(600 mg/m2-IV)

Doxorubicin X X X
(30 mg/m’-iV)

Mitomycin C X X

Mac Donald, S.J.Caner, 1979,44,42-7

Tablo - 10
Doz Lokosit Trombosit
100% 3500"in tizeri 100000'in fizeri
50% 2500-3500 arast 75 000-100 000 aras1
0% 2500'inalt1 75 000'in alt1

Mac Donald, SJ.Canccr, 1979, 44,42-7

Tablo - 11
Sema Cevap Orant
FAM %55 (33)
%44 (34)
%40 (24)

desteklememistir. Bu giinkii goriis, FAP kombinasyo-
nunun FAM'a bir istinligi olmadigr seklindedir.
Ancak, mide kanseri tedavisinde kullanilan kombinas-
yonlarda cisplatin'in etkinligini gosterecek calismalar

tamamlanmis degildir.

Dikkat edilecegi gibi, buraya kadar anlatilan
kemoterapi semalarinda ¢esitli gruplarin aldigt cevap
oranlar1 arasinda farkliliklar vardir. Bunun nedenleri,
hasta se¢imi, uygulanan semalarda ilag¢ ve doz aralik-
lar1 yoniinden farklar olmasidir. Bu nedenle buraya
kadar anlatilan kombine kemoterapi programlari ara-
sinda, tzerinde fikir birligine varilan, standart semasi
belirlenmis bir program yoktur.

5-FU+doxorubicintmitomycin C kombinasyonu
Giinimiizde mide kanseri kemoterapisinde {iize-

rinde en ¢ok durulan kombinasyon, 5-FU, doxorubi-

MIDE KANSERINDE KEMOTERAPI

cin (adriamisin) ve mitomycin C'den olusan FAM
kombinasyonudur. 1979 yilinda Geogtown Univer-
sitesinden Mac Donald ve arkadaslarinin g¢alismalari
sonucunda bu tedavinin standart semasi1 belirlenmis-
tir. Ayni zamanda cevap oranlan ve yasam siiresi iize-
rine etkileride giivenilir bir bi¢imde ortaya konulmus-

tur (30). Uygulanan sema Tablo 9'da gdsterilmistir.

Bu sema 8 haftada bir tekrarlanir.

ilag dozlarinin hematolojik tabloya gore ayarlan-
mas1 ise Tablo 10'da gosterilmistir.

Kan sayimlart birinci siklusta her hafta yapilir.
Daha sonra her tedavinin Oncesinde yapilir. Mitomisin
C'ye bagli hematolojik toksite 4.-5. haftada ortaya
¢ikar (30).

FAM semasi
hastalarda tedavinin birinci giini bulanti, az bir kis-
minda ise kusma olur. Douglass ve arkadaslarinin g¢a-
Itsmalar1 sonucunda F AM tedavisinin neden oldugu
0lim gosterilmemistir (31). Doll ve arkadaslari yiik-
konsantrasyonuna maruz kalanlarda

genellikle iyi tolere edilir. Biitiin

sek  oksijen
Mitomycin'e bagli pulmoner toksite saptamislardir
(32). Mitomycin'e bagli yeni bildirilen bir komplikas-
yon ise mikroanjiopatik hemolitik anemidir.

FAM semasina olgularin %42'sinde cevap alinir.
Cevabin ortalama devam siiresi 9,5 aydir (Sinirlari
2-19,5 ay). Cevap veren olgularda ortalama yasam
siresi 13,5 aydir (30).

Cesitli caliymalarda FAM semasina alinan cevap
oranlart Tablo 11'de gdosterilmistir.

Bu tablodada gorildigi gibi FAM semas1 ile bir
¢ok arastiricinin destekledigi yiliksek remisyon orani
elde edilir. Bu nedenle giiniimiizde rezeke edilemeyen
ve metastatik mide kanserli olgularda tercih edilen
kombine kemoterapi programi FAM'dir.
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