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Oz
Mide kanseri tim diinyada hala en 6limcil kanserlerden biridir. Opere mide kanserinde niiks oranin yiksek olmasi
perioperatif ve postoperatif tedavilerin gerekliligini ortaya koymaktadir. Son yillarda perioperatif tedavi secenekleriile sag

kalimlarda belirgin artis gdzlenmistir. Bu derleme, lokalize mide kanserli hastalarda tedavi seceneklerini degerlendirmek
ve en iyi tedavi secenegini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri; postoperatif-perioperatif kemoterapi; adjuvan radyoterapi

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the cancers with the highest mortality rate. The high rate of recurrence in operated gastric cancer
indicates that perioperative and postoperative treatments are required. Thanks to perioperative treatment options, a
significant increase in survivalhas been observed in recent years. This review aims to evaluate the treatment options for
patients with localized gastric cancer and to determine the best treatment option.

Key words: Gastric cancer; postoperative-perioperative chemotherapy; adjuvant radiation therapy

Sorumlu Yazar*: Hayriye SAHINLI, Saghk Bilimleri Universitesi Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi onkoloji klinigi, Ankara-TURKIYE
E-posta: dr.hayriye@hotmail.com

ORCID: 0000-0002-1561-9346

Gonderim: 22.09.2021 kabul: 08.10.2021



https://orcid.org/0000-0002-1561-9346
https://orcid.org/0000-0002-8024-2362
https://orcid.org/0000-0003-1023-8410

Giris

Mide kanseri tim diinyada gorilen kanser siralamasinda 5.
sirada yer alirken, en sik 6lime neden olan 3. kanser tirtdur
[1]. Gorllme sikligi cografik bolgelere gore genis bir varyasyon
goOstermektedir. Radikal gastrektomi, lokalize mide kanserli
hastalarda hala standart tedavidir. Radikal cerrahiye ragmen
niiks en 6nemli sorundur. Bes yillik sag kalim cerrahi yapilan
evre Ta ve 1b hastalarda %60-80 arasinda iken, evre 3 hastalarda
bu oran %18-50 arasindadir [2]. Sag kalimlari iyilestirmek icin
postoperatif ve preoperatif (perioperatif) tedavi secenekleri
gelistirilmektedir. Rezeke edilebilen mide kanserli hastalarda
hangi tedavi seceneklerinin en iyi yaklasim oldugu konusunda
hala tam bir fikir birligi yoktur; zamanla en iyi tedavi se¢eneginin
ne oldugu yapilacak yeni blylk prospektif randomize
calismalarin isiginda acikliga kavusacaktir.

Perioperatif Tedavi

Bu yaklagimin amaci timort kicultmek, patolojik yanitlan
artirmak, lokal ve uzak metastaz riskini azaltmak ve tim
bunlarin  sonucunda sag kalim oranini iyilestirmektir.
Potansiyel rezaktabl klinik olarak T2 ve Ustl hastalar icin ilk
sirada neoadjuvan/perioperatif tedavi, cerrahi arti adjuvan

tedaviden daha ¢ok tercih edilmelidir.

MAGIC calismasi perioperatif kemoterapinin katkisini arastiran
ilk calismadir. Bu ingiliz calismasinda, operabl mide (%74),
gastroozafajiyal bileske (%11-12) ve alt 6zafagus (%14-15)
timorlu hastalarda perioperatif kemotetrapi (3 kiir operasyon
oncesi, 3 kiir operasyon sonrasi ECF-Kemoterpi kombinasyonu)
arti cerrahi ile diger kolda yalniz cerrahi yapilan hastalar
karsilastirilmustir (5 yilhk sag kahm, %36 vs %23). Sonuclar
ECF kolu lehine idi ( Hazard ratio (HR) 0.75, %95 giiven araligi
(Cl) 0.60-0.93, p=0.0009).
kombinasyonundan olusmaktaydi.
cisplatin =ECF) [3].
epirubisinin ikili kombinasyona katkisinin olmadigi hatta ek

Perioperatif kemoterapi Ucli ilag
(epirubisin-flouraurasil-
Ancak daha sonraki analizlerde
toksisite getirdigi anlasildigindan artik perioperatif rejimlerde
kullanilmasi 6nerilmemektedir [4].

calisma FNCLCC/FFCD ACCORD calismasidir.
Bu Fransiz calismasinda opere olmus 224 mide kanseri

Bir diger

(%25), gastroozafajiyal bileske (%64) ve alt 6zofagus (%11)
kanserli hasta calismaya dahil edilmis ve perioperatif
cisplatin-flourouracil (CF) verilen kol ile yanhz cerrahi kolu
karsilastiriimistir ( CF: 2 veya 3 siklus operasyon oncesi, 3 veya
4 siklus operasyon sonrasli ). Bes yillik sag kalim %38 vs %24

olarak perioperatif kemoterapi lehine bulunmustur (HR 0.69,
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%95 Cl 0.50-0.89, p=0.02) [5]. Hem MAGIC hem ACCORD
calismasi perioperatif kemoterapinin yalnizca cerrahi yapilan
kola gore sag kalim avantaji sagladigini gostermistir.

Perioperatif yaklasimla ilgili en son yapilan calisma FLOT4
calismasidir [6]. Bu calismaya 716 mide ve 6zafagial bileske
timori olan rezektabl hastalar dahil edilmistir. Hastalar iki
kola ayrilmistir, bir kola MAGIC rejimi verilirken diger kola FLOT
rejimi verilmistir FLOT (Oksaliplatin 85 mg/m2 1. giin 2 saat iv,
Dosetaksel 50 mg/m2 1. glin 1 saat iv, Folinik asit (Lokovorin)
200 mg/m2 1. glin 2 saat iv, Fluorourasil 2600 mg/m2 1. glin
24 saat iv). Perioperatif FLOT, ECF/ECX’e karsi sag kalim (OS)
avantaji gostermistir (median OS 50 ay vs 35 ay, HR: 0.77;
95% Cl: 0.63-0.94, p=0.012 ). FLOT kolunda 5 yillik sakalimda
%9'luk iyilesme elde edilmistir (%45 vs %36). ECF/ECX kolunda
hastalarin %91'i preoperatif, %37’si postoperatif kemoterapiyi
tamamlayabildi. FLOT kolunda ise %90 hasta preoperatif,
%50 hasta postoperatif kemoterapiyi tamamlayabildi. Benzer
sekilde progresyonsuz sag kalimda (PFS) da FLOT rejiminin 18
aya 30 ay ECF/ECX kolundan daha iyi oldugu gordldi (HR 0.75
[0.62-0.01]; p=0.004). Bu sonuglar neticesinde FLOT rejimi fit
hastalarda standart tedavi olarak rehberlerde (guidelinelarda)
yerinialdi. Geneldurumu birazdiisiik hastalardaise fluorouracil
ve platin kombinasyonu tercih edilmelidir.

Adjuvan Kemoterapi

Oncelikli olarak cerrahi yapilan ve patolojik T3, T4 veya lenf
nodu pozitif olan hastalarda adjuvan kemoterapi (KT) tedavisi
dnerilmektedir. Faz 3 CLASSIC calismasi 1035 ( giiney kore,
Cin ve Tayvan) evre 2 ve 3b D2 diseksiyon yapilmis mide
kanserli hastalarda postoperatif kapesitabin ve oksaliplatinin
kombinasyonu, yalnizca cerrahi yapilan kolla karsilastirildig
bir calismadir. U¢ yillik hastaliksiz sag kalm postoperatif
kemoterapi ile %74 iken yalnizca cerrahi yapilan kolda
%59 olarak tespit edilmistir (p<0.0001). Median 62.4 aylik
izlemde hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim postoperatif
kemoterapi ve yalnizca cerrahi kolunda sirasiyla %68, %78 vs
%53, %69 olarak saptanmistir [7]. Bu ¢alisma sonucunda D2 lenf
nodu diseksiyonu yapilan mide kanserli hastalarda postoperatif
kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu standart tedavi
olarak kabul edilmistir. D1 ve DO lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarda tek basina postoperatif kemoterapinin yararini
bildiren calisma olmamasi nedeniyle bu grup hastalarda
postoperatif kemoradyoterapi (KRT) standart tedavidir [8].

hastalarda yapilan ACTS-GS
calismasidir. Bu ¢alismada D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan

Bir diger calisma, Asya'l

hastalar, cerrahi sonrasi 1 yil oral bir fluropirimidin olan S1

38



VAEN

Volume 2 Number 2 p:37-40

tedavisi verilen kol ile yalnizca cerrahi yapilan kol olarak
iki gruba ayrilmis. Bes yillik izlem sonucunda D2 lenf nodu
diseksiyonu yapilan mide kanserli hastalarda hem nikssiz
sag kalim hemde genel sag kalim postoperatif bir yil S1
tedavisi alan hastalar lehine ¢ikmistir. Bes yillik sag kalim S1
kolunda %71.1 iken, yalnizca cerrahi kolunda %61.1 olarak
bulunmustur (HR, 0.669; 95% Cl, 0.540 - 0.828) [9]. Asya disI
toplumlarda S1 tedavisinin etkinligini arastiracak randomize
calismalara ihtiyag vardir.

Postoperatif Kemoradyoterapi

INT 0116 calismasi rezektabl mide ve gastroozafajial bileske

timorli  hastalarda postoperatif kemoradyoterapi arti
kemoterapinin etkinligini arastiran bir calismadir. Bu ¢alismada
adjuvan kemoradyoterinin (KRT) yalniz cerrahi yapilan gruba
gore 9 aylik sag kalim avantaji sagladigi tespit edilmis ( 36 vs 27
ay, p=0.005) [8]. Bu ¢alismanin en 6nemli limitasyonu hastalarin
yalnizca %10’nuna D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmis olmasidir.
Lenfnodudiseksiyonununtipi postoperatif kemoradyoterapinin
etkinligini etkilemektedir. Calismanin retrospektif analizinde
D1 lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda postoperatif
edilen

fluoropirimidin bazli kemoradyoterapi ile tedavi

hastalarda niks orani anlamh oranda disik bulunmustur.
Ancak D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda yalniz
cerrahi koluna gore postoperatif kemoradyoterapinin (KRT)
etkinligi gorilmemistir [10]. Bu sonuglar faz 3 ARTIST calismasi
ile desteklenmistir. ARTIST calismasi D2 lend nodu diseksiyonu
yapilan hastalarda postoperatif kemoradyoterapinin etkinligini
arastiranilk caismadir. D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar
postoperatif kemoradyoterapi ve postoperatif kemoterapi
kollarina randomize edilmisler. Rekirrens orani agisindan iki
kol arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Ancak ¢alismanin
subgrup analizi yapildiginda lenf nodu tutulumu olan
hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim postoperatif kemoterapi
ile karsilastirnldiginda kemoradyoterapi (KRT) kolunda daha
uzun saptanmis (%77.5 vs %72, p=0.0365). Fakat faz 3 ARTIST-2
calismasinda D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan ve lenf nodu
tutulumu olan hastalarda postoperatif kemoradyoterapinin,
postoperatif kemoterapiye gore 3 yillik hastaliksiz sag kalimda
bir Ustunluk saglamadigi gosterildi ( 3 yillik DFS %78 vs %73
postoperatif kemoterapi ve postoperatif kemoradyoterapi,
p=0.667) [11]. Bu nedenle, D2 lenf nodu diseksiyonundan
daha az lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda postoperatif
kemoradyoterapi (KRT) onerilirken, D2 lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarda yalnizca postoperatif kemoterapi (KT)
Onerilmektedir.
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Sonu¢

Mide kanseri her yil ¢cok sayida insani etkileyen heterojen
bir hastaliktir. Tani ve tedavideki gelismelere ragmen halen
onemli bir saghk problemi olmaya devam etmektedir.
Multidisipliner yaklasimla tedavi siralamasi yapmak meselenin
0zunil olusturmaktadir. GUnimizde uluslararasi klavuzlarca
kabul goren en iyi yaklasim subseroza/seroza invazyonu olan
(T3/T4) veya lenf nodu metastazi olan hastalarin perioperatif
kemoterapidir. Perioperatif kemoterapi rejimi olarak dnerilen
en iyi tedavi secenedi, performansi iyi olan hastalarda FLOT
rejimiiken performansi daha diisiik hastalarda CF veya FOLFOX
rejimidir. Cerrahiden sonra gelen hastalara, RO rezeksiyon ve
D2 diseksiyon yapilmigsa adjuvan kemoterapi (KT; kapesitabin-
oksaliplatin veya CF) 6nerilir. Sayet D2 diseksiyondan daha az
diseksiyon yapilmissa adjuvan kemoradyoterapi (KRT) dnerilir.
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