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OZEFAGUS KANSERI
EPIDEMIiYOLOJ],

1 ETIYOPATOGENEZ VE
KLINIK PREZENTASYON

Bolum

Ferit ASLAN!

EPIDEMIYOLOJI

Ozefagus kanseri diisiik ve orta gelir diizeyi olan iilkeler igin 6nemli bir halk sag-
lig1 sorunudur. Ozefagus kanserinin goriilme sikligi Diinyada bolgeden bélgeye
60 katlik bir fark olabilecek gekilde degiskenlik gosterir. (1) Kuzey Irandan , Asya
nin merkez {ilkelerinden , Cin in kuzeyine dogru uzanan , 6zefagus kanserinin en
yiiksek insidansla goriildiigii bir 6zefagus kanser kusagr mevcuttur. (1-3) Dogu
afrika ve kuzey Fransa yine sik goriildiigti bolgelerdendir. Diinyada 2018 yilinda
572 000 yeni vaka ve 508 000 tizerinde 6lim tahmin edilmektedir. Bes yillik ya-
sam %4-40 arasinda degiskenlik gosterip, yaklagik %18 dir.( 4)

Diinyada 7. Sik goriilen ve en sik 6liime neden olan 6. kanserdir. ( 5) Diinyada
en yaygin olan patoloji 6zefagus skuamoz hiicreli karsinomdur ( OSHK) . Fakat ,
Avusturalya , Fransa, Amerika ve Ingiltere gibi gelismis bat1 toplumlarinda en sik
adenokarsinom varyant: daha sik goriiliir. (6) Adenokarsinom distal 6zefagusta
3-4 kat daha sik goriiliir.

Ozefagus kanserinin en sik goriilen iki histolojik alt tipi 6zefagus skuamoz
hiicreli karsinom (OSHK) ve adenokarsinomdur. Ozefagus kanserinin % 1-2 do-
laylarinda kiigiik hiicreli karsinom ve sarkomu olusturur. Nadiren lenfoma, kar-
sinoid ve melanom ozefagustan koken alir. (7) OSHK nin siklig1 yagla artar ve 7.
Dekatta pik yapar. OSHK orta ve alt 6zefagusta ayn1 siklikta goriiliir, ancak iist
kisimda ¢ok daha siktir. OSHK nin sikligi siyah irkta beyazlar gore 3 kat daha
fazladir. (8) Diinyada en yaygin olan patoloji 6zefagus skuamoz hiicreli karsinom-
dur( OSHK) . Fakat , Avusturalya , Fransa, Amerika ve Ingiltere gibi gelismis bat1
toplumlarinda en sik adenokarsinom varyanti goriiliir. (6)

! Uzman Doktor, Medicalpark Ankara Hastanesi, Tibbi Onkoloji, feritferhat2 1 @gmail.com
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Gastrointestinal Sistem Tiimorleri-1

Genetik

Tilozis , otozomal dominant gegisli , OSHK riskini ciddi oranda arttiran bir
hastaliktir. Gen iligkili yatkinlik, 6zellikle tekrarlayan niikleotit dizelerindeki po-
limorfizmde miimkiin olabilmektedir. (31)

Klinik Prezentasyon

Hastalar disfaji, kaseksi, kilo kaybi, hematemez, , melena, anemi, direngli go-
gilis agrilari, laringeal sinir paralizi, 6ksiiriik ve postobstruktif pnémoniyle bas-
vurabilirler. Bu hastalara tani igin iist gastrointesitinal endoskopi yapilmali ve
stipheli lezyonlardan biyopsi alinmalidir. Tiimor saptandiginda endoskopik ultra-
sonografi ( EUS) , toraks ve batin bilgisayarli tomogrofi ve PET , tiimoriin gerek
lokal yayilimi, gerekse uzak metastazlar1 gostermek i¢in kullanilir.
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OZEFAGUS
KANSERINDE
2 PATOLOJIK

SINIFLANDIRMA

Bolum

Bermal HASBAY!

GIRIS

Ozefagus kanserleri tiim kanserler arasinda %5-7 oraninda izlenmekte olup al-
tinci sirada yer almaktadir. Ozefagus kanseri geg belirti vermekte ve buna kargin
erken donemde ¢evre organlara yayilmaktadir (1). Tim diinyada 6zefagusun en
sik goriilen malign tiimori skuamoz hiicreli karsinom iken, onu adenokarsinom
takip etmektedir (2, 3). Skuamoz hiicreli karsinom genelde 6zefagusun st 2/3
‘litk kisminda goriilmektedir (1, 3). Ozefagusun alt 1/3’litk kism1 ve kardiada ise
en sik adenokarsinom izlenir (1).

Etyolojide genetik faktorler, beslenme, sigara, alkol, beslenme yetersizligi, yiik-
sek viicut kitle indeksi, asir1 sicak icegek alimi, enfeksiyonlar, ilaglar, gastroozefa-
gial refli, barret 6zefagus, ¢olyak hastaligi, radyoterapi gibi bircok etken mevcut-
tur (3).

Ozellikle gastrodzefagial reflii sonucu meydana gelen barret metaplazi bolge-
sinden en sik adenokarsinom gelismektedir.

Skuamdz hiicreli karsinom ve Adenokarsinom 6zefagus kanserlerinin gok bii-
yitk boliimiinii olugturmakla birlikte Diinya Saglik Orgiitii Ozefagus Tiimorleri
Histopatolojik Siniflamasi Tablo 1'de tanimlanmaktadir (3).

1

Uzman Dr: Bagkent Univ. Adana Dr. Turgut Noyan Uyg. ve Arast. Merkezi. bermalhasbay@hotmail.com
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OZOFAGUS
3 KANSERINDE
EVRELEME

Bolum

Sinan KOCA!

GIRIS

Ozofagus kanserleri tiim kanserlerin %1’ini, gastrointestinal kanserlerin ise %7’sini
olusturmaktadir. Ozofagus kanseri adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom
(SCC) olarak iki major alt tipe ayrilir. Adenokarsinom sikliginda artis olmasina
ragmen halen 6zofagusun en sik kanseri SCC’ dir. Hastalarin ¢ogu tan1 konuldu-
gunda ileri evrededir. Ozofagus kanserinin mortalitesi yiiksek, 5 yillik sagkalim
oranlar1 (%19) diisiiktiir. 5 yillik sagkalim oranlar1 lokalize hastalikta %45 iken
lenf nodu metastazlarinda %24, uzak organ metastazlarinda ise %5’in altindadir.
Bu durum erken taninin énemini vurgulamaktadir. Fakat tarama yontemlerinin
6zofagus kanserinde 6liim riskini azalttig1 gosterilememis ve bu nedenle tarama
onerilmemektedir. Fakat barret 6zofagus gibi yiiksek kanseri riski olan hastala-
ra diizenli endoskopi yapilmasi énerilmektedir. Ozofagus kanseri semptomlari
tagiyan hastalara oncelikle tist endoskopi ile veya metastaz varsa metastatik bir
bolgenin goriinti kilavuzlu biyopsisi ile patolojik tan1 konulmasi ardindan uygun
tedavi yontemlerinin baglatilmasi i¢in evrenin belirlenmesi gerekmektedir.

Lokalize 6zofagus kanseri i¢in en uygun tedavi onkolojide en ¢ok tartisilan ko-
nulardan biri olmaya devam etmektedir. Giliniimiizde erken evre lokalize hastalik
i¢cin endoskopik tedavi yontemleri (endoskopik rezeksiyon, ablasyon) ve 6zofa-
jektomi kullanilmaktadir. Erken evre hastalar cerrahiden fayda gormektedir fakat
lokal ileri evrede multimodal tedaviler (kiiratif kemoradyoterapi veya neoadjuet
kemoterapi/radyoterapi) tek basina cerrahi ile karsilastirildiginda sagkalim yarar
gostermektedir.

' Dr. Ogr. Uyesi Sinan KOCA, Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onko-
loji Bilim Dal1, drkocasinan@yahoo.com
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yaparlar. M evrelemesi sistemik goriintiileme (kontrastli BT, PET / CT taramasi),
EUS ve secilmis hastalar i¢in tanisal laparoskopi ile yapilir.

BT/PET CT

FDG-PET CT; geleneksel kontrastl bilgisayarli tomografi (BT) ile rutin evre-
lemeden sonra cerrahi aday olduguna inanilan hastalarda gizli metastatik hastali-
g1 saptamak icin yararhidir. BT, lokal ileri (T4) hastalig1 ve subklinik uzak metas-
tatik hastaligi, 6zellikle periton boslugundaki metastazlar: tespit etme kabiliyeti
sinirhidir (26,27).

PET CT lokal bolge tiimoriiniin, dzellikle de nodal durumun evrelemesi igin
sinirli bir degere sahiptir. Bu, primer 6zofageal malignitede yiiksek FDG alimina
bagli olabilir, bu durum bdlgesel lenf nodlarinda artan FDG alimini engeller ve /
veya kii¢iik tutulumlu lenf diigiimleri i¢in diisitk duyarlilik olabilir. Ayrica, PET
CT, primer tiimor invazyonunun derinligini tutarl bir sekilde ayirt edememekte-
dir. EUS, PET CT veya yalnizca kontrastli BT'den daha hassastir (27) ve lokorej-
yonel tiimorlerin evrelemesinde tercih edilmektedir.

FDG-PET, uzak metastazlarin tespiti i¢in kontrastli BT veya EUSdan daha du-
yarli olan invaziv olmayan bir evreleme yontemidir (28-33). PET CT lokal ileri
hastalikta baglangictaki indiiksiyon tedavisinden sonra tedaviye yanit ve yeniden
evrelemek amagli da kullanilmaktadir.

Bazen distal 6zofageal ve 6zofagogastrik bileske adenokarsinomlu hastalarda
gizli intraperitoneal metastazlari saptamak i¢in tanisal laparoskopisi yapilir. Int-
raperitoneal metastazlar, BT veya PET CT ile noninvazif olarak tan1 koymak i¢in
oldukga zordur.

Beyin metastazi, 6zofagus kanserli hastalarda nadir goriilmektedir. NCCN ve
ESMO klavuzlarinda 6zofagus kanserli hastalarda beyin goriintiileme rutin ola-
rak tedavi oncesi evrelemek amacli 6nerilmemektedir.

SONUC

Giincel tedavilere ragmen 6zofagus kanserinin mortalitesi oldukga yiiksek ve
5 yillik sag kalimi diisiiktiir. Bu nedenle 6zofagus kanserli hastalarda dogru tedavi
yontemini belirlemek igin 6ncelikle hastanin dogru sekilde evrelendirilmesi ge-
rekmektedir.

Anahtar kelimeler: 6zofagus kanseri, evreleme, EUS, PET CT
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LEZYONLARIN

Bollad KARAKTERiZASYONUNDA
4 ENDOSKOPIK ULTRASON
KULLANIMI

Berrin YALINBAS KAYA

GIRIS

Gastrointestinal sistemin (GIS) supepitelyal lezyonlar1 6zofagus, mide ve duedo-
num duvarinin herhangi bir katmaninda ortaya ¢ikabilir. Subepitelyal lezyonlar,
epitelin altinda GIS tabakalarinda bulunan benign, premalign ve nadir malign
neoplazmalar1 kapsar. Subepitelyal lezyonlarin malign veya premalign olma riski

lezyon boyutu, ekosu ve anatomik yerlesimiyle iliskilidir. Ust GIS endoskopilerin
% 0,3 rastlanir (1,2).

Endoskopik ultrason (EUS), subepitelyal lezyonlarin tani, takip ve tedavisin-
de 6nemli bir yontemdir. EUS, farkli ekojen yapilariyla 6zofagus, mide ve barsak
duvarinin katmanlarini net olarak gosterebilir. Ozofagustan rektuma kadar tiim
segmentlerde bu katmanlarin goriinimii benzerdir(3). EUS’la 6zofagus lezyon-
larinin yapisi, biiytikliigi, sayisi, yeri, orjinini ve gevresindeki organlarla iliskileri
degerlendirebilir. EUS, 6zofagus leiomyomu ve diger submukozal lezyonlar veya
inflamatuvar nodiil, hemanjiyom, intravenoz nodiil, lipom, kist, distan bas1 vb
arasinda ayirici tani ve tedavi yonetiminde diger goriintiileme yontemlerine gore
istundir (4,5).

EUS

EUS, 1980’lerin baginda ABD'de pankreatikobiliyer sistem goriintiilemesini iyiles-
tirmek amaciyla tasarlandi. EUSla, vakalarin % 25-50’sinde tani ve/veya tedavisi-
ni énemli dlgiide degistirdigi gosterilmistir. GIS duvar1 EUS isleminde bes tabaka
halinde goriintiilenir. Bu tabakalarin eko yapisi hiperekoik veya hipoekoiktir. 1.
Superfisiyal mukoza (Hiperekoik), 2. Derin mukoza (Hipoekoik), 3. Submukoza
(Hiperekoik), 4. Muskularis Propria (Hipoekoik), 5. Seroza adventisya (Hipere-
koik). Bu bes tabaka genel olarak tiim GIS boyunca gézlenir. EUSda subepitelyal
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SONUC

EUS, 6zofagus subepitelyal lezyonlarin tani, tedavi ve prognozunda diger goriin-
tilleme yontemlerine gore tistiindiir. Bununla birlikte, subepitelial lezyonlarin go-
riintillenmesinde etkin ve minimal invaziv bir yontem olmasina ragmen, 6zellikle
muskularis propia ve submukozadaki lezyonlarin benign ve malign ayirici tani-
sinda giicliikler yasanmaktadir. Endoskopik teknolojideki gelismeler, GIS subepi-
telyal lezyonlarda EUS’un tani1 ve tedavisinde 6neminin artarak devam etmesini
saglayacaktir.
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Rl KANS]_ZRi’ND.E MiNiMA]:
5 INVAZIV CERRAHI
TEDAVILER

Murat KUS!

GIRIS

Ozefagus kanserinde minimal invaziv cerrahi(MIC) tedavi ile ilgili ilk yayinlar
1990 yillarin baglarinda yayinlandi. Cuschieri ve arkadaslar1 tarafindan 1992 y1-
linda torakoskopik 6zefagus mobilizasyonu tanimlandi.” De Paula ve arkadaslar
1995 yilinda laparoskopik transhiatal minimal invaziv 6zefajektomiyi tanimladi.?
Takip eden yillarda James Luketich ve arkadaslar1 McKeown yontemini gelistirdi-
ler.”) Bu cerrahilerin artmasiyla birlikte agik- kapali kombinasyonlar, el yardiml
teknikler ve robotik cerrahi de uygulanmaya baslandu.

ENDIKASYONLAR VE KONTRAENDIKASYONLAR

MIC’ de hasta se¢imi klasik agik 6zefajektomi ile benzerdir. Tedaviyi hastaligin
yayginhigina gore belirlemek i¢in dogru evreleme yapilmalidir. indiiksiyon kemo-
radyoterapi sonrasi 6zefajektomi zamanlamasi; hastaligin ilerlemesinden, potan-
siyel teknik zorluklardan ve tedavi ile ilgili ge¢ komplikasyonlardan kaginmak icin
onemlidir. Acik 6zefajektomide oldugu gibi indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan
6-8 hafta sonra minimal invaziv yaklasim uygulanir. 4>

Minimal invaziv 6zefajektomi i¢in mutlak kontraendikasyon yoktur. Ancak
genis abdominal veya torasik adhezyonlar bu teknigi gerceklestirmeyi zorlasti-
rabilir. Minimal invaziv 6zefajektomi gerceklestirmenin en 6nemli 6n kosulu,
gelismis minimal invaziv ekipmanin kurumsal varlig1 ve cerrahlarin minimal in-
vaziv prosediirlerle ilgili becerisidir. Bu islem aslinda zordur ve komplikasyonlar1
sinirlamak igin énemli bir 6grenme egrisi gerekir. Iyilegmis cerrahi ve onkolojik
sonuglar elde etmek i¢in 35-40 olgu gereklidir.”¥

! Uzman Doktor, Bagkent Universitesi Adana Doktor Turgut Noyan Aragtirma ve Uygulama Hastanesi, drmu-

ratkus@gmail.com
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toraksa yapilan kesinin kiigiik olmasi, agrinin az olmasi ve akciger kontiizyonu-
nun en aza indirgenmesidir.?® Akciger fonksiyonu ciddi sekilde bozulmus hasta-
larda minimal invaziv yontemle total akciger kollapsindan korunmak arteriove-
noz santlar azaltir, oksijenlenmeyi korur ve akciger enfeksiyonu riskini azaltir.?

15790 ozefajektomiyi iceren bir meta-analizde hastanede kalis siiresi, mor-
talite ve genel morbidite minimal invaziv 6zefajektomide anlaml olarak diisiik
bulunurken ameliyat siiresi daha uzun bulunmustur. Minimal invaziv yaklagim-
da morbiditenin diisitk olmasi anlaml olarak diisiik olan pulmoner ve kardiyo-
vakiiler komplikasyonlara baglanmistir. Ancak gastrointestinal komplikasyonlar,
anastomoz kacaklar1 ve laringeal sinir hasar1 agik ve minimal invaziv cerrahide
benzer bulunmustur.?”

Bagka bir ¢alismada agik ve minimal invaziv yaklasimda mortalite ve morbi-
dite oranlar1 benzer bulunmustur.®® Randomize kontrollii yapilan bir ¢aligmada

ise solunum komplikasyonlar1 ve hastanede kalis siiresi anlamli olarak diisiik bu-
lundu.®®

Onkolojik Sonuglar ve Sagkalim

Birkag retrospektif caliymada onkolojik agidan a¢ik ve minimal invaziv cerra-

hide benzer sonuglar gosterildi.*>*”

Bazi galigmalarda ¢ikarilan lenf nodu sayisi-
nin minimal invaziv cerrahide daha yiiksek oldugu goriildii.***" Bunun nedeni
olarak laparoskopik ve torakoskopik kameranin goriintiiyii bityiitmesi gosterildi.

2 Calismalar RO rezeksiyon agisindan da fark olmadigini gosterdi.®"

TIME ¢alismasi 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarini her iki cerrahide ben-
zer olarak gosterdi.®¥

Sonug olarak minimal invaziv 6zefajektomi giivenle uygulanabilir bir yon-
temdir. Operasyon teknik olarak zordur, ancak agik yaklasima benzer onkolojik
sonuglar ile azaltilmis morbidite, daha hizli iyilesme, daha iyi bir yasam kalitesi
sunabilir.
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Rélim OZEFAGUS KANSERINDE
6 ERKEN EVRE HASTALIKTA
ABLATIF TEDAVILER

Nilay DANIS!

GIRIS

Ozofagus kanseri (OK) tiim diinyada en sik goriilen 7. kanser, kansere bagl 6liim-
lerin en sik 6. nedenidir([1, 2]. Saglik Bakanlig: verilerine gore ise Tiirkiyede alt
grup ayrimi yapilmaksizin yillik OK insidans hizi erkeklerde 100000de 2, kadin-
larda ise 100000de 1dir[3]. 5 yillik overall survival %15-25 arasinda degismek-
tedir ve en iyi sag kalim erken evre OK’'nde goriilmektedir[4]. Tiim diinya goz
oniine alindiginda en sik histolojik alt grubu squamoz hiicreli kanser (SHK) iken,
Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, Birlesik Krallik, Finlandiya, Fransa, Hol-
landa gibi bat1 iilkelerinde 6zofagus adeno karsinom (OAK) histolojik alt tipi éne
gecmistir[4].

Erken evre 6zofagus kanserinden (EEOK) bahsederken submukozay1 agmamig
kanserden bahsedilmektedir [5]. Ancak EEOK tiim OK arasinda kiigiik bir orani
temsil etmektedir. EEOK’nde endoskopik tedaviler konusunda literatiirdeki bilgi
cogunlukla Barret Ozofagus (BO) ve erken evre 6zofagus adeno kanserden (OAK)
gelmekte, SHK’in endoskopik tedavisi konusunda daha az bilgi bulunmaktadir[1].
NCCN kilavuzlarina gore EEOK’nde tercih edilen tedavi sekli endoskopik tedavi
seklidir. Endoskopik tedavi segenekleri arasinda endoskopik rezeksiyon (ER), ab-
lasyon, 6nce ER ardindan ablasyon bulunmaktadir [5].

ER endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal dis-
seksiyondur; ablatif tedavilere goére ER'un histolojik inceleme ve tiimor evreleme-
si agisindan Ornek alabilme avantaji mevcuttur. Endoskopik ablasyon tedavileri:
fotodinamik tedavi (FDT), argon plazma koagiilasyon (APC) ve radyofrekans
ablasyondur (RFA). Bu tekniklerin dezavantaji histolojik 6rnekleme i¢in doku 6r-
negi alamamaktir[4]. Bu tedavi modalitelerinin kullaniminda cografi farkliliklar
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Kriyoablasyon

Kriyoablasyon sivi nitrojen, karbon dioksit veya nitr6z oksidin anormal do-
kuya, 6nce derin donma ardindan yavas yavas ¢oziinmeye sebep olacak sekilde
uygulanmasini igerir. Boylece siiperfisial 6zofagus dokusunda 6nce inflamasyon,
apopitoz ve nekrozla sonuglanan siire¢ tetiklenmis olur[6]. Kriyoablasyonun
displazi ve metaplazinin tam eradikasyonunda makul basari, diisiik komplikas-
yon oranlar: bildiren retrospektif analizler mevcuttur[6]. Kriyoablasyon genelde
kurtarma tedavisi olarak diger ablatif yontemlerin kullanilamadig: hastalarda kul-
lanilmaktadir. Ancak Canto ve ark. 10 hastalik ( 7 hasta yiiksek dereceli intraepi-
telyal neoplazi, 1 squaméz hiicreli kanser, 2 diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi)
serilerinde %100 eradikasyon basarisi bildirmiglerdir [26]. Isleme bagli olarak ka-
nama, gogis agrisi ve striktiir gibi minoér komplikasyonlar bildirilmistir[6].

Sonugc olarak,

Son 10 yilda endoskopik goriintilleme ve miidahale tekniklerinin gelismesi ile
beraber hem EEOK’nin tanisinda ve tedavisinde endoskopik yontemler 6n plana
¢ikmaya baglamugtir. Diisiik komplikasyon oranlari nedeniyle EEOKde endosko-
pik teknikler cerrahinin yerini almaya baslamistir. Yine de en uygun tedavi bigimi
hastanin risk profiline ve tiimoériin histolojik karakterine bagli olarak verilmedir.
Hasta i¢in en uygun tedavi bi¢imi multidisipliner konseylerde tartisilmali, eger
endoskopik tedavide karar kilinirsa rekiirrens agisindan hasta siki endoskopik ta-
kipte kalmalidir.
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7 HASTALIKTA
CERRAHI TEDAVI

Mehmet Ali GOK

GIRIS

Ozofagus kanserlerinde tedavinin se¢imi, dncelikle tiimoriin evre ve lokalizas-
yonu olmak iizere birgok faktore baghdir. Sadece cerrahi tedavinin kiir saglaya-
mayacagl bazi vakalarda kombine tedaviler diigiiniilebilir. Kiiratif rezeksiyon te-
davisinin etkili olabilmesi i¢in lenfadenektomi ile birlikte yapilmasi 6nemlidir.
Kiiratif cerrahinin yanisira bazi vakalarda hastanin yutma konforunun olmadig:
durumlarda palyasyon, kiirden daha énemli olabilir. Ozefagus kanserinde metas-
tazi bulunmayan ve operasyon igin kontrendikasyonu olmayan hastalara cerrahi
rezeksiyon uygulanmalidir. Ozofagus kanserinin cerrahi tedavisinde kiiratif veya
palyatif rezeksiyonlar ile rezektabl olmayan tiimoérlerde bypass islemleri uygula-
nabilir. Timor derinligi lenf bezlerinin tutulmast igin bir gostergedir(1).

OZEFAGUS KANSERI CERRAHISINDE HASTA SECIMi

Genel durumu iyi olan, tiimériin lokal olarak ¢ikarilma olasilig1 olan, uzak me-
tastazi olmayan tiim vakalarda cerrahi diisiiniilmelidir. Timoriin ¢evre dokulara
direkt invazyonu olan T4 olgularinda, invaze organin yasamsal 6nemi ve invaz-
yonun derinligi cerrahi girisimi belirleyen en 6énemli faktérdiir. Endosonografi
ile tiimdriin 6zofagus duvarInln i¢ine girmedigi ve besten az lenfadenopati sapta-
nan olgularda kiiratif bir rezeksiyon planlanabilir(2). Rezeksiyonun kiiratif veya
palyatif amagl bir uygulama olacagina karar verilmesinde hastanin yasi ve genel
saglik durumu, hastaligin yayginligi, timoriin yeri ve degerlendirme etkili olur.
Servikal 6zofagusun alt kisminda yerlesen tiimorler erken dénemde biiyiik da-
marlara ve trakeaya invazyon yaptiklarindan ¢ogunlukla rezektabl degildirler. To-
rasik 6zofagusun iist veya orta 1/3 kisminda yerlesimli tiimorler, trakea ve aortaya
yakin komsulugu nedeniyle en blok rezeksiyon i¢in uygun olmayan tiimoérlerdir.
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¢iktiktan sonra ortalama yasam siiresi, onlem alinmayan vakalarda ortalama 3-6
ay arasinda degismektedir. Diger gastrointestinal sistem kanserlerine gore daha
kotii prognoza sahiptir. Ozofagus kanserinde, tiimériin anatomik lokalizasyonu
da prognoz iizerine etkilidir. Ust ve orta 1/3 torasik 6zofagus kanserlerinde di-
ger anatomik lokalizasyonlara gore sag kalim daha kétidiir. Ozofagusta adeno-
karsinom ve yass1 hiicreli karsinomlarin sag kalima etkisi T1 timorler disinda
aynidir. T1 tiimorlerde ise adenokarsinomlar yass1 hiicreli karsinomlardan daha
iyi prognoza sahiptir. Ozofagus kanserinde nedeni bilinmemekle birlikte kadin
cinsiyet olumlu bir prognostik etken olarak kabul edilir. Benzer tiimoér evresi, lo-
kalizasyonu, hiicre tipi ve ayni elden ¢ikan cerrahi tedaviye karsin hastalarda fark-
I1 prognozlar goriilmektedir. Bu farkliliklar timoriin ve metastazlarinin biyolojik
mekanizmalarinin farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Bu biyolojik mekaniz-
malar molekiiler genetik faktorler, proliferasyon faktorleri, hiicresel diferansiyas-
yon faktorleri ve DNA iceriklerindeki farkliliklardir. Ozofagusun zengin lenfatik
agina sahip olmasinin yanisira, lenfatik drenajin servikal, torasik ve abdominal
sistemlere olmasi lenf bezi metastazinin yayginhigini artirmaktadir. Okkiilt uzak
sistem metastazlarinin varlig1 da yine cerrahi sonras1 6zofagus kanserinde prog-
nozu olumsuz etkiler. Ozofagus kanserli vakalarin %70’inde tan1 konuldugu anda
lenf nodu metastazi vardir.
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GIRIS

Ozofagus kanseri, kadinlara nazaran erkeklerde daha sik goriilen bir kanser olup,
siklik bakimindan diinyada 8. sirada, kansere bagli 6liimlerde ise 6. sirada yer
almaktadir (1, 2). En koétii sindirim sistemi tiimorlerinden birisidir. Tiim diinyada

2018 yilinda 509,000 6liime neden olmustur (3). Ozofagus kanserinin %80’ nin-
den daha fazlasi gelismekte olan tilkelerde goriilmektedir (4).

Cerrahi tekniklerdeki ve adjuvan tedavideki gelismelere ragmen lokal ileri
6zofagus kanserinde prognoz hala kétiidiir (5, 6). 5 yillik sagkalim %20’nin altin-
dadir (7). Bunun en 6nemli nedeni 6zofagus kanserinin lenfatik sistem yoluyla
agresif olarak yayillmasi ve tani aninda hastalarin ¢ogunun ileri evrede olmasidur.

Skuaméz hiicreli karsinom (SCC) ve adenokarsinom 6zofagus karsinomunun
daha sik goriiliirken, adenokarsinom Kuzey Amerika ve Dogu Avrupada daha
sik goriilmektedir. Skuamoz hiicreli karsinom kemoterapi ve radyoterapiye ade-
nokarsinomdan daha duyarli olmasina ragmen uzun dénem sagkalim sonuglar1

benzerdir. Hatta adenokarsinomda rezeksiyon sonrasi prognoz daha iyidir (9).

Erken evre 6zofagus ve 6zofagogastrik bileske tiimorlerinde cerrahi ana te-
davidir. Trimodalite (kemoterapi, radyoterapi, 6zofajektomi) tedavi ile 6zofagus
kanserinde sagkalim oranlar1 artmistir (10). Lokal ileri 6zofagus kanserinde, Ja-
ponyada preoperatif kemoterapi (cisplatin, fluorouracil) standart tedavi iken, Bat1
tilkelerinde preoperatif kemoradyoterapi (cisplatin, fluorouracil veya carbopla-
tin,paklitaksel) standart tedavidir (11).

' Medikal onkoloji, Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit E.A.H e mail: dr.hayriye@hotmail.com
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Postoperatif tedavi histoloji, cerrahi marjin, nodal durum ve cerrahi dncesi ya-
pilan tedaviye baglidir. RO rezeksiyon yapilan skuamoz hiicreli 6zofagus kanserin-
de lenf nodu durumundan bagimsiz olarak cerrahi sonrasi izlem 6nerilmektedir.

Preoperatif tedavi almamis adenokarsinomlu hastalarda, RO rezeksiyon son-
rasinda lenf nodu pozitif veya lenf nodu negatif T3, T4 tiimorii olan hastalarda
postoperatif kemoradyoterapi onerilirken, preoperatif kemoterapi almis RO re-
zeksiyon yapilan adenokarsinomlu hastalarda ise postoperatif kemoterapi 6ne-
rilmektedir.
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OPERE OZEFAGUS

o KANSERINDE ADJUVAN
9 RADYOTERAPI
SECENEKLERI

Savas TOPUK

GIRIS

Ozefagus kanseri tiim diinyada en yaygin sekizinci kanserdir ve 2008 yili verile-
rine gore 40-79 yas arasi erkeklerde kansere bagli 6liimlerde besinci sirada yer
almaktadir (1). Insidans yasla artar ve 6-7.dekatta pik yapar. Adenokarsinomlarin
insidansi erkeklerde kadinlara gore 7-10 kat, squamoz hiicreli karsinomlarda 2-3
kat daha fazla goriiliir (2). Yiiksek insidans bolgeleri olan Asya, Giiney ve Dogu
Afrika ve Kuzey Fransada en yaygin histolojik tip squamoz hiicreli karsinomlar-
ken (SHK), Kuzey Amerika, Kuzey ve Bat1 Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelandada
adenokarsinom alt tipi daha yaygin goriilmektedir (3-4).

Squamoz hiicreli karsinomlar diinya genelinde baskin 6zefagus kanseri tipidir.
Son elli yilda distal 6zefagus ve gastroozefageal bileske yerlesimli adenokarsinom-
larin insidansi belirgin sekilde artmaktadir (5-6).

Ozefagus kanserinde tedavi yontemlerinde gelismelere ragmen yiiksek morta-
lite oranlar1 nedeniyle lokal, lokal ileri ve metastatik hastalikta tedavi yaklagimlar1
genellikle multidisipliner yaklagimi gerektirmektedir.

Bu boliimde cerrahi rezektabl ve medikal operabl hastalarda adjuvan radyote-
rapi segenekleri anlatilacaktir.

GENEL YONETIM

Ozefagus kanserli hastalarin biiyiik cogunlugu lokal ileri evrede bagvurmaktadir
ve yaklagik %40 vaka tan1 aninda metastatiktir (7). Ozefagus kanserleri erken ev-
relerde dahi zengin submukozal lenfatik ag ve 6zefagusun serozal yapisinin olma-
masi nedeniyle artmis lenf nodu metastaz oranlari, timorii ¢evreleyen yapilara
radial yayilim ile yiiksek metastatik potansiyele ve kotii prognoza sahiptir.
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Ozet

Ozefagus kanserlerinde histolojik alt gruplara gre mevcut kanita dayal veri-
lere gore hazirlanmis tedavi algoritmalar: Sekil 1 ve 2'de gosterilmistir.

Ozefagus squamoz hiicreli karsinomlarinda post-operatif tedavi algoritmasi

RO rezei(siyon R1/R2 rezeksiyon
Gt‘)z‘l — Neoadjuvan tedavi Neoadjuvan tedavi
uygulanmis uygulanmamig

Adjuvan kemoradyoterapi

Sekil 1: Ozefagus squaméz hiicreli karsinomlarinda post-operatif tedavi algoritmast

RO reze‘ksiyon R1/R2 rezeksiyon
szi —_— Neoadjuvan tedavi Neoadjuvan tedavi
uygulanmis uygulanmamig

Adjuvan kemoradyoterapi

Sekil 2: Ozefagus adenokarsinomlarinda post-operatif radyoterapi algoritmasi

Doz Onerileri

Post-operatif RT dozu hem squamoéz hiicreli hem de adenokarsinomlar igin
giinliik 1.8-2.0 Gy/fraksiyondan toplam 45-50.4 Gy olarak 6nerilmektedir. Gros
rezidiiel hastalikta total doz arttirilabilir (29-30).
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Rélim OZEFAGUS KANSERINDE
10 NEOADJUVAN SISTEMIK
TEDAVI YAKLASIMLARI

Serkan GOKCAY!

Erken evre 6zofagus kanseri tedavisinde standart yaklagim halen tartismalidir.
yiiksek derecede 6liimciil olan bu malignitede sadece cerrahi yapilanlarda 5 yillik
sagkalim % 20 civarindadir. Bu durum adjuvan ve neoadjuvan tedavilerin arasti-
rilmasini beraberinde getirmistir. Neoadjuvan ve adjuvan tedavinin amaci mikro-
metastazlarin tedavisidir. Neoadjuvan tedavi ile ayrica cerrahi rezeksiyonun daha
iyi yapilmasi hedeflenir. Sonug olarak bu tedavilerle lokal niiksiin azaltilmasi ve
yasam avantaji saglanmasi hedeflenmektedir. Bu beklentilerle olusturulan hipo-
tezleri test etmek i¢in bir¢ok ¢aligma dizayn edilmistir.

Ozogagus histolojik olarak serozast yoktur. Bu yapida etraf dokuya invazyon
ve uzak metastaz siklikla goriilmektedir. Yine de yutma giigligii gibi semptomlar-
la bagvuran hastalarin erken donemde teshisi miimkiindiir.

ADENOKARSINOM V.S. SQUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Ozogagus kanseri histolojisinde ana iki histolojik tip vardir. Bu iki tip arasinda
prognostik olarak fark olup olmadig1 kesin degildir. Fakat son yillarda histolojik
tipin neoadjuvan tedaviye cevabin ongordiiriicii olabilecegi belirtilmektedir(1).
Neoadjuvan kemoradyoterapiye squamoz hiicreli kanser histolojisine sahip tii-
morlerde daha iyi yanit alindig1 bilinmektedir ve endoskopik olarak tam yanit
alindig belirlenen hastalarda bu histolojik tipte cerrahi olmadan tedavi yaklagim-
lar1 yapilmaktadir. Bununla birlikte adenokarsinomlar i¢in cerrahi yapilmayan
yaklasimlar ile ilgili veriler daha sinirllidir.

Neoadjuvan kemoterapi calismalari:

Neoadjuvan kemoterapinin hedefi RO rezeksiyonu arttirmak, lokal niiksii
azaltmak dolayisiyla Squamoz hiicreli karsinomda yapilan eski ¢alismalar ne-

! Uzm. Dr., Sanlurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, drsgok@hotmail.com
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2012 de yayinlanan CROSS ¢aligmast neoadjuvan kemoradyoterapinin giiglii
calismalarindandir. Caligmaya erken evre 6zofagus kanserli 366 hasta katilmustir.
Hastalarin %75 i adenokarsinom %23 il squamoz hiicreli karsinom histolojisine
sahiptir. 178 hastaya neoadjuvan kemoradyoterapi verilmis 188 hasta sadece cer-
rahi olmustur. Hastalara radyoterapi ile birlikte haftalik paklitaksel ve carboplatin
verilmistir. Hastalarda RO rezeksiyon orani anlamli derecede artmistir. Postopera-
tif komplikasyonlar her iki grupta benzer olup mortalite her iki grupta %4 ile ben-
zerdir. Neoadjuvan kemoradyoterapi uzak metastaz riskini, 6zellikle lokal niiksii
belirgin 6lgiide azaltmaktadir. Ortalama sagkalim neoadjuvan tedavi alan grupta
49,4 ay sadece cerrahi olan grupta 24 ay ol¢tiilmiis ve istatistiksel olarak anlam-
lidir. Sonug kisminda kabul edilebilir toksisite ile neoadjuvan kemoradyoterapi
toplam sagkalimi arttirir denmektedir (13).

NEOADJUVAN KEMOTERAPI Mi, KEMORADYOTERAPI Mi?

Neoadjuvan kemoradyoterapi ile neoadjuvan kemoterapiyi karsilagtiran rando-
mize bir ¢alisma yoktur. Her ne kadar metaanalizlerde yapilan karsilastirmalarda
sagkalim avantaji gosterilmemis olsada NCCN, ESMO gibi rehberlerde neoadju-
van kemoradyoterapi dncelikle 6nerilmektedir. Sadece trakea, biiyiik damar veya
kardiak invazyonu olan hastalarda neoadjuvan kemoterapi daha 6ncelikli olarak
onerilmektedir.

Tim bu bilgiler 15181nda erken evre 6zofagus kanseri medikal onkolog, rad-
yasyon onkologu, cerrahi onkolog, radyolog ve patolog gibi spesifik olarak uz-
manlagmis kisilerin olusturdugu konseylerde multidisipliner yaklasim ile tedavi
edilmelidir.

Kaynaklar

1. Sjoquist KM, Burmeister BH, Smithers BM, et al. Survival after neoadjuvant chemotherapy or
chemoradiotherapy for resectable oesophageal carcinoma: an updated meta-analysis. Lancet
Oncol 2011; 12:681.

2. Ancona E, Ruol A, Santi S, et al. Only pathologic complete response to neoadjuvant chemo-
therapy improves significantly the long term survival of patients with resectable esophageal
squamous cell carcinoma: final report of a randomized, controlled trial of preoperative chemo-
therapy versus surgery alone. Cancer 2001;91(11): 2165

3. Schlag PM. Randomized trial of preoperative chemotherapy for squamous cell cancer of the
esophagus. The Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fuer Onkologie der Deutschen Gesellschaft
fuer Chirurgie study group. Arch Surg 1992;127(12):1446

4. Law S, Fok M, Chow S, et al. Preoperative chemotherapy versus surgical therapy alone for squ-
amous cell carcinoma of the esophagus: a prospective randomized trial. ] Thoracic Cardiovasc
Surg 1997;114(2): 210.

5. Allum WH, Stenning SP, Bancewicz J, et al. Long-term results of a randomized trial of surgery
with or without preoperative chemotherapy in esophageal cancer. ] Clin Oncol 2009;27(30):5062

6. Ando N, Kato H, Igaki H, et al. A randomized trial comparing postoperative adjuvant che-
motherapy with cisplatin and 5-fluorouracil versus preoperative chemotherapy for localized

-80 -



Gastrointestinal Sistem Tiimdrleri-1

10.

11.

12.

13.

advanced squamous cell carcinoma of the thoracic esophagus (JCOG9907). Ann Surg Oncol
2012; 19:68.

Boonstra JJ, Kok TC, Wijnhoven BP, et al. Chemotherapy followed by surgery versus surgery
alone in patients with resectable oesophageal squamous cell carcinoma: long-term results of a
randomized controlled trial. BMC Canc 2011;11:181.

Alderson D, Cunningham D, Nankivell M, et al. Neoadjuvant cisplatin and fluorouracil ver-
sus epirubicin, cisplatin, and capecitabine followed by resection in patients with oesophage-
al adenocarcinoma (UK MRC OEO05): an open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol
2017;18(9):1249

Kidane B, Coughlin S, Vogt K, et al. Preoperative chemotherapy for resectable thoracic esopha-
geal cancer. Cochrane Database Syst Rev 2015; :CD001556.

Mariette C, Dahan L, Mornex E et al. Surgery alone versus chemoradiotherapy followed by
surgery for stage I and II esophageal cancer: final analysis of randomized controlled phase III
trial FFCD 9901. J Clin Oncol 2014;32(23):2416 e22.

Tepper ], Krasna MJ, Niedzwiecki D, et al. Phase III trial of trimodality therapy with cisplatin,
fluorouracil, radiotherapy, and surgery compared with surgery alone for esophageal cancer:
CALGB 9781. ] Clin Oncol 2008;26(7):1086 €92.

Yang H, Liu H, Chen Y, et al. Neoadjuvant chemoradiotherapy followed by surgery versus sur-
gery alone for locally advancedsquamous cell carcinoma of the esophagus (NEOCRTEC5010):
a phase IIImulticenter, randomized, open-label clinical trial. ] Clin Oncol. 36 (27):2796-2803
2018:JC02018791483.

Hagen P, Hulshof MC, Lanschot JJ, et al. Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or
junctional cancer. N Eng ] Med [Internet] 2012;366(22):2074 e84.

-81-



LOKAL ILERI

Rl HASTALIKTA
11 KEMORADYOTERAPININ
YERI

Aynur AYTEKIN?

GIRIS

Ozefagus kanserlerinin tani aninda sadece %20’si 6zefagusta sinirliyken, %80’i
lokal ileri veya uzak metastaz yapmustir.' Rezektabl 6zefagus kanserinde primer
tedavi cerrahidir. Ozefagusta sinirli ve nodal tutulumu olmayan az sayidaki has-
tada, cerrahi ile kiir oran1 %60 ile %80 arasindadir. Lokal ileri hastalikta 5 yillik
sagkalimlar cerrahi rezeksiyon veya multimodal tedavilerle dahi %20 ile % 30 ara-
sindadir."?

Lokal ileri rezektabl (T2, N+ veya T3-T4a, herhangi N) squamous hiicreli kar-
sinomda (SCC) orta ve distal tiimorler i¢in tedavi, preoperatif kemoradyoterapi
(KRT) iken, servikal tiimorler ve cerrahiyi kabul etmeyen hastalar i¢in definitif
KRT'dir. Adenokarsinomlarda ise preoperatif KRT tercih edilirken, perioperatif
yada preoperatif kemoterapi (KT) diger seceneklerdir. Cerrahiyi kabul etmeyen
hastalarda ise definitif KRT uygulanmalidir.’ Cerrahiye uygun lokal ileri hastalar-
da cerahi rezeksiyona kiyasla preoperatif KRT (rezektabl SCC ve adenokarsinom-
lar i¢in) ve perioperatif KT (distal ve 6zefagogastrik bileske adenokarsinomlar:
i¢in) artmis sagkalim avantaji saglar."?

Hem SCC hem de adenokarsinomlarda unrezektabl lokal ileri (T4b) hastalikta
definitif KRT tercih edilir. Kalp, trakea, biiyitk damar invazyonu olan hastalara
yalnica KT verilebilir. Definitif KRT’yi tolere edemeyecegi diisiiniilen hastalara
palyatif RT veya destek tedavi uygulanmalidir.?

Ozefagusun SCC ve adenokarsinomlarinda eszamanli KRT yalniz radyotera-
piye (RT) kiyasla, lokal kontrol ve genel sagkalimda 6nemli artis saglarken, RT
dozunun artirilmasinin faydasi gosterilememistir.">* Ozefagus kanserinde kabul

! Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Hastanesi Radyasyon Onkolojisi, aynuray-
tekin80@gmail.com
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LOKAL ILERI OZEFAGUS

Boltal KANSERINDE
12 KEMORADYOTERAPI SONRASI
CERRAHI YAKLASIMLAR

Ali DURAN!
Nidal OFLAZOGLU?

GIRIS

Ozefagus kanseri diinya iizerinde en sik yedinci kanser tiiriidiir. Kansere bag-
I1 6limlerde de altinci sirada yer almaktadir (1). Bes yillik sagkalim oranlar
%15’in altindadir (2). Ozefagus kanserlerinin %80-85"i skuaméz hiicreli karsi-
nom, %10-15"i adenokarsinomdur. Skuaméz hiicreli karsinom en sik torasik 6ze-
fagustan koken alirken (%50 oraninda orta 1/3 torasik, %30-40 alt 1/3 torasik ve
abdominal 6zofagus, %10-20 iist 1/3 torasik ve servikal 6zofagusda yerlesir) ade-
nokarsinom en sik distal 6zofagusta lokalizedir, %79 oraninda alt 1/3, %18 orta
1/3, %3 st 1/3 torasik 6zofagusda yerlesir. Erken evre 6zefagus kanserlerinde
cerrahi rezeksiyon birincil yaklagim iken lokal ileri hastalikta neoadjuvan kemo-
radyoterapi sonrasinda tedavi planlamasi yapilir. T1-T2 NO lezyonlarda 6ncelikli
tedavi modalitesi endoskopik girisimler ya da cerrahi yaklagimken, T1-T2 N+(-
lenf nodu pozitif) ve T3-T4a N+/- hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi son-
rasinda cerrahi tedavi diisiiniiliir. T4b hastalarda ise definitif kemoradyoterapi
distiniilmelidir. Segilecek tedavi modaliteleri tiimoriin boyutu, yerlesimi, ¢cevre
organ invazyonu, hastanin performansi, yasi, eslik eden hastaliklari, lenf nodu
pozitifligi, daha 6nce ge¢irmis oldugu gastrointestinal girisimlere gore belirlen-
mektedir(Tablo1) (3).

! Uzman Doktor, Aydin Devlet Hastanesi Cerrahi Onkoloji, g.cerrahad@gmail.com
2 Uzman Doktor, Malatya Egitim Arastirma Hastanesi Cerrahi Onkoloji, nidal1933@yahoo.com
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tir (25,26). Literatiirde 6zefajektomi i¢in birgok minimal invaziv cerrahi prosediir
tarif edilmistir (Tablo-3) (27,28).

Total minimal invaziv Ivor Lewis

o — Torakoskopik+ Laparoskopik girisim

Torakospkopik girisim+ Laparotomi

Hybrid Ivor Lewis Ozefajetomi Torakotomi + Laparoskopik girisim

Minimal Invaziv Transhiatal Laparoskopik girisim+ Servikal girisim

Ozefajektomi
Minimal Invaziv McKeowen Torakoskopik+ Laparoskopik+ Servikal
Ozefajektomi girisim

Minimal invaziv 6zefajektomi teknikleri kii¢iik insizyon, daha az postoperatif
agr1, diisitk postoperatif enfeksiyon oranlari, kisa hastanede kalis siiresi ile iligki-
lidir. Ayrica standart cerrahi tekniklerle kiyaslandiginda intraoperatif kan kay-
binin, kardiyopulmoner stimiilasyonun ve ekstratorasik kateter takip siiresinin
daha az oldugu bildirilmistir (29,30). Yapilan bazi metaanalizlerde torakoskopik
serbestleme yapilan vakalarda anastomoz kagak oranlarinin anlamli 6l¢tide az ol-
dugu ancak pulmoner, diger komplikasyonlarda ve mortalite a¢isindan anlaml
fark bulunmamustir (31). Postoperatif donemde yogun bakim ihtiyac1 minimal
invaziv 0zefajektomide 1 giin iken standart yontemlerde 6 giine kadar ¢ikmakta-
dir. Minimal invaziv teknikle standart teknik arasinda onkolojik prensipler a¢1-
sindan spesmen farki bulunmazken, hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim
arasinda fark olmadigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (32-35). Bazi ¢aligmalar-
da da yine benzer sekilde a¢ik cerrahi teknikle minimal invaziv teknik kiyaslan-
diginda benzer onkolojik sonuglarin oldugu ve minimal invaziv teknikte posto-
peratif morbiditenin daha az oldugu gosterilmistir (36). Son zamanlarda robotik
cerrahinin gelisimi 6zellikle mediastende daha genis bir kamera goriisii ve alet
eklem hareketlerinin fazla olmasiyla cerrahiyi kolaylastirmistir (37).
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Bil lém METASTATIK HASTALIKTA

SISTEMIK KEMOTERAPI

Veli SUNAR!

GIRIS

Metastatik 6zofagus kanseri ¢ogunlukla 6liimciil seyreden bir hastalik olup kiir
sans1 neredeyse yoktur. Metastatik hastalikta palyasyonun temel tasini sistemik
kemoterapi olusturmaktadir. Sistemik kemoterapinin amaci semptomlarin pal-
yasyonu, hayat kalitesinin arttirilmasi ve sagkalimi uzatmaktir. Floroprimidinler
(florourasil, kapesitabin), platinler, taksanlar, irinotekan, mitomisin C, antrasik-
linler, metotreksat, vinorelbin ve gemsitabin 6zofagus kanseri tedavisinde etkin-
ligi olan ajanlardir®. Tedavide ¢ogunlukla kombine tedavi rejimleri tercih edil-
mekte olup daha az siklikla tek ajan tedaviler kullanilmaktadir. Tedavi se¢iminde
hastanin performans statusu gozoniinde bulundurulmalidir.

TEK AJAN KEMOTERAPI

Metastatik 6zofagus kanseri ile ilgili tek ajan kemoterapi ¢alismalarinin ¢ogu
1970 ve 1980’li yillarda yapilan faz 1 ve faz 2 calismalarina dayanmakta olup bu
calismalara az sayida hasta dahil edilmistir. 1990’l1 yillarin baslarina kadar 6zo-
fagogastrik kanser tedavisinde en sik kullanilan ajanlar 5- florourasil (5-FU)®,
sisplatin ® ve mitomisin >” olup bu ajanlarla %10 ile %25 arasinda degisen yanit
oranlar1 elde edilmistir. Nispeten daha yeni olan ve tek ajan etkinligi olan diger
kemoterapétikler ise kapesitabin 9, S-1 (1910 Paklitaksel "> ¥, Dosetaksel !
ve Irinotekan 9 olup % 15 ile % 45 arasinda degisen yanit oranlar1 bildirilmis-
tir. S-1 oral bir floroprimidin olup tegafur ( 5-florourasil'in 6nciil ilac1), gime-
rasil (dihidroprimidin dehidrogenaz inhibitérii) ve oterasil (potasyum oksonat,
intestinal flororourasil’in fosforilasyonunu inhibe eder) igerir. Metastatik gastroo-

! Tibbi Onkoloji uzmani, SBU. Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghig Egitim ve Arastirma Hastanesi,
velisunar@gmail.com
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vs 8,7 ay) ve yanit orani (%31,8 vs %25,8) acisindan kollar arasinda anlamli fark
saptanmamuis. Tedavi basarisizligina kadar gegen siire (time-to-treatment failure,
TTF) irinotekan kolunda sisplatin koluna goére anlamli olarak daha uzun saptan-
mis (4,0 ay vs 3,4 ay, P = 0,018). Irinotekan kolunda sisplatin koluna gore toksi-
siteye bagli 6liim, toksisiteye bagli ilact brakma, ciddi nétropeni, trombositopeni
ve stomatit daha az siklikta saptanirken yalnizca diyare daha sik saptanmis. Bu
¢alisma sonuglarina bakarak irinotekan ve infiizyonel 5-FU kombinasyonunun
metastatik gastroozofajial kanser tedavisinde platin icermeyen 6nemli bir tedavi

secenegi oldugunu soyleyebiliriz ©.

Sonug

Metastatik 6zofagus kanseri kotii prognozlu bir hastalik olup tedavisi en zor
olan solid tiimorlerden biridir. Sistemik kemoterapinin temel amaci palyasyon-
dur. Sistemik kemoterapinin sagkalim avantaj1 sagladig1 randomize ¢aligmalarla
gosterilmistir. Kombine tedavi tek ajan kemoterapiye gore istiin olup genellikle
ikili kombinasyonlar standart tedavi olarak kullanilmaktadir. Platin ve floropri-
midin kombinasonu kemoterapinin temel tasini olugturmaktadir. ikili ilag kom-
binasyonuna dosetaksel eklenmesi performansi iyi olan geng hastalar i¢in g6z06-
niinde bulundurulmalidir. Irinotekan ve 5-FU kombinasyonu platin icermeyen
onemli bir tedavi segenegi olup uygun hastalarda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: 6zofagus kanseri, sistemik kemoterapi, gastroozofajial
kanser
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METASTATIK OZEFAGUS
14 KANSERINDE MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

Bolum

Serkan YILDIRIM

GIRIS

Ust gastrointestinal sistem tiimérleri genellikle yitksek mortaliteye sahip timor-
lerdir. Metastatik 6zefagus kanseri de son derece lethal ve kesin tedavisi olma-
yan bir hastaliktir. Metastatik hastalikta amag semptom palyasyonu ve siirvinin
uzatilmasidir. Bu amagla kullanilan bir¢ok tedavi modalitesi olmasina karsin en
¢ok uygulanan ve yanit alinmasi en yiiksek modalite kemoterapidir. Kemoterapi
ile birlikte onkoloji pratiginde siklikla kullandigimiz hedefe yonelik tedaviler de
metastatik 6zefagus kanserinde kullanilmaktadir. Bugiine kadar FDA tarafinda
onaylanmis iki adet molekiiler hedefli tedavi ajani vardir. Bunlar Trastuzumab
ve Ramicurimabdir. Anti EGFR ajanlar gibi umut vaadeden diger ajanlar suan
deneyseldirler ve klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir. Onayli olan bu iki ajanda
sadece adenokarsinom histolojisinde olan hastalarda kullanilabilmektedir. Metas-
tatik mide kanseri ve 6zefagus kanseri tedavileri ortak oldugu i¢in bu bélimde
inceleyecegimiz hedefe yonelik tedaviler her iki hastalikta da ortak olarak kulla-
nilmaktadir.

TRASTUZUMAB

Trastuzumab monoklonal bir antikordur ve human epidermal growth factor re-
ceptor 2 (HER2) reseptoriiniin ekstraselliiler boliimiine baglanarak sinyal iletimi-
ni azaltir ve selliiler toksisiteye neden olarak etki eder. Meme kanserinde oldugu
gibi metastatik gastroozefageal adenokanserli olgularda HER2 overekspresyonu
veya gen amplifikasyonu olan hastalar trastuzumab tedavisine adaydirlar ve bu
tedavinin kemoterapiye eklenmesi bu hasta grubunda onerilmektedir (1). HER
2 pozitif olarak adlandirilan bu grup iki sekilde tanimlanmaktadirlar. Birincisi
immiinohistokimyasal boyama (IHC) +3 skoru bulunan hastalar. Ikincisi ise IHC
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DiGER AJANLAR

Bevacizumab, apatinib, regorafenib, sunutinib, sorafenib, aflibercept, setiiksi-
mab-panitumumab ve gefitinib gibi ajanlar mide gastro6zefageal kanserlerin te-
davisinde kullanilmiglardir. Ancak yapilan faz 2-3 ¢alismalarda anlaml bir sonug
alinamamustir. Epidermal bitylime faktorii reseptorii (EGFR) inhibitorlerinin ga-
lismalarida negatif oalrak sonu¢lanmistir ancak bu ¢aligmalarin hi¢birinde kolo-
rektal kanserde oldugu bir biyomarker kullanilmamistir. Bu nedenle anit EGFR
ajanlarin bu konudaki ¢alismalar: devam etmektedir.

SONUC

Ozefagus kanserinde hedefe yonelik tedavilerin sonuglar1 beklentilerin altinda
kalmistir. En ¢ok caligilan ajan olan trastuzumabin genel sag kalima ve progres-
yonseuz sag kalima katkist sinirli olmustur. ayrica progresyon sonrast HER 2 re-
septoriine yonelik olan tedaviler fayda gostermemistir. Meme kanserinde oldugu
gibi HER 2 Reseptor pozitifligi 6zefagus kanserinde prognostik degil sadece pre-
diktiftir. Bunun nedeni HER 2 mutasyonunun 6zefagus-mide kanseri igin siiriicii
mutasyonu olmamasi olabilir. Ayrica birinci basamak trastuzumabli tedavi sonra-
s1 hastalarda mutasyon ile HER 2 kayb1 yasanmasi yine tedavideki basarisizligin
bir nedeni olabilir. Bu konunun aydinlatilmast i¢in genis ¢capli ¢calismalara ihtiya¢
vardir.

Ramicurimab tedavisi trastuzumab gibi beklentileri karsilayabilmis degildir.
RAINBOW caligmasinda ikinci sira tedavide sag kalim farki gostermis olsa da
beklentileri karsilamaktan uzaktir. Gerekse yan etkileriyle gerekse ¢ok fazla etkin-
liginin olmamas1 nedeniyle giinliik pratikte sik kullanilmamaktadir. Son yillarin
6enmli tedavilerinden olan immiinoterapiler ise halen aragtirilmakta olan 6nemli
tedavi segeneklerindendir ve kitabin diger basliklarina ayrintili olarak incelene-
cektir.

Anahtar kelimeler: Trastuzumab, ramicurimab, hedefe yonelik tedavi, HER 2
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Ali YILMAZ!

GIRIS

Ozefagus kanseri diinya genelinde en sik goriilen sekizinci kanserdir ve 2012 yili
GLOBOCAN verilerine gore kansere bagli 6liimlerden sorumlu olan en sik altinci
nedendir. Daha ¢ok 7-8. dekatlar gibi ilerleyen yaslarda goriilen 6zefagus kanseri
geng eriskinlerde ise daha nadir gorilir [1]. Goriilme siklig1 cografik bolgelere
gore degismekle beraber 6zefagus kanseri erkeklerde kadinlardan yaklasik 3 kat
daha fazla goriiliir ve sikhigi az gelismis bolgelerde artar [2]. Ozefagus kanserinin
squamoz hiicreli karsinom (SCC) ve adenokarsinom olmak iizere baslica iki his-
tolojik alt tipi vardir. SCC tiim 6zefagus kanserlerinin yaklasik % 90’1n1 olusturur
ve Ozefagus kanserinin yaygin oldugu bolgelerde daha sik goriliir. Adenokarsi-
nom ise genellikle insidansin daha diisiik oldugu bolgelerde daha sik goriiliir. Av-
rupa ve Kuzey Amerikada SCC insidansi azalirken Fransa, Ingiltere ve Avustralya
gibi iilkelerde adenokarsinom insidansi dramatik olarak artmaktadir ki bununda
baslica sebebi degisen beslenme aligkanliklar: olarak goriilmektedir [3]. Anato-
mik lokalizasyonlarina gére degerlendirildiginde 6zefagogastrik bileske (EGJ) ve
mide kardiyada goriilme siklig1 giderek artmaktadir [4].

SCC igin 6nemli risk faktorleri basta sigara ve alkol kullanimi olmak iizere
N-nitrozo igeren besin maddeleri, sicak tiiketilen yiyecek, icecekler, akalazya,
Ozefagus striktiirii gibi altta yatan 6zefagus hastaliklari, daha 6nceki gastrektomi
oykiisi, tylozis ve oral bifosfonat kullanimidir [5]. Adenokarsinom i¢in 6nde ge-
len risk faktorleri ise artan beden kitle indeksi ve obezitenin yakin iligkili oldugu
kronik gastro-ozefageal reflii ve barrett 6zefagustur. Helicobacter pylori (H.pylo-
ri) enfeksiyonu ve CagA-pozitif suslar ise 6zefagus adenokarsinom riskinde azal-
ma ile iligkilidir [6].

! Uzman Doktor, Erzurum Atatiirk Universitesi Tibbi Onkoloji, draliyilmaz-h@hotmail.com
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kanserli hastalarda immiinoterapi ajanlarinin tek bagina ya da kombine kullanim-
lartyla ilgili birgok ¢alisma devam etmektedir. Sonuglar: merakla beklenen bu ¢a-
ligmalarin rutin klinik pratigimize yansiyacag distiniilmektedir.
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16 ENDOSKOPIK PALYASYON

Orhan BALIKCI!

GIRIS

Ne yazik ki, bir¢ok 6zofagus kanseri vakasi siklikla ileri ve kiiratif tedavinin miim-
kiin olmadig: bir hastalik asamasinda teshis edilmektedir. Her ne kadar operas-
yonel riski diisiik olan ve metastatik hastalig1 olmayan hastalarda cerrahi palyas-
yon diisiiniilebilse de, lokal olarak rezeke edilemeyen veya tibbi a¢idan kotii riskli
hastalarin yutma palyasyonu nonoperatif yontemler ile miikemmel bir sekilde
saglanabilir. Ancak, yutmada iyilesme birkag hafta boyunca gerceklesmeyebilir ve
tiim hastalar bu tedavileri tolere edemez. Bu kisiler 6zefagus obstriiksiyonu veya
fistiildi, disfaji, aspirasyon, zayif beslenme ve kilo kaybi semptomlar: nedeniyle
muzdarip olurlar (1,2).

Kemoradyoterapiye aday olmayan veya kemoradyoterapiyi takiben tekrarla-
yan disfajisi olan semptomatik hastalar palyatif endoskopik manevralardan ya-
rarlanabilir. Cesitli endoskopik yontemler tanimlanmis olmakla birlikte, 6zofagus
stentlemesi muhtemelen en sik kullanilandir (2). Amerikan Gastrointestinal En-
doskopi Dernegi 2013 kilavuzunda, 6zofagus kanserli hastalarda disfaji ve fistiille-
rin palyasyonu igin tercih edilen yontem olarak 6zefagus stentlemesini 6nermistir
(4). Bu yontemlerden herhangi biriyle palyasyon derecesi tipik olarak eksiktir ve
daha iyi yaklasimlarin hala gerekli oldugunun altini gizer. Genel bir kural olarak,
inoperabl 6zofagus kanseri i¢in palyatif yaklagimlar hasta ve timor ozellikleri,
bakim hedefleri, hasta ve klinisyen tercihlerine dayanmalidir (3,4).

Bu yazi, 6zefagus kanserinin palyasyonu i¢in mevcut olan endoskopik sege-
neklere genel bir bakis saglayacaktir.

! Uzm. Dr. Orhan Balikc1, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastalik-

lar1 Klinigi, drbalikci83@gmail.com
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ENDOSKOPIK MUKOZAL REZEKSiYON VE ENDOSKOPIK
SUBMUKOZAL DISEKSiYON

Hem endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR, ER) hem de endoskopik submuko-
zal diseksiyon (ESD) erken evre yiizeyel 6zefagus kanserinin (T1a) lokal tedavisi
i¢in kullanilir. Submukozal timor evresinde olan ya da EMR ve ESDden sonra
belgelenen tespit edilmemis lenf nodu tutulumu igin ek risk faktorleri olan kiiratif
cerrahi rezeksiyona uygun olmayan veya operasyonu ret eden bazi hastalar, total
lokal rezeksiyondan uzun siireli yarar gorebilir. Bununla birlikte, su anda, ileri
tiimor evrelerinin palyatif tedavisi alaninda EMR veya ESD’ ye yer yoktur (78-82).

Cerrahi Palyasyon

Palyatif cerrahi rezeksiyon ve palyatif cerrahi bypas, 6zefagus kanserinin pal-
yatif tedavisi alaninda artik uygun bir yontem olarak diisiiniilmez. Perioperatif
morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksektir ve fonksiyonel sonuglar daha az invaziv
yontemlerle elde edebilecegimizden daha iyi degildir. Ek olarak, radyokemoterapi
gibi potansiyel olarak iyilestirici alternatifler palyatif bir cerrahi girisimden sonra
imkansiz olabilir (83-84).

Sonug

[lerlemis 6zofagus kanseri, kontrol edilmesi ve kiir saglanmasi zor bir hasta-
lik olmaya devam etmekte olup bir¢ok hastada semptomlarin palyasyonu gerekli
olmaktadir. Bu semptomlardan en sik ve en 6nemli olani disfajidir. Endoskopik
tedaviler, sistemli ve multidisipliner bir yaklagimla bu hastalarda uzun siireli pal-
yasyonun giivenli ve etkili bir yontemi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik palyasyon, 6zefageal stentleme,6zefagus ma-
lign striktiirleri
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17 NUTRISYON

Ugur Bayram KORKMAZ!

GIRIS:

Ozefagus kanseri en 6liimciil kanser tiirlerinden biridir. 2013 yilinda diinya ¢a-
pinda en sik goriilen 9. Kanser tiirii olup, en sik 6liime neden olan kanserlerde
6.sirada yer almaktadir. 2013 yilinda 442.000 yeni 6zofagus kanseri tanis1 konmus
ve 440.000 6liim olmustur (1). En sik goriilen histolojik alt tipleri skuamoz hiicreli
kanser (SCC) ve adenokanserdir (AC). Bat tipi beslenme, obezite ve gastroozefa-
geal reflii hastalig1 AC riskini arttirirken, asir1 alkol tiiketimi ve sicak yiyecek-ige-
cek titketimi SCC riskini arttirmaktadir (2). Sigara ve alkol kullaniminin azalma-
s1, bat tipi beslenmenin artmasi gibi nedenlerle SCCde azalma ve adenokanserde
artis olmaktadir. 1960 yilinda Amerika birlesik devletlerinde (ABD) 6zefagus
kanseri tanis1 alan hastalarin %90’ 1nda SCC alt tipi saptanmaktayken, giiniimiizde
ABDde %70 ile en sik 6zefagus kanseri alt tipi ACdir (3).

Ozofagus kanseri genellikle malnutrisyon ve bozulmusg besin alimu ile iligkili-
dir. Ozofagus kanserinde, semptomlar ¢ogu zaman geg ortaya cikar ve ortaya ¢ik-
tiginda bir ¢ok hasta tedavi edilebilir evreyi gegmistir. Bu gibi hastalarin beslenme
destegi almaya devam etmeleri icin segenekler mevcuttur. Bu hasta popiilasyo-
nundaki yetersiz beslenme, yasam kalitesinin diigmesi, hastanin genel durumu-
nun kotiilesmesi, kemoterapiye verilen yanitin kétiilesmesi ve diisiik sagkalim ile
iligkilidir (4).

OZEFAGUS KANSERI ILISKILI MALNUTRISYON:

Kilo kaybu bir ¢ok kanser tiiriinde kétii prognostik belirteg olarak goriilmektedir,
hatta bazi kanser tiirlerinde evrelemeden bile daha 6nemli bir prognostik gos-

! Uzman Doktor. Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi. E-mail: ugurbk07@
gmail.com
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Ek Stratejiler:

Ozofagus kanserli hastalar, hastaliklarina multidisipliner bir yaklagimdan
yararlanmalidir. Bu konuda uzmanlagsmis diyetisyen, hemsire ve rehabilitasyon
danismanlarinin ortak ¢alismalariyla ¢ok daha iyi bir hayat standardi saglanabi-
lir ve hastane yatislar1 azaltilabilir. Hastalarin; hastaliga psikolojik olarak uyum
saglamama, kotii oral bakim, istah kaybi gibi durumlarla beslenmeleri bozulabilir
ve bu durumu sézel olarak belirtmekte zorluk yasayabilirler. Bu nedenle hastay1
takip eden ekip bu konularda dikkatli olmalidur.
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O DiSFAJi PALYASYONUNDA

18 RADYOTERAPININ YERI

Kerem POYRAZ!

GIRIS

Ozefagus kanserli hastalarin yarisindan fazlasi lokal ileri veya metastatik evrede
tan1 alir. Onkolojide yasanan gelismeler ve ilerleyen tedavi modalitelerine ragmen
bes yillik ortalama sagkalim oranlar1 %20 nin altindadir. Bunun da baglica sebebi
tanida hastalarin ¢cogunun ileri evrede olmasidir. Hastalarin ¢cogunda tiimér ilis-
kili semptomlar ve kétii performans durumu gozlenir. Ortalama sagkalimi 4 ila 6
ay arasinda degisen bu hastalarin semptomlarinin etkin ve zamaninda palyasyonu
belki de tedavinin ve kalan 6mriin kalitesini belirleyen en 6nemli asamasini olus-
turmaktadir. Disfajinin toparlanmasi ve hastaligin kendisine bagh diger kompli-
kasyonlarin yonetimi ile yasam kalitesi ve siiresi artmaktadr.

Bu hastalarda izlenen en yaygin semptom disfaji olup hastaligin seyri sirasinda
ilerleyerek beslenme bozukluklari, agri, genel durum bozukluklar: ve nihai olarak
da hayat kalitesinde ciddi azalma ile seyreder (1,2). Genellikle kat1 gidalarla basla-
yan bu disfajinin hastaligin progresyonuyla siv1 gidalarin tiiketimini de etkileyen
en sonunda da salivanin dahi liimenden gegisine izin vermeyen, ilerleyici bir ka-
rakteri vardir. Hastalar genel olarak ortalama 3 - 6 aylik bir disfaji periyodundan
sonra tibbi yardim arays1 i¢ine girmektedir (3). Semptomatik hastada disfajinin
palyasyonu hem yasam kalitesini artirmakta hem de hastaya verilmesi planlanan
onkolojik tedavilere uyumu kolaylagtirmak agisindan 6nemlidir.

Hastalarda palyasyonda kullanilacak tedavi yontemleri yas, performans duru-
mu, hastaligin evresi, palyasyonun ne amagla gerektigi, ileride onkolojik tedavi
plani yapilip yapilmadigy, tiimor yiiki, tiimoriin lokalizasyonu ve beklenen sagka-
lim goz oniine alinarak segilmelidir. Halihazirda bir trakeoozefageal fistiiliin var

' Uzm Dr Kerem Poyraz, Diyarbakir Gazi Yasargil EAH, drkerempoyraz@gmail.com
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bagl kendi etkisiyle olusabilen, olduk¢a mortal bir komplikasyondur. Eksizyon,
bypass prosediirleri veya hastanin intubasyonu ile havayolu kontaminasyonunun
ilerlemesinin 6nlenmeye ¢alisilmasi gibi tedavi segenekleri olmasina karsin, mor-
talite oran1 son derece yiiksek bir komplikasyon oldugu, ayrica bu prosediirlerin
kendilerinin de ciddi mortalite riskleri icerdigi unutulmamalidir.

Sonug¢

Ozefagus kanserinde disfaji yaygin ve yonetimi kompleks bir komplikasyon-
dur. Giincel bilgiler 151¢1nda, stent ve radyoterapi 6zefagus kanserine bagli dis-
fajinin giderilmesinde ilk tedavi secenekleri olarak goze garpmaktadir. Stentler
disfajiyi radyoterapiye kiyasla daha hizli geriletmekte, ancak palyasyonun kalici-
111 radyoterapiyle daha iyi olmaktadir. Tedavi yontemlerinin kombinasyonu ile
semptomlarin giderilmeye ¢alisilmasi uygun bir yaklasim gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ozefagus kanseri, disfaji, palyatif tedavi, radyoterapi
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CERRAHININ YERI

Nuri OKKABAZ

Ozofagus kanseri diinya genelinde en sik 8. kanser tiirii olup, kansere bagh
oliimlerde 6. sirada yer almaktadir (1). Ozofagusun anatomik ve histolojik 6zellik-
leri nedeniyle bir¢ok hastaya ileri evrede tani konabilmektedir. Cerrahi teknik ve
ameliyat 6ncesi ve sonras1 yonetimdeki gelismelere ragmen birgok hastada uzak
metastaz gelistiginden multimodal tedaviler (kemoterapi, radyoterapi, cerrahi)
on plana ¢ikmaktadir (1). Tim ¢abalara ragmen 5 yillik genel sagkalim oranlar1
%17-19 olarak bildirilmektedir (2). Bu hastalarda oncelikle kat1 gidalara, zamanla
da siv1 gidalara kars1 gelisen ilerleyici disfaji en sik goriilen belirtidir (1,3). Bu-
nun sonucu olarak da ciddi kilo kaybi, malniitrisyon ¢ogunlukla eslik etmektedir.
Gerek hastalarin tedavilerine devam edebilmeleri gerekse yasam kalitelerinin art-
masi agisindan disfaji yonetimi 6nem kazanmaktadir. Giiniimiizde endoskopi ve
radyoterapideki gelismeler neticesinde bir¢ok hastaya disfaji palyasyonu saglansa
da secilmis hastalarda cerrahi palyasyon yontemlerine bagvurulabilmektedir. Bu
yazida 6zofagus kanserine bagh disfaji palyasyonuna yonelik tanimlanmis cerrahi
yontemler ve sonuglarina deginilecektir.

CERRAHI YONTEMLER:

Rezeksiyona kontrendikasyon (trakea, brons, major damar invazyonu) olustur-
mayan fakat lokal ileri tiimorlerde kemoradyoterapi ile olumlu sonug saglandi-
gindan disfaji palyasyonu amaciyla rezeksiyon yapilmasi 6nerilmemektedir (4, 5).
Cerrahi palyasyon planlaniyorsa giiniimiizde daha ¢ok 6nerilen yontem bypass
uygulanmasidir. Diger bir segenek ise cerrahi beslenme tiipii yerlestirilmesidir.

Bypass Yontemleri

Kirschner Yontemi: 1920 yilinda Kirschner tarafindan tanimlanmis bu yon-
tem ilk olarak benign 6zofagus darliginda kullanilmis (6). Orijinal teknikte tora-
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KURATIF RADYOTERAPI

P, ALAN HASTALARDA
Boluim ..

20 AKUT VE UZUN DONEM

TOKSISITE

Ayse KOTEK!

Radyasyona bagli yan etkiler ve komplikasyonlar primer tiimériin yerine, rad-
yoterapi dozuna ve 1sinlanan tedavi hacmine baglidir. Ozefagus kanseri tedavi-
sinde risk altindaki major organlar, spinal kord, akcigerler ve kalptir. Alt torasik
ozefagus ve gastroozefegeal bileske hastaliklari i¢in bobrek, karaciger, bagirsak ve
midenin radyasyon dozuna dikkat edilmelidir.

AKUT YAN ETKILER

Radyasyon alan hastalarin %75’inden fazlasi, bazen beslenme destegi gerektiren
gecici Ozefajit ve disfaji yasar. Bunun yaninda dermatit, yorgunluk, halsizlik, kilo
kayb1 ve anoreksi radyoterapinin diger akut toksisiteleridir. Bulant1 ve kusma,
ozellikle alt torasik 6zefagus ve gastroozefegeal bileske tiimor yerlesimli hastalar-
da oldukga yaygindir (1). Ozefagus perforasyonu substernal gogiis agrisi, tagikar-
di, ates ve hemorajiye neden olabilir ve hayati tehdit edebilir (2).

Akut 6zofajit genellikle tedavi basladiktan 2-3 hafta sonra klinik olarak disfaji,
odinofaji ve substrenal agr1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Birgok semptom tedavi
tamamlandiktan 1-2 hafta i¢inde gecer.

Radyoterapi teknigi ve 6zofagusun aldig1 radyasyon dozu, 6zofagus toksisite-
si gelisiminde 6nemli faktorlerdir. Cesitli ¢alismalarda akut 6zefajite neden olan
kiimtilatif esik doz >50 Gy olarak bildirilmektedir. Yan etkiler ile iligkili ¢esitli
dozimetrik sistemler gelistirilmis olmakla birlikte standart bir sistem heniiz mev-
cut degildir. Akut >%30 grad 2 ve iistii 6zefajit, V70 %20™nin stiinde, V50 %40’1n
tstiinde ve V35 %50'nin iistiinde ise goriilmektedir (3).

Ote yandan, radyoterapiye ait faktorler diginda hastaya ve tedaviye bagl fak-
torler de 6zofajit gelisimi {izerinde etkili olmaktadir. Radyoterapiye kemoterapi-
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Tedaviye bagl olarak yukarida bahsi gecen komplikasyonlarin 6nlenmesinde
modern RT teknikleri 6nemli rol oynamaktadir. Stereotaktik radyoterapi, 3-bo-
yutlu konformal radyoterapi, yogunluk ayarli radyoterapi ve goriintii klavuzlu-
gunda radyoterapi gibi daha konformal radyoterapi uygulamalari ile kritik normal
dokularin aldig1 dozlar sinirlandirilmakta ve boylece ge¢ komplikasyonlar daha
az goriilmektedir. Radyoterapi tekniginin yaninda, komplikasyonlarin engellen-
mesinde hastanin egitimi ve yasam sitilinde yaptig1 degisiklikler de (6rn. sigaray:
birakmak, diyetteki degisiklikler, kilo kontrolii) olduk¢a 6nemli rol oynamakta-
dir. Yiiksek riskli olan hastalardaki bir diger 6nemli nokta ise hayati tehdit edebi-
lecek olan komplikasyonlarin erken tanisi agisindan klinisyenin uyanik olmasidir.

Sonug olarak, 6zefagus tiimorii nedeniyle radyoterapi uygulanacak olan hasta-
larda hastaya ait risk faktorleri ve uygulanacak ek tedaviler goz 6niine alinarak en
uygun radyoterapi plani ve teknigi secilmeli, gelisebilecek muhtemel yan etkiler
acisindan 6nleme ya da azaltma stratejileri belirlenmeli, olgular yakin takip edil-
meli ve gerektigi anda uygun tedavi yaklagimlarinda bulunulmalidur.
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MIDE KANSERI
EPIDEMIiYOLOJ],

21 ETIYOPATOGENEZ VE
KLINIK PREZENTASYONU

Bolum

Umut CAKIROGLU!

GIRIS

Mide kanserinin Eski Misirda milattan 6énce 3000 yillarinda tanimlanmis oldu-
gu hiyerogliflerden ve papiriislerden bilinmektedir. ilk biiyiik kanser insidans ve
mortalite caligmas1 1760-1839 yillar1 arasinda Verona Italyada yapilmis ve mide
kanserinin en yaygin ve 6liimciil kanser oldugu bulunmugstur. Cografik, etnik ve
sosyoekonomik farkliliklar mide kanserinin dagiliminda énemli bir etken olarak
hélen yerini korumaktadir.

MIDE KANSERI INSiDANSI

Mide kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen kanserlerden birisidir. Globocan 2018
tahminlerine gore tiim diinyada yillik 1 milyonun tizerinde hasta mide kanse-
ri tanis1 almakta ve yillik yaklagik 800.000 kisi mide kanseri nedeniyle hayatini
kaybetmektedir [1]. Mide kanseri insidans1 orta yasta ve erkeklerde daha yiiksek-
tir. Erkek/kadin orani 2/1dir. Mide kanseri 30 yasindan 6nce nadir goriiliir iken
altinc1 dekattan sonra goriilme siklig: artar [2,3]. Globocan 2018%e gore tiim yas
gruplarinda ve her iki cinsiyette mide kanseri insidansi1 %5,7 ile 5. sirada goriil-
mekte iken mortaliteye bakildiginda mide kanseri %8,2’lik oran ile 3.siradadur.
(Sekil 1,2)[1].

Mide kanseri 1980’lere kadar kanser 6liimlerinin en 6nde gelen nedeniyken
artik akciger kanseri ilk siradadir [4,5]. Diinya genelinde mide kanseri insidans:
son birka¢ dekattir hizla azalma gostermektedir [6-10]. Bu disiisiin nedenleri;
beslenme ile ilgili risk faktorlerinin tanimlanmasi ve gevresel risk faktorlerinin
tespiti ile H.pylori gibi enfeksiy6z ajanlarin bulunmasi ve tedavi edilmesi ile ilis-
kili olabilir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1977 ile 2006 yillar1 arasinda non-
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ya da kadife seklinde koyu renkli yama tarzinda deri kivrimlarinin oldugu bol-
gelerde goriilen akantozis nigricans [77] dermatolojik bulgularla karakterizedir.
Mide kanseri igin spesifik belirti degillerdir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi
[78], membranoz nefropati [79] ve hiperkoagulabilite (Trousseay sendromu [80])
gibi mide kanserinde diger paraneoplastik anormallikler goriilebilir. Erken evre
cerrahi ile kiirabl mide kanserinde poliarteritis nodosa bildirilmistir [81].

Sonug

Mide kanseri, tim diinyada kanser 6liim nedenleri arasinda halen en sik gorii-
len nedenlerden biridir. Uzak Dogu Asya tilkelerindeki yiiksek insidans nedeniyle
yapilan tarama programlari ile hastalik asemptomatik iken tani almaktadir. Fakat
hastaligin erken donemlerindeki nonspesifik semptomlar nedeniyle tan1 konul-
mas1 gecikebilmektedir. Hastalik erken evrede yakalanamaz ise sonrasinda kiir
sans1 ¢ok azalmaktadir. Etiyolojide birgok cevresel, enfeksiydz ve genetik neden
suglanmaktadir. Fakat genel olarak mide kanseri gelisimi genetik zemini olan ki-
silerde uzun siire gevresel karsinojenlere maruziyet sonucu olmaktadir. Hastaligin
multifaktoriyel ve semptomlarin nonspesifik olmasi nedeniyle yeni biyomarkirla-
rin bulunmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri insidansi, etiyopatogenez, mide kanseri pre-
zentasyonu
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B%hém MIDE KANSERINDE RiSK

FAKTORLERI

Aysegiil ERTINMAZ OZKAN!

GIRIS

Mide kanseri, 6zellikle yasl erkeklerde, diinya ¢apinda en yaygin ve 6liimciil kan-
serlerden biri olmaya devam etmektedir. GLOBOCAN 2018 verilerine dayanarak,
mide kanseri, 2018de tahmin edilen 783.000 6liimle 5. en yaygin neoplazm ve en
olimciil kanserdir. Gastrik kanser insidansi ve mortalite bolgelere gore degisken-
lik gosterir. H. pylori enfeksiyonunun 6nlenmesi ve tedavisinde atilan adimlar
genel mide kanseri insidansini azaltmis olsada, gecen yillarda neoplazmin nadir
bir alt tiirii olan kardiak mide kanseri insidansinin artmasina da katkida bulun-
mugtur. Hastaligin etiyolojisi ve risk faktorlerinin daha iyi anlagilmasi, H. pylori
enfeksiyonuna yaklagmada fikir birligine varmaya yardimci olabilir. Diyet modi-
fikasyonu, sigaray1 birakma ve egzersiz gastrik kanseri 6nlemede timit verirken,

genetik testler daha erken teshise ve boylece daha fazla sag kalima olanak saglar
(Ferlay, et al,2018).

Gastrik adenokarsinomun iki ana histolojik varyanti vardir. En sik rastlanan
“intestinal tip”, intestinal sistemde ortaya ¢ikan adenokarsinomlara morfolojik
benzerligi nedeniyle denir. Daha az yaygin olan “diffiiz tip” gastrik kanserler, ka-
litsal diffiiz tip mide kanserine sahip hastalarda, hiicreler aras1 adezyonlarin bu-
lunmamast, hiicre adezyon proteini E-cadherindeki (CDH1) bir germ hatt1 mu-
tasyonundan kaynaklanir (Correa, et al,1990).

INTESTINAL TiP MIiDE KANSERI iCIN PREKURSOR LEZYONLAR

Intestinal tip mide kanserinin altinda yatan molekiiler olaylarin tam olarak an-
lagilamamustir. Buna karsilik hiicre adezyon proteini E-cadherinde (CDH1) be-

! Uzman Doktor, Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal,
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Permisiy6z anemi- Gastrik parietal hiicrelerde hidrojen-potasyum ATPaza
kars1 otoimmiin kronik atrofik gastrit sekeli olan permisiy6z anemi, intestinal tip
mide kanseri riskinin artmastyla iliskilidir. iki ila alt1 kat fazla risk rapor edilmistir
(Vannella, et al,2013), ancak diger 6nceden belirlenmis kosullarda oldugu gibi,
gercek risk derecesi hastaligin siiresine ve cografi bolgeye gore degisir. Permisiyoz
anemi, muhtemelen parietal hiicre kaybi, kompansatuar hipergastrinemi ve arji-
yofilik hiicre hiperplazisinden kaynaklanan uzamis aklorhidri nedeniyle gastrik
karsinoid tiimor riskinde artis ile de iliskilidir (Harvey, et al,1985).

Ote yandan, histamin 2 reseptor antagonistlerinin veya proton pompa inhi-
bitorlerinin uzun siireli kullanimi ile indiiklenen “iyatrojenik” aklorhidri, gastrik
adenokarsinom veya karsinoid tiimor riski artist ile iligkilendirilmemistir (La Ve-
chia, et al,1990).
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GIRIS

Mide kanseri genel olarak en sik goriilen 6. kanser olup cinsiyete gore dagilimi-
na bakildiginda;erkeklerde en sik goriilen 4. kanser tipi (%15.7) kadinlarda ise
7. (%7) en sik kanser tipidir (1). Her yil yaklasik 1 milyon kisiye mide kanseri
tanis1 konmakta olup bunlarin %70-85’i tanidan itibaren ilk 5 yil iginde 6lmek-
tedir (2). Sagkalim tani asamasindaki hastalik evresi, cerrahi islem ve adjuvan
tedaviye toleransla yakindan iligkilidir. Mide karsinomlarinin etyopatogenezinde
genetik ve cevresel faktorler etkili olup siklikla adenokanser morfolojisinde go-
riiliir. Histopatolojik siniflandirmada en sik kullanilan iki siniflama Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO-WHO) ve Lauren (3) siniflandirmalari olup diffuz ve intestinal
tipte ayrim iki siiflamaninda temelini olusturur. Sonug olarak histopatolojik
olarak gastrik kanser, glandiiler bitylime paterni gosteren intestinal tipte ve zayif
kohezyon gosteren tagh yiiziik hiicrelerinin varligiyla karakterize diffuz tip sek-
linde siniflandirilir (4). Gastrik kanser hastalarinin yaklasik % 10 ila 20>sinde aile
oykiisit mevcut olup, hastalarin% 1-3>iinde genetik bir neden saptanabilmektedir
(5). Li-Fraumeni, Lynch, Peutz-Jeghers, BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonla-
r1, MUTYH-iligkili adenomatdz polipozis, familyal adenamat6z polipozis (FAP),
Cowden sendromlar1 olan ailelerde, genel topluma gore artmis mide kanseri in-
sidans1 mevcuttur (5) ve bu mide kanserleri genellikle intestinal patern gastrik
kanser goriiliir (6). Ailesel veya kalitsal GC ; kalitsal difiiz GC (HDGC), ailesel
intestinal GC (FIGC) ve polipoz formlarinda siniflandirilmaktadir (7). Bu yazida
yiiksek riskli ailelerin tanimlanmasinda genetik danigmanlik ve testlere odakla-
narak kalitsal gastrik kanserine ayrintili bir genel bakis saglanmasi amaglanmistir.
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pozitif tiimorli bireylerde germ-line testi, Lynch sendromunun molekiiler tanisi-

n1 dogrulamak icin gereklidir.

Mide Kanser Riski iligkili Kalitsal Sendromlar

K Mide K
HISEE Gen Siklik _l ‘? AASEE Referanslar
Sendromu Riski(%)
HDGC CDH1 Cok nadir >801 Fitzgerald et al.62
Kalitsal Meme/ o 01/ 1/40-1/400  2.6-5.5 Brose et al.63
Over Kanseri
Li-Fraumeni
P53 1/5,000 2.8 Gonzalez et al.64
Sendromu
Giardiello et al.,65
PJS STK11 1/25-250,000 29 van Lier et al.66
FAP APC 1/10-20,000  0.5-2.0 Garrean et al.55
Juvenile SMAD4,
— BMPRIA 1/16-100,000 21 Howe et al.67
Lynch MLHI, MSH2, Chen et al.,68
Sendromu LIS, il 6-13 Watson et al.69
PMS2, Epcam ’
SONUC:

GC, diinyadaki en yaygin ve dldiiriicti kanserlerden biridir. Kalitsal GC’nin ta-
ninmasi zamaninda onleyici tedbirlerin alinmasi ge¢ dénem GC'yi azaltmak igin
onemlidir. Mide kanserine yonelik genetik test, artmus riskli ailelerin tanimlan-
masina ve erken teshis igin tarama stratejilerinin gelistirilmesine izin verir. Diger
yandan gastrik kanser i¢in giivenilir tarama araglar1 mevcut degildir ve profilaktik
cerrahi gastrektominin, germ-line CDH1 mutasyonlarinin neden oldugu HDGC
de dahil olmak iizere, otozomal dominant gegisli genetik sendromlarda yararl
oldugu kanitlanmustir.
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HELIKOBAKTER PILORI
ENFEKSIYONU ILE

24 MIDE KANSERI
ARASINDAKI ILISKI

Bolum

Yusuf UZUM!

GIRIS

Mide kanseri genetik ve gevresel faktorlerin 6nemli rol oynadigi multifaktoryel bir
hastaliktir. Diinyada tani konulan en sik besinci kanser tiirtidiir ve kansere bagh
olimlerde tiim kanserler arasinda ti¢lincii sirada yer almaktadir®”. Helikobakter
pilori (H. Pilori) mide kanseri etyolojisinde 6nemli rol oynayan, ilk olarak 1983’te
Marshall ve Warren tarafindan tanimlanan gram-negatif bakteriyel bir patojen-
dir®. Marshall ve Warren 2005 yilinda bakterinin peptik iilser olusumundaki rolii
konusundaki arastirmasini yayinlayarak diinyadaki en prestijli tip 6diillerinden
biri olan Nobel édiliint almislardir®. H. Pilori 1994 yilinda WHO (Diinya Sag-
lik Orgiitii) tarafindanTip 1 karsinojen olarak kabul edilmis ve enfeksiyon iligkili
kanserin en 6nemli sebebi olarak gosterilmistir®®. H. pilori enfeksiyonunun mu-
koza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma igin bir risk faktorii olduguna dair
kanitlar da son yillarda giliglenmistir. Bakteriye bagh olusan enfeksiyonlarin ¢o-
gunlugu asemptomatik olmasina ragmen, H. Pilorinin uzun siireli kolonizasyonu
sonucunda enfekte olan bireylerin yaklagik % 8-10’unda peptik iilser hastalig1, %
1 ila 3’inde mide adenokarsinomu, % 0.1’inden daha azinda ise MALT lenfoma
gelistigi saptanmigtir®”®. Onlenebilir bir kanser nedeni olan H. Pilori'nin yiiksek
riskli hastalarda taranarak erken tani ve tedavi edilmesi toplum saglig1 agisindan
6nem arzetmektedir.

HELIKOBAKTER PILORI

H. Pilori mide epitelinde 6zellikle antrum ve kardiya bolgelerinde olmak {izere
tiim midede kolonize olabilen, tireaz, katalaz ve oksidaz pozitif, spiral seklinde bir
bakteridir.Hareket etmek i¢in kullandig: 3-5 adet kutupsal flagellas1 mevcuttur. H.

! Uzman Doktor, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egt. Ve Ars. Hastanesi, dryusufuzum@hotmail.com
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Sonug

Mide kanserinin etyolojisi olduk¢a kompleks ve multifaktoryel mekanizmalar
barindirir. H. Pilori de mide kanserinin en dnemli ve 6nlenebilir nedenlerinden
biridir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda bireysellestirilmis tarama programlari-
nin yiriitiilmesi ve eradikasyon programlarinin yapilmasi mide kanserine donii-
simii oldukga azaltmaktadir. Eradikasyon sonrasi takip hastaligin korniklesmesi-

ni 6nleme agisindan énem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, helikobakter pilori
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B%hém MIDE KANSERI GUNCEL

EVRELEME SISTEMI

ibrahim KARADAG!
Serdar KARAKAYA?

GIRIS

Mide kanserinde en sik kullanilan evreleme sistemleri anatomik ve lenf nodu lo-
kasyonuna dayanan Japon sistemi ile giiniimiizde daha yaygin olarak kullanilan
American Joint Committee on Cancer(AJCC) tarafindan onerilen TNM evreleme
sistemidir®?. Bu evreleme sisteminde timoriin mide duvarina invazyon derce-
si (T), tutulan lenf nodu sayis1 (N) ve uzak metastaz (M) dikkate alinmaktadir.
AJCC TNM evrelemesinin 8. versiyonu 2017'de yaymlanmuistir.

8. edisyon klinik, patolojik ve post-neoadjuvan evreleme gruplarini da iger-
mektedir® (tablo 1, 2, 3). Onemli degisikliklerden biri de 6zofagus ve gastik kan-
ser sinirlarinin yeniden tanimlanmasi olmugtur. Ozofagogastrik bileske(OGB) in-
filtrasyonu gosterip tiimoriin orta noktas1 2 cmden fazla olacak sekilde proksimal
mideye uzanim gosteriyorsa gastrik kanser, tiimériin orta noktast OGB ile 2 cm
kadar proksimal mideyi tutuyorsa 6zofagus kanseri olarak degerlendirilmigtir®.
Temel klinik evreleme ilk tedavi stratejisini olustururken 6nemli faydalar sagla-
maktadir. Hastalarin yaklasik %50’si ileri evrelerde tan1 almakta ve prognozu koétii
gitmektedir®. Lokal rezektabil hastalarda ise prognoz hastanin cerrahi evresiyle
yakindan iligkilidir. Hastalarin yaklasik %70-80"inde rejyonel lenf nodu tutulumu
olup tutulan lenf nodu sayisi genel sag kalimi direk olarak etkilemektedir®.

' Dr, S.B.U. Dr. A.Y. Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, ikaradag58@gmail.com
2 Dr, S.B.U. Dr. A.Y. Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, drserdarkarakaya@gmail.com
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perigastik ve hepatik metastazlarin tanimlamasinda yetersiz kalabilmektedir®.
Peritoneal sivinin sitolojik drneklenmesi gizli karsinomatozislerin belirlenmesi-
ne yardici olmaktadir®”. Goriiniir peritoneal implantlar olmasa bile pozitif peri-
ton sitolojisi M1 hastalik olarak kabul edilir ve bu hastalar i¢in kiiratif rezeksiyon
onerilmemektedir®. Laparoskopi preoperatif goriintilemede tanimlanan T3 ve /
veya N + tiimorli hastalarda radyografik olarak gizli metastatik hastaligin tespiti
i¢in yararli olabilmektededir. Bu nedenle NCCN kemoradyoterapi veya kiiratif
cerrahiye aday bir hastada peritoneal yayilim1 degerlendirmek i¢in laparoskopik
girisimi 6nermektedir®.

Sonug¢

Mide kanserinde prognozu etkileyen pek ¢ok faktér bulunmakla birlikte en
onemlisi hastaligin evresidir. Evrelemede TNM sistemi standart olarak kullanil-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri, Evreleme, TNM Sistemi
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Bolum

Ramazan SARI!

GIRIS

Erken mide kanseri (EMK); Lenf nodu metastazi olup olmadigina bakilmaksizin,
mukozal veya submukozal tabakada (T1) sinirli muskularis propriaya invazyonu
olmayan tiimorii ifade eder (1). Bilindigi tizere mide kanserinin tedavisi 6nemli
bir klinik zorluk olarak karsimiza ¢itkmakta, mortalite ve morbidite oranlar1 hala
yiiksek seyretmektedir. Erken mide kanserlerinin ise sag kalimi1 mitkemmeldir bu
nedenle erken teshis daha iyi bir prognoz i¢in hayati 6neme sahiptir (2,3). Has-
taliga 6zgii 5 yillik sag kalim oranlari intramukozal ve submukozal kanserlerde
sirastyla %99,3 ve %96,7dir (3). Bu lezyonlarda lenf nodu metastaz: riski ihmal
edilerek endoskopik tedavi miimkiindiir. Minimal invaziv lokal rezeksiyonlarla
mide korunur ve hastanin yasam kalitesi belirgin olarak artar (4). Mide kanseri ve
dolayisiyla EMK Japonya ve Korede daha sik goriiliir. Bunun nedeni ise bu iki il-
kede oldukga gelismis erken tarama programlarinin olmasidir. Bu sayede su an Ja-
ponyada EMK biiyiik saglik kuruluslarinda tedavi edilen tiim mide kanserlerinin
yaklasik %50’sini olusturmaktadir (5). Bu hastalar genellikle asemptomatiktir ve
kontrol amagli yapilan endoskopilerde tani alirlar. Bir vaka kontrol ¢alismasinda
tanidan dnceki 36 ay icinde endoskopik goriintiileme yapilan hastalarda mortalite
oraninin yapilmayanlara gére %30 daha az oldugu saptanmis (6). Tiimorii dogru
bir sekilde tanimlamak da olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle; cerrah, gastroenterolog
ve patologlar arasindaki EMK tanim farkliligini ortadan kaldirmak i¢in ise Viya-
na siniflandirmas: gelistirilmis ve bircok Avrupa rehberine de dahil edilmistir. Bu
bolim EMK’nin tanisi ve minimal invaziv yontemlerle olan tedavisi ile ilgilidir
(7,9).

! Uzman Doktor, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Mer-
kezi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Adana, sariramazan7 | @gmail.com
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Lokal ve segmental mide rezeksiyonlar1 sonras1 midenin biiyiik bir kism1 ve
dolayisiyla sindirim ve rezervuar fonksiyonlar1 korundugu i¢in daha iyi fonksiyo-
nel sonuglar elde edilir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada lokal veya segmental rezeksiyon
yapilan hastalarda nutrisyonel durumun daha iyi oldugu, dumping ve reflii 6zefa-
jit insidansinin total ve subtotal gastrektomiye gore belirgin diisiik goriildiigi bil-
dirilmistir (36-39). Her iki yontem de EMR ve ESD ile rezeksiyonu teknik neden-
lerle miimkiin olmayan erken mide kanserlerinde giivenle uygulanabilir. Daha
once de belirtildigi gibi lenf nodu metastazi olasilig1 diisiik olan hastalarda sinirl
bir lenfadenektomi iceren lokal veya segmental rezeksiyonlar kiiratif tedavi saglar.
Kétii prognostik goriintiisii olan erken mide kanserinde ise lokal veya segmental
rezeksiyon standart mide rezeksiyonu ile karsilastirildiginda benzer sag kalim ve
niiks oranlari bildirilmistir.

Sonug olarak erken evre mide kanserinin tedavisinde hasta 6zelinde kisiselles-
tirilmeler yapilarak endoskopik ve laparoskopik yontemler giivenle uygulanabilir.
Minimal invaziv cerrahi olarak nitelendirilen bu teknikler hastaya iist diizey bir
yasam konforu saglar.
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Mehmet GULMEZ!

GIRIS

Erken evre mide kanseri lenf nodu durumundan bagimsiz olarak tiimoriin mu-
koza veya submukozaya sinirli olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Ileri evre mide
kanseri siklikla hematojen veya peritoneal metastazlarla iliskili iken erken evre
mide kanserinde lenf nodu metastazi nadirdir. Erken evre mide kanseri iyi prog-
noza sahiptir ve 5 yillik sagkalim %90’in tizerindedir. Amerika Birlesik Devlet-
leri (ABD)nde Evre IA (lenf nodu metastazi olmayan mukoza veya submukoza
tutulumu) hastalikta 5 yillik sagkalim %94 olarak bildirilmistir (1). Bu sebeple,
erken tani ve tedavi olduk¢a 6nemlidir. Erken evre mide kanserinin goériilme sik-
l1g1 Asya iilkelerinde, 6zellikle Japonya ve Korede tan1 yontemlerindeki gelismeler
ve yogun tarama programlarina bagl olarak artmaktadir (2). Japonyada 40 yas
tizerinde ortalama risk grubundaki yetiskinlere ¢ift kontrast mide grafisi ve en-
doskopi ile yillik tarama onerilmektedir. Korede ayn1 yas grubuna yilda iki kere
tist gis endoskopisi 6nerilmektedir (3).

Erken evre mide kanseri tedavisinde standart cerrahi yontem lenf nodu di-
seksiyonu ile birlikte distal parsiyel gastrektomi veya total gastrektomidir. Erken
evre mide kanseri i¢in standart cerrahi tedavinin sonuglar1 mitkemmeldir ve cogu
klinisyen tarafindan erken evre mide kanseri tedavi edilebilir bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Hastaliksiz sagkalim kadar hastalarin ameliyat sonrasi yasam
kalitesinin arttirilmasina yonelik ¢caligmalar da 6nem kazanmuigtir. Giiniimiizdeki
tartismalarin ¢ogu minimal invaziv tedavi yontemlerine odaklanmaktadir. En-
doskopik rezeksiyon yontemlerinin yani sira laparoskopik gastrektomi ve robotik
gastrektomi gibi diger minimal invaziv yaklasimlar ve fonksiyon koruyucu cerra-
hi yontemler yaygin olarak kullanilmaktadir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyesi

email: mehmetgulmez86@hotmail.com
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kanser tiiriinde sentinel lenf nodu haritalama metodu olarak kullanilmaktadir
(30). Radyoaktif kolloidlerin sentinel lenf nodunda birikmesi de taginabilir gama
problar kullanilarak sentinel lenf nodunun tespit edilmesine imkan saglamakta-
dir. Radyoaktif izleyici olarak gesitli Tc-99m etiketli kolloidler (albumin, siilfiir ya
da fitat) kullanilmaktadir.

Operasyondan 6nceki giin 2 ml Tc-99m kolloid soliisyonu endoskopi ignesi ile
primer lezyonun 4 kadranindaki submukozal tabakaya enjekte edilir. Operasyon
sirasinda da % 0.5 indosiyanin yesil soliisyonu ayn1 yontemle primer lezyonun et-
rafindaki submukozal tabakaya enjekte edilir. Bir siire sonra lenfatik damarlar ve
lenf nodlar1 yesile boyanir ve laparoskopik operasyon sirasinda floresans goriintii-
leme ile tespit edilir. Daha sonra laparoskopik gama prob radyoaktif lenf nodunu
lokalize etmek i¢in trokardan igeri dahil edilir. Radyoaktivitesi ¢evresine gore 10
kattan daha fazla artan lenf nodlari ‘sicak lenf nodlarr’ olarak tanimlanirlar. Gama
prob ile tespit edilen ‘sicak lenf nodlarr’ ve floresans goriintiileme ile tespit edilen
pozitif lenf nodlar1 sentinel lenf nodu olarak tanimlanirlar (30).

Sonug¢

Erken evre mide kanserinde optimal tedaviyi belirlemek i¢in tani ve evreleme-
nin tam olarak yapilmasi gereklidir. Geleneksel cerrahi yontemler altin standart
olarak glintimiizde yerini korumaktadir. Teknolojik gelismeler ve cerrahlarin de-
neyimlerinin artmasi ile birlikte uygun sekilde segilmis hastalarda minimal in-
vaziv ve fonksiyon koruyucu yaklasimlar onkolojik sonuglardan 6diin vermeden
yasam kalitesini koruyabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken evre, mide kanseri, cerrahi
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Ozlem OZKUL!

GIRIS

Mide kanseri insidansi ve 6liim orani gectigimiz yillara gore belirgin bir diisiis
gostermekle birlikte , halen Diinya genelinde 6nemli bir saglik sorununu teskil et-
mektedir. Diinya Saglik Orgiiti’’ niin 2018 GLOBOCAN veri tabanina gore mide
kanseri Diinya genelinde en sik goriilen 5. kanser tiirii olup, kansere bagli 6liim
siralamasinda 3. sirada yer almaktadir. ) Goriilme siklig1 cografik bolgelere gore
genis bir varyasyon gostermektedir. Mide kanserinin en sik goriildigii bolgeler
Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika olup , en az goriildiigti bolgeler Bat1
Avrupa ve Kuzey Amerika ‘dir. @ Ozellikle gelismis iilkelerde yillik gériilme insi-
dans1 %2-7 oraninda azalmakla birlikte, gastrodzefajial bileske tiimdorlerinde tam
tersine artig goriilmektedir. ®

Mide kanserlerinin % 95 ‘ten fazlas1 adenokarsinoma olup, kabaca anatomik
yerlesim yeri (proksimal ya da distal ) ve histolojisine gore (diftiiz ya da intesti-
nal ) 2 gruba ayrilmaktadir.®) Intestinal tiimérler siklikla iyi diferansiye tiimér
hiicreleri ile karakterize olup , tubul ya da bez formasyonu olustururlar . Diftiiz
tip mide kanserleri ise indiferansiye tiimor hiicrelerinden olusmakta olup , diisiik
risk bolgelerinde daha sik goriilmektedir ve siklikla kalitimsal genetik anormal-
liklerle iligkilidir.)

Mide kanserleri igin risk faktorleri arasinda H.Pylori infeksiyonu, erkek cinsi-
yet (kadinlara gore erkeklerde mide kanseri siklig1 2 kat fazladir), sigara kullani-
my, atrofik gastrit ve Menetrier hastalig1 yer almaktadir.® Proksimal yerlesimli tii-
morlerde obezite ve gastrodzefagial bileske tiimorlerinde reflii ve Barret 6zefagusu
da etkenler arasinda yer almaktadir.” Mide kanserlerinin yaklagik % 10 luk bir
kisminda ailesel gegis goriilmekle birlikte, % 1-3 kadar mide kanserinde kalitim-

! Uzman Doktor, Sakarya Universitesi , drozlemozkul@yahoo.com.tr
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Sonug

Mide kanseri erken tan1 ve tedavi alanindaki gelismelere ragmen halen 6nemli
bir saglik sorunudur. Yapilan randomize ¢alismalar ve meta-analizlerde adjuvan
tedavi evre 1B ve {izerinde , sadece cerrahiye gére sagkalim avantaji saglamstir.
PT2NO hasta grubu i¢in yeterli lenf nodu diseksiyonu ve RO rezeksiyon yapilmis
ise gozlem de bir segenek olabilmektedir. Ancak hasta yas1 > 60, timor ¢ap1 > 5
cm, lenfovaskuler invazyon ve kotii diferansiye timor alt tipi olan evre 1B mide
kanserinde adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Nod pozitif ya da yeterli lenf
nodu diseksiyonu yapilmamis ve R1 rezeksiyonlu mide kanserli hastalarda adju-
van kemoradyoterapi, adjuvan kemoterapiye gore tistiin bulunmustur.

Adjuvan tedavide kullanilacak kemoterapi rejimi ile ilgili standart bir yakla-
sim yoktur. Hastanin ECOG performans statiisii iyi ve komorbiditesi yok ise , ikili
ya da iiglii kombinasyon tedavileri 6nerilirken, ECOG performans statiisii diisitk
ve PT3NO gibi daha erken evrede ise 5-FU ile monoterapi uygun bir secenektir.
Kemoradyoterapi kisminda IMRT teknigi kullanilarak 45 Gy 25 fraksiyonda rad-
yoterapi ile es zamanli kapesitabin ya da infiizyonel florourasil tercih edilir. Posto-
peratif 6-8. haftada adjuvan tedaviye baslanmasi 6nerilmekte olup, bazi hastalarda
iyilesme daha uzun siirebilmektedir. Bu durumlarda tedavi 12. haftaya kadar bek-
letilebilir. Adjuvan tedavi siiresi toplamda 6 aya tamamlanmasi 6nerilmektedir.
Tedavi sonrasi hastalar uygun araliklarla fizik muayene ve varsa sikayetlerine yo-
nelik spesifik tetkikler ile takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, adjuvan tedavi, D2 diseksiyon
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MIDE KANSERI
29 TEDAVISINDE ADJUVAN
RADYOTERAPININ YERI

Bolum

Ugur YILMAZ!

GIRIS
Insidansindaki azalmaya ragmen (diinyada yaklagik 1.000.000/y1l yeni vaka) mide
kanseri diinyadaki en yaygin besinci kanser ve en ¢ok 6liime yol a¢an da iigiincii

kanserdir (yaklasik 780.000 6liim/yil) (1). Olgularin %90’1nda mide kanseri histo-
patolojisi intestinal veya diftiiz tipte adenokanserdir.

Mide kanserinde cerrahi sonrasi lokal ve bolgesel yineleme orani yiiksekli-
gi radyoterapi (RT)’yi preoperatif, postoperatif ya da intraoperatif olarak tedavi
basamaginin bir pargasi yapmanin rasyonalini olusturmustur. Bu béliimde mide
kanseri tedavisinde postoperatif adjuvan radyoterapi/kemoradyoterapi ve intrao-
peratif radyoterapi (IORT)’nin yeri anlatilacaktir.

POSTOPERATIF RADYOTERAPI

The British Stomach Cancer Group tarafindan yapilan 436 hastay1 iceren rando-
mize faz 3 ¢aliymada mide adenokanser tanili olgularda sadece cerrahi, cerrahi
ve sonrasinda postoperatif 5-flurourasil (5-FU), doksorubisin ve mitomisin ya da
cerrahi ve sonrasinda adjuvan RT (25 fraksiyonda 45 Gy + 5 Gy boost) karsilas-
tirilmustir (2, 3). Bu ¢aligmanin takip siiresi en az 12 ay olan interim analizinde
gruplar arasinda sagkalim agisindan istatistiki anlamli bir fark bulunmamustir.
Bununla birlikte lokal-bolgesel yineleme adjuvan RT kolunda 153 hastanin 15
(%10)’unda, sadece cerrahi uygulanan 145 hastanin 39 (%27)’sinde ve 138 kisilik
kemoterapi (KT) grubunun da 26 (%19)’unda goriilmiistiir (2). Bu ¢alismanin bes
yillik takip sonrasi yayinlanan sonuglarinda; ortanca sagkalim sadece cerrahi uy-
gulananlarda 14.7 ay, cerrahi ve RT grubunda 12.9 ay, cerrahi ve KT grubunda ise

' Dr, Saglik Bilimleri Universitesi Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onko-
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tablet giinde iki kez) ve sisplatin (5 haftalik RT stiresince her haftanin ilk giinii 20
mg/m? ) olacak sekilde uygulanmistir. KT kolunda 393, RT kolunda ise 395 hasta
olmak tizere toplam 788 hasta ¢aligmaya dahil olmustur. Ortanca takip siiresi 61.4
ay olan ¢alismada ortanca GSK KT kolunda 43 ay, RT kolunda ise 37 ay olup arada
istatistiki anlamlilik saptanmamuigtir (p=0.9). Bes yillik GSK KT kolunda %42 ve
RT kolunda ise %40dir. Ortanca olaysiz sagkalim KT kolunda 28 ay, RT kolunda
ise 25 ay bulunmustur (p=0.92). Bes yillik olaysiz sagkalim KT kolunda %39, RT
kolunda ise %38 bulunmustur. Bu ¢alismayla perioperatif KT alanlarda postope-
ratif kemoradyoterapi eklenmesinin sagkalim katkis1 saglamadig1 gosterilmistir.

INTRAOPERATIF RADYOTERAPI

[ORT’nin uygulamas: logistik zorluklar ve yeterli ¢calisma olmamasi dolayisiyla
hala deneysel agamadadir. IORTde tek fraksiyonda yiiksek doz (10 - 35 Gy) RT
timor ya da tiimor yatagina verilirken normal dokular korunmaya galisiimakta-
dir. Mide kanserinde cerrahi ile kombine olarak IORT nin etkinligini iki rando-
mize ¢alismada arastirilmistir (23, 24). Japonyada yapilan randomize ¢alismada
evre 1-4 olgularda rezeksiyonla birlikte IORT (28-35 Gy) yapilmis ve evre 1 di-
sindaki olgularda sagkalim sadece cerrahi uygulanlara gore daha iyi bulunmustur
(23). Kirkbir kisilik kiigiik bir NCI ¢alismasinda deneysel gruptaki olgulara cer-
rahi ve IORT (20 Gy) yapilmis olup kontrol grubundaki olgulara ise eger tiimor
mide duvarinda sinirl ise sadece cerrahi uygulanmis, timor mide dis1 yayilim
yapmis ya da bolgesel lenf nodu tutulumu olmugsa cerrahi ve postoperatif eks-
ternal beam RT (50 Gy) uygulanmgtir. IORT alanlarda lokal kontrol daha iyi bu-
lunmug (%92’ye %44) olup sagkalimda anlaml1 bir farklilik saptanmamustir (24).

Sonug¢

Ozet olarak, randomize faz 3 ¢alismalarda rezeke edilebilir mide kanserinde
postoperatif kemoradyoterapi sadece cerrahiye gore sagkalim avantaji gostermis-
tir. Tedaviye perioperatif KT ile baglandiginda veya tedavide ilk olarak RO cerra-
hi ve D2 diseksiyon yapildiginda KT’ye adjuvan RT nin eklenmesinin sagkalim
katkis1 saglamadig1 goriilmiistiir. Cerrahi sonrasi lenf nodu pozitifliginde KT ye
adjuvan RT’nin eklenmesinin yeri ise ARTIST 2 galismasinin final sonuglari ya-
yinlandig1 zaman giincel pratigimizi belirleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, adjuvan radyoterapi, adjuvan kemoradyo-
terapi, intraoperatif radyoterapi
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iZOLE PERITONEAL

METASTAZLI MIiDE

KANSERINDE SITOREDUKTIF

Bolim CERRAHI VE HIPERTERMIK
30 iNTRAPEl?i'I.‘ONEAI_,
KEMOTERAPININ YERI

Veysel Haksoyler

Son yillarda 6zellikle immunoterapinin ve prediktif biyomarkerlarin kullanil-
mast sonucu bireysellestirilmis tedavilerin devreye girmesiyle ileri evre bir ¢ok
kanser tiiriinde umut verici gelismeler yasanmaktadir.Ancak ne yazik ki mide
kanserlerinin bu kanserlerden biri oldugunu séylemek tam olarak dogru olmaya-
caktir.Bu durumun nedenleri arasinda mide kanserinin erken dénemde metastaz
potansiyelinin yiiksek olusu,daha agresif bir seyrinin olmasi,sitotoksik kemote-
rapilere nispeten direncli olusu ve belirlenebilen prediktif belirteclerin az olmasi
sayilabilir

Eldeki verilere gore mide kanseri diinya genelinde en sik goriilen 4.kanser ge-
sididir.(1)Sikligina ragmen ortalama sagkalim ileri evre hastalarda maalesef 8-13
ay civarindadir(2) Peritoneal metastaz prognozu kotiilestiren,gogu zaman assite
neden olan, hayat kalitesini diigiiren ve ileri evre hastalarin yaklagik %20-30"unda
saptanan tatsiz bir durumdur. (3)

Zaman i¢inde komplet sitorediiktif cerrahinin,malign peritoneal mezotelyo-
mal1 ve peritoneal metastazli kolorektal karsinomlu hastalarda hipertermik intra-
perinotenal kemoterapinin sagkalimi artirabilecek bir tedavi secenegi oldugu an-
lagilmigtir(4,5).Yine 2018 yilinda New England Journal of Medinicine(NEJM)de
yayinlanan bir calismada Over karsinomlu hastalarda tek basina sitorediiktif cer-
rahiyle kiyaslandiginda sitorediiktif cerrahi ve HIPEC kombinasyonun sag kalim1
arttirdig gosterilmistir(6)

Izole periton metastazli mide kanserinde ise sitorediiktif cerrahinin yeri ol-
dukga tartismalidir.Bu yila kadar yapilmis en kapsamli ¢aligmada periton me-
tastazli 156 hasta analiz edilmis olup bu hastalarin %56’sina sitorediiktif cerrahi
uygulanmaistir. Tim hastalarin ortalama sagkalimi1 9,2 ay iken sitorediiktif cerrahi
uygulanan hastalarda sag kalim ortalama 15 ay olarak belirlenmistir.Ayrica bu
hastalarda 5 yillik ortalama sag kalim %23 olarak saptanmistir..Caligmada ayrica
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Bu ¢aligma izole periton metastazli ileri evre mide kanserli hastalarda tam sito-

rediiksiyon ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi kombinasyonunun sadece

sitorediiksiyona gore erken ve ge¢ donem toksisiteyi arttirmadan hem hastaliksiz

sagkalimi hem ortalama sagkalimi hem de ortalama 1,3 ve 5 yillik sag kalimlar:

istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigini gostermis oldu(10) Ayrica yine

bu ¢aligmada ¢ikan sagkalim ve hastaliksiz sag kalim verilerine gore bu grup has-

talarada SRC+HIPEC kombinasyonun standart kemoterapi rejimlerinden stiin

oldugunu da soéyleyebiliriz. Buna gére deneyimli cerrahi merkezlerinde ve po-

tansiyel toksisitelerin yonetilebilecegi uygun kliniklerde izole periton metastazl

mide kanseri vakalarinda tam sitorediiksiyon sonras1t HIPEC akilc1 bir yaklagim

gibi goriinmektedir.
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Yusuf KARAKAS!

GIRIS

Tiim diinyada mide kanseri insidans1 son 50 yildir azalma egilimine girmistir an-
cak halen diinyada en sik goriilen 5. kanser tiirii ve kansere bagli 6liimlerde de 3.
siradadir. Cerrahi olarak tedavi edilmis evre I hastalarda 5 yillik sag kalim %70-
75 iken, Evre II ve {izerinde %35’in altina diismektedir. Mide kanserinde temel
tedaviyi halen cerrahinin olusturdugu tiim disiplinlerce de kabul edilmesine rag-
men sag kalimi arttirmak i¢in, cerrahiye ek neo-adjuvan ve adjuvan tedavi yakla-
simlar1 gelistirilmeye calisilmaktadir. Peri-operatif kemoterapinin baslica katkist,
hastalarin kemoterapiye yanitlarini degerlendirmek ve neo-adjuvan tedavi altinda
progrese olan hastalar1 belirleyerek bu hastalara ytiksek morbidite ve mortalite-
ye sebep olabilecek gastrektomiden kaginmaktir. Cerrahi tedaviye peri-operatif
yaklasimlarin eklenmesiyle sag kalim faydasi gosterilmis olmasina ragmen heniiz
giiniimiizde hangi yaklasimin daha uygun oldugu konusunda fikir birligine vari-
lamamigtir. Oniimiizdeki zaman diliminde sonuglanan yeni ¢calismalar bu konuya
151k tutacaktir.

REZEKE EDILEBILEN MiDE KANSERi TUMORLERINDE PERI-
OPERATIF KEMOTERAPI YAKLASIMI

Mide kanserinde temel kiiratif tedavi halen cerrahi iken hastalarin ancak %20’sin-
de tan1 aninda rezeke edilebilen hastalig1 bulunmaktadir. Bu hastalara D2 lenfa-
denektomi (en az 16 lenf nodu igeren), mikroskobik veya makroskopik residii tii-
mor dokusu birakilmadan (RO rezeksiyon) cerrahi yapilsa bile 6zellikle lenf nodu
metastazi olan hastalarda halen yiiksek relaps riski ve buna bagl kotii prognozlu

' Tibbi Onkoloji Uzmani, Acibadem Bodrum Hastanesi Tibbi Onkoloji Merkezi, dryusufkarakas@yahoo.
com
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moterapiye pembrolizumab eklenmesinin etkinligini aragtirmaktadir. Bu ¢alis-
manin sonuglar1 peri-operatif tedavide immunoterapinin yerinin belirlenmesi
acisindan bizlere yol gosterici olacaktir (26).

Sonugta su an ki bilgilerimiz dogrultusunda peri-operatif tedavilere biyolojik
ajan veya immunterapi eklenmesinin katkisini gosteren ¢aligma bulunmamakta-
dir.

Son s6z olarak; ozellikle proksimal mide kanseri tiimorleri basta olmak tizere
tiim rezeke edilebilen mide kanserlerinde multidisipliner yaklasim temel tedaviyi
olusturmaktadir. TINO hastalarin direk cerrahi ile tedavi edilmeleri, sonrasinda
¢ikan patolojik evrelendirmeye gore adjuvan tedavi verilmesi genel kabul géren
yaklagimdir. T2-T4 (T2 halen tartismali olmakla birlikte) veya lenf nodu metas-
tazi olan performansi iyi hastalar peri-operatif triplet kemoterapi rejimiyle tedavi
edilmesi 6nerilir.
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LOKAL ILERI HASTALIKTA
32 NEOADJUVAN
RADYOTERAPININ YERI

Bolum

Bengiil SERARSLAN YAGCIOGLU!

GIRIS

Lokal ileri evre gastrointestinal sistem tiimorlerinde cerrahi sonrasi adjuvan ke-
moterapi ve radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalimlara katkisini1 gosteren bir-
¢ok calisma mevcuttur. Rektum ve anal bolgenin kanserlerinde neoadjuvan (pre-
operatif) kemoterapi ve radyoterapi ile cerrahi sonuglarin, lokal kontroliin ve
hatta sagkalimlarin ¢ok daha iyi olmasi nedeniyle mide kanserinde de neoadjuvan
tedavileri aragtirma ihtiyact dogmustur. Ayrica lokal ileri mide kanserinde lokal
niikslerin yiiksek, kiiratif cerrahi oranlar: ve sagkalimin diisiik olmasi nedeniyle
daha agresif tedavilere ihtiyag vardir (1,2).

Mide kanserinde lokal ileri evrede preoperatif kemoterapi ve postoperatif ke-
moradyoterapi ile ilgili bircok faz 3 randomize galigma vardir. INT 0116 ve MA-
GIC calismalarindaki kombine multimodal tedavi ile olumlu sonuglarla birlik-
te daha agresif rejimlere ilgi artmaktadir. Peritoneal karsinomatozis saptanmasi
haricinde lokal ileri evrede preoperatif radyoterapi veya kemoradyoterapi de uy-
gulanabilmektedir. Ancak bu konuda heniiz sayica fazla ve tamamlanmis faz 3
caligma datas1 bulunmamaktadir (3,4).

NEOADJUVAN RADYOTERAPI

Cin’ de yiritillmiis Faz 3 ¢aligmada midenin kardia bolgesi kaynakli kanserle-
rinde preoperatif radyoterapi ardindan cerrahi ile sadece cerrahi karsilastirilmas,
preoperatif radyoterapi lehine sagkalim avantaji saptanmistir. BT ve endoskopi
kriterlerine gore klinik rezektabl 65 yas alt1 370 hasta, sadece cerrahi ile 4 hafta-
lik 20 fraksiyonda 40 Gy preoperatif radyoterapi rejimi ardindan 2-4 hafta sonra

! Uzman Dr, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onko-
lojisi, bengulser@yahoo.com
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Sonug

Lokal ileri mide kanserinde lokal ve sistemik niiks oranlar1 ytiksektir. Tedavi
basarisini 6zellikle hastalarin yaklasik 2/3” inde gergeklestirilebilen kiiratif cer-
rahi rezeksiyon (RO rezeksiyon ve D2 disseksiyon) belirlemektedir (18). Kiiratif
cerrahi basarisini arttirmak ve niiksleri azaltmak i¢in adjuvan tedavilere alternatif
olarak neoadjuvan yeni stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Radyoterapi planlamasi sirasinda postoperatif radyoterapide belirsiz mide loju
isinlanirken, preoperatif radyoterapide mide ve lenfatiklerindeki tiimoéral dokuyu
gorerek tedavi volimiine eklemek tiimdr voliimiiniin azalmasi, rezektabilite ve
lokal kontrol agisindan bir avantaj olabilir. Ilgili calismalarin oldukea az sayida
olmas1 nedeniyle mide kanserinde neoadjuvan radyoterapinin kanit diizeyi dii-
stiktiir. Rutin olarak uygulanmasa da faz 2 ¢alismalar ve yiiriimekte olan faz 3
¢aligmalarin tamamlanmasi ile neoadjuvan radyoterapi se¢ilmis hasta grubunda
daha sik tercih edilebilir. Preoperatif kemoradyoterapi ile tek bagina preopera-
tif kemoterapiyi karsilastiran faz 3 randomize ¢alismalarin, hasta sayisi ve takip
stirelerinin artmasi ile preoperatif kemoterapiye gore lokal kontrol ve sagkalim
avantajlar1 da goriilmeye baslanabilir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Preoperatif radyoterapi, preoperatif kemo-
radyoterapi, neoadjuvan radyoterapi
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Siimerya DURU BIRGI!
Serap AKYUREK?

GIRIS

Mide kanseri son yillarda azalmis olan insidans ve mortalite oranlarina ragmen
diinya ¢apinda halen kansere bagli mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerin-
den biridir (1). Lokalize mide kanserinde primer tedavi RO rezeksiyondur (2-5).
Standart tedavisini yerlesim yerine gore subtotal/total gastrektomi ile birlikte D2
lenf nod diseksiyonu olusturmaktadir (5). Hastaligin lokal ve uzak kontroliinii
arttirmak amaci ile de kemoterapi ve radyoterapi adjuvan veya neoadjuvan olarak
uygulanabilmektedir (3,6-9).

Ancak bazi hastalarda komorbid hastaliklar, hastanin cerrahiyi reddetmesi
veya teknik olarak miimkiin olmayan unrezektabl hastalik nedenleri ile cerrahi
uygulanamamaktadir. National Cancer Data Base verilerine gore bu oran evre
1-3 hastalik icin %20-30 olarak belirtilmektedir (10). Bu grupta standart tedavi
yaklagimi net degildir ancak inoperabl veya unrezektabl mide kanserinde sagka-
lim sonuglar1 daha diisiik olarak izlenmektedir. Bu hastalarda definitif olarak RT
uygulanabilmekte olup konkomitan KRT ile tedavi sonuglari i¢in veriler yeterli
degildir (11-12). Bu konuyla iliskili yapilan randomize ¢aligmalarda 5FU bazli KT
ile es zamanli RT nin sonuglar1 yiizgiildiiriicii olmamustir (13-15). Ancak giinii-
miizde gelisen teknoloji ile RT’nin daha etkin doz ve optimal toksisite ile uygu-
lanabilmesi ve yeni ajanlarin kullanimi tedavi sonuglarinin nispeten iyilesmesine
olanak saglamistir.

! Uzman Dr. Siimerya DURU BIRGI, Ankara Univeristesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi A.D., sumer-
yaduru03@hotmail.com
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o Lokal ileri Mide
3 4 Kanserinde Cerrahi Tedavi
Sekli ve Zamanlamasi

Ozgiir Cem MUSRI®

GIRIS
Mide kanseri diinyada en sik goriilen besinci , en dliimciil iiglincii kanser tipidir

(1). Mide kanserinin insidansi 50 yas {izerinde artmaktadir ve erkeklerde kadin-
lardan 2 kat daha sik goriiliir.

Mide kanseri etyolojisinde; genetik predispozisyon, prekanseroz lezyonlar, di-
yet, H. pilori enfeksiyonu ve barret 6zofagusu yer alir (2).

Mide kanseri prognozu gegen yirmi yilda cerrahi tedavilerdeki gelismelere ve
multidispliner yaklagimlara bagli olarak iyilesme gostermektedir. Oliim oraninin
yiiksek olmasi kanserin agresif biyolojisinden kaynaklanmaktadir. Yiiksek morta-
litenin diger bir nedeni ise kanserin son yillarda distal mide kanserlerinden ¢ok
proksimal kanserlerin 6zelliklede 6zofagogastrik bileske kanserlerinin artmasidir.
Proksimal mide kanserleri daha kétii prognoza sahip olmasi yaninda agresif bir
biyolojiyede sahiptir (3).

Mide kanseri evrelemesinde ozellikle ayrintili fizik muayene, bilgisayarl to-
mografi ve endoskopik ultrason yer almalidir. American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) en sik TNM ev-
releme sistemini kullanmaktadir (4). (tablo1-2)

! Uzman doktor, S.B.U. Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, ozgurcemmusri@hotmail.com
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CERRAHI ZAMANLAMA

Neoadjuvan tedaviler sonrasi optimal cerrahi zamanlama konusunda da kesin bir
bilgi yoktur. Neoadjuvan ¢alismalarinda 4-6 haftalik interval verilmistir (41-42).
Bir ¢aligmada 6 haftadan daha uzun siire beklemenin, 4-6 haftaya gore pCR ora-
nini1 %74 artirdigi belirtilmistir (43).

Sonug

Mide kanserinde kiiratif tedavi cerrahidir. Lokal ileri mide kanserinde neoad-
juvan yaklasimlar rezektabilite oranlarini ve Ro rezeksiyon oranlarini postopera-
tif morbiditeyi etkilemeden artirmakta gibidir. Cerrahi prensip subtotal/total gas-
rektomi ve yeterli lenf nodu disseksiyonuna dayanir. Lokal ileri hastalikta tedavi
multidisipliner yaklasim ile planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: gastrik kanser , cerrahi , lokal ileri hastalik
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Rélim MIDE KANSERI
35 CERRAHISINDE LENF
NODU DISEKSIYONU

Tugrul KESiCIOGLU!

Mide kanseri en sik goriilen kanserlerinden besincisidir ve diinya genelinde
kanser oliimiiniin #iglincti 6nde gelen nedenidir. GLOBOCAN 2018 raporuna
gore 2018 yilinda 1 milyondan fazla yeni vaka bildirimi ve 783.00 dlim oldugu
tahmin edilmektedir '. Mide kanserlerinin sikliklar1 dogu ve bati toplumlarinda
oldukga degiskenlik gostermekle birlikte en sik vaka bildirimi Cindedir. Goriilme
siklig1 hastalik seyrindeki bolgesel farkliliklar, tedavi seceneklerinin de bolgesel
olarak degiskenlik gostermesine yol agmistir.

Mide kanseri tedavisinde cerrahi en temel tedavidir. Cerrahi i¢in timor ev-
resine gore bir¢ok yontem tanimlanmis olup erken dénemde taninan vakalarda
basarinin daha ytiksek oldugu goriilmektedir. Cerrahi tedavi i¢in Diinya’nin bir-
¢ok yerinde gesitli ¢alisma gruplar: olugturulmus ve alanda bir¢ok kilavuz yayin-
lanmistir. Bunlardan en kapsamlisi ve en 6nemlisi Japon Mide Kanseri Tedavi
Kilavuzudur.

Mide kanserlerinde sag kalim oranlarini etkileyen birgok faktér bulunmak-
tadir. Tumoriin yerlesim bolgesi, tiimor biytkligi, derinligi, timoriin histolo-
jik tipi bunlardan birkagidir. Bu faktorlerden en 6nemlilerinden biri lenf nodu
metastazi olup olmamasidir. Mide kanserinde lenf nodu metastazi varligi veya
yoklugu, rezeksiyon sonrasi en 6nemli prognostik gostergelerden biridir. Mide
kanserlerinden mukoza veya submukoza ile sinirli olanlar olan T1 erken mide
kanserinde lenf nodu metastaz: insidansi yaklasik % 10-20 olarak bildirilmistir.
Ayrica, lenf nodu metastaz: insidansinin mukozal timérler i¢in % 4.8, submu-
kozal tiimérler icin % 23.6 oldugu bildirilmistir. Ilk olarak Japonyada gelistirilen
endoskopik mukozal rezeksiyonun, minimal lenf nodu metastaz: riski ile iligkili
erken donem mide kanserlerinde en uygun tedavi secenegi oldugu disiiniilmek-
tedir. Endoskopik mukozal rezeksiyon, su anda lenfatik-vaskiiler tutulum veya

! Uzm. Dr. Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, drkescolu@gmail.com
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galismaya ihtiyag vardir. Diger yandan bu alanda operasyonlar igerisinde buluna-
cak cerrahlarin iyi egitilmis olmasi ve cerrahi sonrasi bakimin iyi yapilabilecegi
biiyiik cerrahi merkezlerin kurulmas: gerekliligi literatiirde 6zellikle vurgulanan
konulardandir.
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36 KANSERINDE SISTEMIK
KEMOTERAPI

Esin OKTAY!

Metastatik veya opere edilemeyen (lokal ileri evre) mide kanserleri kiir sansi
olmayan ve prognozu kotii kanserlerdir bu evrede bagvuran hastalarda tedavilerin
temel amaci yasam kalitesini iyilestirmek, sagkalimi artirmak ve hastaliga bag-
I1 semptomlar1 gidermektir. Ileri evre mide kanserlerinde uygulanan tedavilerin
temelini sistemik tedaviler olusturmak ile beraber palyatif amagl lokal tedaviler-
de uygulanabilir. Sistemik tedavi, metastatik hastalig1 olan hastalar i¢in en etkili
tedavi yontemi olmasina ragmen, disfaji, bulanti, agri, obstriiksiyon, perforasyon
veya primer tiimorden kanama gibi durumlarin kontroliinde multidisipliner (en-
doskopik, cerrahi, radyoterapétik vs.) yaklasimlarda bulunmak gerekir.

BiRiINCi BASAMAK TEDAVILER

Metastatik mide kanserinde uygulanan sistemik kemoterapilerin bagimsiz bir prog-
nositik faktér oldugu ve semptomatik palyatif tedavilere gore genel sagkalim1 (GSK)
artirmada etkin oldugu gosterilmistir.(1,2) Kemoterapiyi en iyi semptomatik ba-
kimla karsilastiran ti¢ ¢aliymanin bir meta-analizinde, sadece semptomatik tedavi
ile kargilastirildiginda (HR 0.3,% 95 CI 0.24-0.55) GSK da 6nemli bir yarar saglan-
mistir. Ortanca GSK 11 aya 4.3 ay olarak kemoterapi lehine saptanmustir.(1) Uygu-
lanan sistemik kemoterapiler sonrasi Bat1 toplumlarinda ortanca GSK bir yila yakin
iken, Dogu toplumlarinda GSK biraz daha iyi olarak bildirilmektedir.(2,3) Metasta-
tik mide kanserinde uygulanan ilk seri tedaviler sonrasi cevap alinan hastalarda te-
davi siiresinin ne kadar olmasi gerektigi bilinmemektedir. Farkli merkezlerde farkh
uygulamalar olsa bile genel olarak hastalik progresyonuna veya kabul edilemez bir
yan etki goriilene kadar tedaviyi devam edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

! I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, T1bbi Onkoloji Bilim Dali,Adnan Menderes Tip Fakiiltesi, Aydin.
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HER2 negatif metastatik mide kanserinde ikinci basamak tedavide performan-
s1 iyi olan hastalara paklitaksel ile kombine ramusirumab, tek basina ramusiru-
mab, tek ajan paklitaksel ve irinotekan bazli rejimler tercih edilebilir. Check-point
inhibitorleri ile siiregelen ¢aligmalar umut vaat edici olmak ile beraber ikinci ba-
samakta standart hale gelebilecegi diisiiniilmektedir.

Kaynaklar

1. Wagner AD, Syn NL, Moehler M, et al. Chemotherapy for advanced gastric cancer. Cochrane
Database Syst Rev 2017; 8:CD004064.

2. Lordick E Lorenzen S, Yamada Y, Ilson D. Optimal chemotherapy for advanced gastric cancer:
is there a global consensus? Gastric Cancer 2014;17(2):213-25.

3. Janmaat VT, Steyerberg EW, van der Gaast A, et al. Palliative chemotherapy and targeted the-
rapies for esophageal and gastroesophageal junction cancer. Cochrane Database Syst Rev 2017;
11:CD004063.

4.  Park SR, Kim MJ, Nam BH, et al. A randomised phase II study of continuous versus stop-and-
go S-1 plus oxaliplatin following disease stabilisation in first-line chemotherapy in patients
with metastatic gastric cancer. Eur ] Cancer 2017; 83:32-42.

5. Hong YS, Song SY, Lee SI, et al. A phase II trial of capecitabine in previously untreated patients
with advanced and/or metastatic gastric cancer. Ann Oncol 2004; 15:1344-7

6.  Shirasaka T, Shimamato Y, Ohshimo H, et al. Development of a novel form of an oral 5-flu-
orouracil derivative (S-1) directed to the potentiation of the tumor selective cytotoxicity of
5-fluorouracil by two biochemical modulators. Anticancer Drugs 1996; 7:548-57.

7. Boku N, Yamamoto S, Fukuda H, et al. Fluorouracil versus combination of irinotecan plus
cisplatin versus S-1 in metastatic gastric cancer: a randomised phase 3 study. Lancet Oncol
2009; 10:1063-9.

8. Lee JL, Kang YK, Kang HJ, et al. A randomised multicentre phase II trial of capecitabine vs
S-1 as first-line treatment in elderly patients with metastatic or recurrent unresectable gastric
cancer. Br ] Cancer 2008; 99:584-90.

9. Cunningham D, Starling N, Rao S, et al. Capecitabine and oxaliplatin for advanced esophago-
gastric cancer. N Engl ] Med 2008; 358:36-46.

10. Kang YK, Kang WK, Shin DB, et al. Capecitabine/cisplatin versus 5-fluorouracil/cisplatin as
first-line therapy in patients with advanced gastric cancer: a randomised phase III noninferio-
rity trial. Ann Oncol 2009; 20:666-73.

11. Okines AF, Norman AR, McCloud P, et al. Meta-analysis of the REAL-2 and ML17032 trials:
evaluating capecitabine-based combination chemotherapy and infused 5-fluorouracil-based
combination chemotherapy for the treatment of advanced oesophago-gastric cancer. Ann On-
col 2009; 20:1529-34.

12. Ajani JA, Rodriguez W, Bodoky G, et al. Multicenter phase III comparison of cisplatin/S-1
with cisplatin/infusional fluorouracil in advanced gastric or gastroesophageal adenocarcinoma
study: the FLAGS trial. ] Clin Oncol 2010; 28:1547-53.

13. Mannell A, Winters Z. Carboplatin in the treatment of oesophageal cancer. S Afr Med J
1989;76:213-4.

14. Gadgeel SM, Shields AF, Heilbrun LK, et al. Phase II study of paclitaxel and carboplatin in
patients with advanced gastric cancer. Am J Clin Oncol 2003;26(1):37-41.

15. Al-Batran SE, Hartmann JT, Probst S, et al. Phase III trial in metastatic gastroesophageal ade-
nocarcinoma with fluorouracil, leucovorin plus either oxaliplatin or cisplatin: a study of the
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie. J Clin Oncol 2008; 26:1435-42.

16. Yamada Y, Higuchi K, Nishikawa K, et al. Phase III study comparing oxaliplatin plus S-1 with
cisplatin plus S-1 in chemotherapy-naive patients with advanced gastric cancer. Ann Oncol
2015; 26:141-8.

-336-



Gastrointestinal Sistem Tiimdrleri-1

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Enzinger PC, Burtness B, Hollis D, et al. CALGB 80403/ECOG 1206: A randomized phase II
stidu of three standard chemotherapy regimens (SCE, IC, FOLFOX) plus cetuximab in metas-
tatic esophageal and GE junction cancer (Abstract 4006). J Clin Oncol 2010; 28:302-8s.

Dank M, Zaluski ], Barone C, et al. Randomized phase III study comparing irinotecan com-
bined with 5-fluorouracil and folinic acid to cisplatin combined with 5-fluorouracil in che-
motherapy naive patients with advanced adenocarcinoma of the stomach or esophagogastric
junction. Ann Oncol 2008;19(8):1450-7.

Guimbaud R, Louvet C, Ries P, et al. Prospective, randomized, multicenter, phase III study of
fluorouracil, leucovorin, and irinotecan versus epirubicin, cisplatin, and capecitabine in advan-
ced gastric adenocarcinoma: a French intergroup (Fédération Francophone de Cancérologie
Digestive, Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer, and Groupe Coopéra-
teur Multidisciplinaire en Oncologie) study. ] Clin Oncol 2014; 32:3520-6.

Ilson DH, Forastiere A, Arquette M, et al. A phase II trial of paclitaxel and cisplatin in patients
with advanced carcinoma of the esophagus. Cancer J 2000; 6:316-23.

Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S, et al. Phase III study of docetaxel and cisplatin
plus fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy for advanced
gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol 2006; 24:4991-7.

Shah MA, Jhawer M, Ilson DH, et al. Phase II study of modified docetaxel, cisplatin, and flu-
orouracil with bevacizumab in patients with metastatic gastroesophageal adenocarcinoma. J
Clin Oncol 2011; 29:868-74.

Van Cutsem E, Boni C, Tabernero J, et al. Docetaxel plus oxaliplatin with or without fluorou-
racil or capecitabine in metastatic or locally recurrent gastric cancer: a randomized phase II
study. Ann Oncol 2015; 26:149-156.

Lee JL, Ryu MH, Chang HM, et al. A phase II study of docetaxel as salvage chemotherapy in
advanced gastric cancer after failure of fluoropyrimidine and platinum combination chemot-
herapy. Cancer Chemother Pharmacol 2008; 61:631-7.

Giuliani F, Gebbia V, De Vita F, et al. Docetaxel as salvage therapy in advanced gastric cancer: a
phase II study of the Gruppo Oncologico Italia Meridionale (G.O.I.M.). Anticancer Res 2003;
23:4219-22.

Ford HE, Marshall A, Bridgewater JA, et al. Docetaxel versus active symptom control for ref-
ractory oesophagogastric adenocarcinoma (COUGAR-02): an open-label, phase 3 randomised
controlled trial. Lancet Oncol 2014; 15:78-86.

Cascinu S, Graziano F, Cardarelli N, et al. Phase II study of paclitaxel in pretreated advanced
gastric cancer. Anticancer Drugs 1998; 9:307-10.

Tahakari D. Second-line chemotherapy for patients with advanced gastric cancer. Gastric Can-
cer 2017;20(3):395-406.

Sasaki Y, Nishina T, Yasui H, et al. Phase II trial of nanoparticle albumin-bound pacli-
taxel as second-line chemotherapy for unresectable or recurrent gastic cancer. Cancer Sci
2014;105(7):812-7.

Shitara K, Takashima A, Fujitani K, et al. Nab-paclitaxel versus solvent-based paclitaxel in pa-
tients with previously treated advanced gastric cancer (ABSOLUTE): an open-label, randomi-
sed, non-inferiority, phase 3 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; 2:277-87.

Futatsuki K, Wakui A, Nakao I, et al. [Late phase II study of irinotecan hydrochloride (CPT-
11) in advanced gastric cancer. CPT-11 Gastrointestinal Cancer Study Group]. Gan To Kagaku
Ryoho 1994; 21:1033-8.

Chun JH, Kim HK, Lee JS, et al. Weekly irinotecan in patients with metastatic gastric cancer
failing cisplatin-based chemotherapy. Jpn J Clin Oncol 2004; 34:8-13.

Kanat O, Evrensel T, Manavoglu O, et al. Single-agent irinotecan as second-line treatment for
advanced gastric cancer. Tumori 2003; 89:405-7.

Thuss-Patience PC, Kretzschmar A, Bichev D, et al. Survival advantage for irinotecan versus best
supportive care as second-line chemotherapy in gastric cancer--a randomised phase III study of
the Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO). Eur ] Cancer 2011; 47:2306-14.

-337 -



Gastrointestinal Sistem Tiimorleri-1

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Kang JH, Lee SI, Lim DH, et al. Salvage chemotherapy for pretreated gastric cancer: a randomi-
zed phase I1I trial comparing chemotherapy plus best supportive care with best supportive care
alone. J Clin Oncol 2012; 30:1513-8.

Hironaka S, Ueda S, Yasui H, et al. Randomized, open-label, phase III study comparing irino-
tecan with paclitaxel in patients with advanced gastric cancer without severe peritoneal metas-
tasis after failure of prior combination chemotherapy using fluoropyrimidine plus platinum:
WJOG 4007 trial. ] Clin Oncol 2013; 31:4438-44.

Lv E Liu X, Wang B, et al. S-1 monotherapy as second line chemotherapy in advanced gastric
cancer patients previously treated with cisplatin/infusional fluorouracil. Int J Clin Exp Pathol
2014;7(6):3293-8.

Sym SJ, Ryu MH, Lee JL, et al. Salvage chemotherapy with biweekly irinotecan, plus 5-fluorou-
racil and leucovorin in patients with advanced gastric cancer previously treated with fluoropy-
rimidine, platinum, and taxane. Am J Clin Oncol 2008; 31:151-6.

Maugeri-Saccad M, Pizzuti L, et al. FOLFIRI as a second-line therapy in patients with doce-
taxel-pretreated gastric cancer: a historical cohort. ] Exp Clin Cancer Res 2013;32:67.

Sym SJ, Hong J, Park J, et al. A randomized phase II study of biweekly irinotecan monotherapy
or a combination of irinotecan plus 5-fluorouracil/leucovorin (mFOLFIRI) in patients with
metastatic gastric adenocarcinoma refractory to or progressive after first-line chemotherapy.
Cancer Chemother Pharmacol 2013; 71:481-8.

-338-



Rélim METASTATIK MIDE
37 KANSERINDE MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

Deniz ISIK

GIRIS

Mide kanseri, kansere bagh 6liimler arasinda tiglincii sirada yer alir(1). Hastalarin
cogunlugu etkin tarama protokolleri olmamasi nedeni ile lokal ileri veya metas-
tatik evrede tani alir. Metastatik vakalarda platin, 5-FU , taksan ve irinotekani
iceren standart sitotoksik kemoterapiler ile sagkalim genellikle 10-11 aylar civa-
rindadir(2). Sitotoksik tedavide ¢ok sayida secenegimiz olmasina ve farkli kombi-
nasyonlarin etkinlige katki saglamasina ragmen sag kalimin 1 yilin altinda olmasi
tiimoriin molekiiler yapisini daha iyi anlamaya ve tedavide yeni arayislara yol ag-
mistir(3). Son dekadda etkinligi gosterilmis hedefe yonelik tedaviler ve immuno-
terapotik ajanlar ile sagkalimda uzama ve yasam kalitesinde artis saglanabilmistir.

ANTI-ANJIOGENEZ HEDEFLI TEDAVILER

Timor biiylimesi , invazyon ve metastaz yapmasinda anjiogenez temel yola-
g1 olusturmaktadir. Bu yolag: olusturabilme kapasitesindeki temel mediator ise
VEGEF ve reseptorleridir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) serum
ve tiimor seviyelerinde yiiksek oranda tespit edilmesi rezeke edilmis mide kan-
serlerinde kétii prognozla iliskili oldugu belirlenmistir(13-15). Gastrik kanserli
hayvan modellerinde VEGFR-2 inhibisyonunun tiimoér kiigiilmesini saglamasi ile
yeni bir tedavi arayis1 baslamistir.

Ramucirumab : VEGFR-2 blokasyonu yapan IgG1 sinifi rekombinan monok-
lonal antikordur. 2 major ¢alismada ramucirumabin tek bagina veya paklitaksel ile
kombine sekilde genel sag kalim faydas: gosterilmistir(16,17).

Faz 3 REGARD c¢alismasina 6ncesinde tedavi almis 355 gastrik adenokanserli
hasta dahil edildi. Hastalar en iyi destek bakim veya 8 mg/kg ramucirumab 2 haf-
tada bir uygulanacak sekilde kollara ayrildi. Genel sag kalim 5.2 aya kars1 3.8 ay
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GIRIS

Immiin escape veya immiin sistemden kagis kanserli hiicrelerin 6nemli 6zellikle-
rinden birisidir(1). Kanser hiicreleri, immiin sistem tarafindan kullanilan meka-
nizmalar1 kullanarak immiin sistemin tahribatindan kacarlar. Iimmiin checkpoint
inhibitorleri, bircok kanser iizerinde 6nemli antitiimor etkinlik gostermistir ve
melanom, akciger kanseri ve bobrek kanseri tedavisini biiyiik ol¢lide degistir-
mistir. CTLA-4 inhibitérleri ile karsilastirildiginda, PD-1 / programlanmis 6liim
ligand-1 (PD-L1) eksenini hedef alan kontrol noktas: inhibitorleri daha az yan
etkiye ve etkinlikte daha fazla avantaja sahiptir, bu da PD-1 / PD-L1 antagonist-
lerinin, antikanser tedavisi i¢in daha umut verici ve etkili bir yaklagim haline
gelmelerini saglar.Immiin checkpoint inhibitorleri, ézellikle anti-programlan-
mis hiicre 6limi (PD) -1 ve anti-programlanmis 6liim ligand (PD) -L1 ajanlari,
melanom ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri de dahil olmak {izere bazi ma-
lignitelerde dikkat gekici ve uzun siireli etkinlik gosterdikleri icin gittikge dnem
kazanmaktadir.

Gastrik kanserlerin % 40’inda 6nemli diizeyde PD-L1 ekspresyonu gosterdik-
leri saptanmustir (2,3). Ancak gastrik kanserlerdeki bu PD-L1 diizeyinin prognoz
ile iliskisi belirsizdir. The Cancer Genome Atlas (TCGA) tarafindan yapilan gast-
rik adenokarsinomun molekiiler karakterizasyonunda, 9p24.1de JAK2, CD274 ve
PDCD1LG2 igeren lokus olan yeni bir tekrarlayan amplifikasyon tanimladi. JAK2,
bir reseptor tirozin kinazi kodlarken, CD274 ve PDCD1LG2 sirasiyla PD-L1 ve
PD-L2%i kodlar(4). Bu 9p amplifikasyonlari, 6zellikle yiiksek PD-L1 ekspresyonu
olan EBV-pozitif lenfoid mide kanserlerinde saptanmigtir. Yapilan ¢alismalarda
mikro satellit instabilitesi (MSI) yiiksek olan metastatik mide kanserinde immiin
checkpoint inhibitérlerinin kullanimi giindeme gelmistir.
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simdi de immiin kontrol noktasi inhibitérleriyle gelismeye devam etmigstir. Hasta
se¢imi i¢in uygun biyobelirteclerin belirlenmesi gelecekteki klinik ¢aligmalar igin,
yeni ajanlarin en etkili kullanimi ve tedavi segeneklerinin artan karmagikligini
hesaba katan kombinasyon yaklasimlarinda 6nemlidir.

Her ne kadar kanser tedavisinde 6nemli ilerleme kaydedilmis ve kanser teda-
visi yeni immiinoterapi ¢agina girmis olsa da, ilerlemis mide kanseri hastalarinda
PD1/PD-L1 inhibitorlerinin etkinlik ve giivenliginin, yine de derinlemesine kli-
nik diizeyde arastirilmasi gerekmektedir.
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GIRIS

Mide kanseri gastrointestinal sistem téimorleri igerisinde agresif seyir gosteren
tiimorlerdendir. Insidans oranindaki azalmaya ragmen, gastrik kanser diinya ge-
nelinde yilda yaklagik 1 milyon yeni vaka ile en sik goriilen onkolojik hastaliklar-
dan biri olmaya devam etmektedir (1). Gastrik kanser, Avrupada en sik goriilen
altinc kanser ve dordiincii kanser kaynakli 6liim nedenidir (2).Tan1 aninda %40
hastalarda metastaz tespit edilir (3). Tiirkiye’ de mide kanserinin yillik insidansi
erkeklerde 9.6 / 100.000 ve kadinlarda 5.7 / 100.000 olarak tespit edilmistir (4).
Mide kanserlerinde erken evrede tedavi sonucu 5 yillik sagkalim %90 iken ileri
evrelerde oran %15-20dir (5). Prognoz metastatik hastaliklarda kottidiir; perito-
neal metastaz asamasinda, ortalama sagkalim 6 aydan azdir (6). Kiiretaif cerrahi
sonrasi %10-46 oraninda da peritoneal rekiirrens goriilmektedir.

Mide kanseri prognozu tizerine Etkili faktorler icin ¢esitli calismalar mevcut-
tur.Bu ¢alismalar sonucunda faktorler; yas, cinsiyet kan grubu ve kan transfiizyon,
tiimor yerlesim yeri, viicut kitle indeksi, biiytikltigii, histolojik derecesi, tiimoriin
makroskopik tipi, evresi, metastatik lenf diigtim sayisi, tiimor belirtegleri (CEA,
Cal9-9), operasyon dncesi albumin ve hemoglobin degerleri, cerrahi islem yonte-
mi lenf nodu diseksiyonu (D1, D2, D3) ve kemo / radyoterapidir.

Yapilan bir¢ok calismaya gére benzer faktorler iizerine gesitli sonuglar elde
edilmistir.

' Dr. Ogr. U., GIRESUN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GENEL CERRAHI ANABILIM DALI, drisoay-
din78@gmail.com

2 Aras. Gor. Dr. GIRESUN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GENEL CERRAHI ANABILIM DALI, mert-
gungor1991@hotmail.com
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Fujimoto ve ark’nin yaptig1 randomize ¢aligmasinda, HIPEC’in cerrahi isle-
min bir pargasi olarak kullanimini arastirdi. Caligma 141 hastay1 kapsiyordu ve
¢alismada multimodalite grubunda 2, 4 ve 8 yil sonra genel sagkalimda belirgin
bir iyilesme tespit etti (sirasiyla% 88 ve% 77;% 76 ve% 58; Periton rekiirrensine
bagl 6liim belirgin sekilde azaldig gortlmiistiir (72).

Dong-Wook Kim, ve arkadaslarinin yagtig1 ¢calismada ortalama periton kan-
seri kanseri indeksi(PCI) 15 idi (dagilim 0-39). 21 hastada (% 55.2) tam sitore-
diiksiyon elde edilirken, 16’sinda (% 42.1) komplikasyon goriildi ve 2 (% 5.7)
hasta 6ldii. Genel ortalama hastanin sagkalim siiresi 19 aydi. Tam sitorediiksiyon
uygulanan hastalarda, tam sitorediiksiyon uygulanmayan hastalara gore, ortanca
sagkalim stiresinden anlamli olarak daha uzun olan, 26 ay ortanca sagkalim siiresi
tespit edildi.

Caligma sonucunda segilmis hastalarda tedavinin basarili olabilecegi fakat
mortalite ve morbidite yiiksekligi nedeniyle klinik olarak tecriibeli merkezlere
hastalarin yonlendirimesi gerektigini belirtmislerdir (73).

Cinde yapilan bir ¢calismada Toplam 110 peritoneal karsinomatozisi bulunan
CRY + HIPEC uygulanan gastrik kanser hastasinin ortalama sagkalimi (OS) 13.1
ay ve sirastyla 1-, 2-, 3-, ve 5 yillik sagkalim oranlar1% 56.4,% 24.9,% 11.2, % 7.8.
olarak tespit edildi. Perioperatif mortalite% 0.9, ciddi advers olaylarin morbiditesi
% 8.2 idi. Tek degiskenli analiz cinsiyet, cerrahi 6ncesi tiimér markeri, PC tipi,
cerrahi uzunlugu, postoperatif adjuvan kemoterapi, periton kanseri indeksi (PCI),
sitorediiksiyonun tamligi, HIPEC sicaklig1 ve assitlerin OS iizerinde anlaml bir
etkisi oldugunu gosterdi. Cok degiskenli Cox-analizi, sitorediiksiyonun, assitlerin
ve postoperatif adjuvan kemoterapinin tamliginin OSnin bagimsiz faktorleri ol-
dugunu gosterdi. Sonug olarak CRS + HIPEC, normal preoperatif tiimor belirteg-
leri, diisiik PCI, asit ve senkronize PK olmayan normal hastalarinda sagkalimi art-
tirir. Siki hasta se¢imi ve tam CRS, daha iyi survey i¢in iki anahtar faktordiir (74).

Sonug olarak peritoneal metastazi mevcut olan segilmis hasta gruplarinda si-
torediiktif cerrahi ve HIPEC ortalama yasam siiresini uzatmis olmakla beraber
mortalite ve morbiditesi goz 6niine alinarak uygulanmasi gereken bir yéntem ola-
rak goriilmektedir.
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METASTATIK
40 HASTALIKTA PALYATIF
CERRAHI TEDAVI

Bolum

Yunus DONDER

GIRIS

Mide tiimorleri agresif seyirli tiimorler olup lenfatik, hematojen, komsuluk ve ekil-
me yolu ile metastaz gosterebilir. Lenfatik yollarla ¢evresel lenf nodlarina, hemato-
jen olarak karaciger basta olmak {izere tiim uzak organlara, komsuluk yoluyla ise
dalak, pankreas, karaciger, transvers kolon ve diyafragmaya, ekilme ile peritona
yayilabilir. Peritona dokiilen tiimér depozitleri pelviste veya douglasta birikerek
rektal tusede ele gelir ve bu fizik muayene bulgusu “blummer shelf” olarak adlan-
dirilmaktadir. Metastatik mide kanseri TNM siniflamasina goére evre 4 olarak ta-
nimlanmaktadir. Mide kanseri diinya genelinde kanser iliskili mortalitede 3. Sirada
yer almaktadir ?. Palyatif gastrektomi rezektabilite kriteri genelde obstruksiyon,
perforasyon ve kanama gibi hayat1 tehdit edici problemlere uygulanmaktadir .

Evre 4 mide kanseri olan hastalar disfaji, karin agrisi, kilo kaybi, kaseksi, gast-
rointestinal sistemde kanama, perforasyon ve obstruksiyon gibi ¢esitli klinik
semptomlarla bagvurabilir. “Japanese Gastric Cancer Association” (JGCA) tara-
findan yayinlanan son rehbere gore evre 4 mide kanserleri i¢in klinik pratikte
uygulanacak tedavi modaliteleri: cerrahi (radikal veya palyatif), kemoterapi, rad-
yoterapi ve palyatif bakimdir®. Timorle ilgili komplikasyonlarda 6rnegin gastro-
intestinal obstruksiyon kanama ve perforasyonda cerrahi kaginilmazdur.

Evre 4 mide kanseri hastalarinin tedavisi hala tartismalidir. Sekil - 1 de mide
kanseri tedavisinde metastatik olanlar ve olmayanlarin tedavi segenekleri sunul-
mustur. Cerrahinin ileri evre tiimorlerde de 6nemli rol oynadig: gosterilmistir ©.
2000-2010 arasinda 333 hastada yapilan bir ¢aliymada palyatif gastrektomi (PG)
uygulanan ve rezeksiyon prosediirleri uygulanmayan (NR) iki hasta grubu ince-
lenmis, PG den sonra kemoterapi alan hastalarda sadece palyatif gastrektomi ya-
pilan veya sadece kemoterapi alan hastalara gore anlamli birsekilde sagkalimin
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o HEPATOSELLULER KANSER
41 EPIDEMIYOLOJI VE
ETYOPATOGENEZ

Mukaddes TOZLU!

GIRIS
Hepatoselliiler karsinom (HCC), karacigerin en sik goriilen primer malign tii-
moridir. Tim diinyada, erkeklerde 5, kadinlarda 9. en sik goriilen kanserdir[1].
Kanser iligkili 6liimlerde 4.siradadir [2]. 2012 yilinda yilda 782,000 yeni tani alan
vaka sayist ve 745,000 olim ile, insidans ve yillik 6liim oraninin benzer oldugu
yiiksek derecede fatal bir kanserdir [1].

HCC gelisimi, siroz gelisimi ile yiliksek oranda iligkili olup, en yaygin risk fak-
torleri; viral hepatitler (hepatit B, hepatit C gibi), alkol, nonalkolik yagl karaciger
hastaligi (NAFLD)dur.

Tiim diinyada yaygin prevalansina bagl olarak, 6zellikle HBV enfeksiyonunun
endemik oldugu tilkelerde 6nemli bir ekonomik yiik nedenidir. Yiiksek riskli kisi-
lerde tarama programlari tedaviden daha maliyet etkindir.

EPIDEMIYOLOJI

HCC; erkek: kadin orani 2,4 ile erkeklerde daha sik goriilmektedir[3]. Cinsiyet
dagilimindaki farklilik tam anlagilamamasina ragmen; hepatit tasiyicilik durumu,
cevresel toksinlere maruziyet, androjenlerin tropik etkisi, dstrojenin interleu-
kin-6’y1 baskilamasi araciligiyla muhtemel koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmek-
tedir[4].

En ¢ok 30-50 yaslar1 arasinda goriilmektedir. Siyahlarda beyazlardan daha sik
goriilmektedir[5]. HCC insidans ve 6liim oranlar1 diinyanin bir¢ok bolgesinde gi-
derek artmaktadir[2, 6]. Insidansi, ABD'de 1976-1980 arasinda 1.4/100.000 iken,
2010 de 6/100.000 olarak rapor edilmistir[5, 7]. HCC nedeniyle 6liim oraninda
yillik % 2,1 artig saptanmustir[8].

' Dr. Ogr. Uyesi, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ABD, mukaddestozlu@icloud.com
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tarafindan uyarilir ve VEGF gibi diger anjiyogenik faktorlerle, 6zellikle apopito-
zu 6nleme ve hiicre ¢cogalmasini arttirmada sinerjistik rol oynar. Buna ek olarak;
hipoksi otofajiyi indiikler, bu, hiicresel elementlerin katabolik pargalanmasi yo-
luyla tiimor hiicreleri ve gevresi igin enerji iiretir[67]. Diger anjiyogenik mole-
kiiller, anjiyopoietin (ANGPT) 1, ANGPT?2 ve basic fibroblast growth faktor (bF-
GF)diir[69]. Bu faktorlerin yani sira, transforming growth factor (TGF) a, TGF B,
hepatosit growth faktér (HGF), endotelyal growth faktor (EGF), interleukin 4 (IL
4), IL 6 ve IL 8, HCC hastalarinda artmustr.

Sonug

Sirozda, kalic1 sitokin ve kemokin tiretiminin aracilik ettigi kronik inflamas-
yon, displastik nodiillerin ve HCC’nin gelismesinde ana etkendir. Ozetle, HCC
epidemiyolojisi, etiyolojisi ve patogenezi karmagiktir. HCC ve etiyolojisinin daha
fazla anlagilmasi gereklidir, ¢iinkii bu, hepatokarsinogenez ile iliskili risk faktorle-
rine ve yollarina dayanarak bu 6liimciil kanserin tedavisinde yeni stratejiler sag-
layabilir.

Tablo 1: Hepatoselliiler Kanser Risk Faktorleri

Hepatit B Siroz

Hepatit C Sigara

Hepatit D Alfa-1 antiripsin eksikligi
Alkol Glikojen Depo Hastalig: Tip 1a

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastalig1 ve
Nonalkolik Steatohepatit

Obezite ve Diabetes Mellitus
Aflatoksin

Herediter Hemokromatozis

Tirozinemi

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, epidemiyoloji, etyopatogenez
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HEPATOSELULER
42 KARSINOM EVRELEME VE
PROGNOSTIK FAKTORLER

Bolum

Demet ISIK BAYRAKTAR!

GIRIS
Hepatoseliiler karsinom (HCC) siklikla kronik karaciger hastalig1 ve siroz zemi-
ninde gelisen agresif bir timordiir. Siklikla ge¢ tani alir ve tanidan itibaren ortala-

ma yasam siiresi 6-20 ay civarindandir (1). Tumoriin evresi ve altta yatan karaci-
ger hastaliginin durumu mevcut tedavi segeneklerini etkilemektedir.

HCC nin prognozunu belirlemek amaci ile 6nerilmis birtakim skorlama sis-
temi mevcut olup (tablo1) (2), bunlardan higbirisi tek bagina uluslararas: olarak
kabul gérmemistir (3-9). Hangi evreleme sisteminin surveyi daha iyi belirleyece-
gi konusunda bir konsensiis yoktur (10-12). Genellikle TNM (timor, lenf nodu,
metastaz) gibi patolojik evreleme sistemi prognozu belirlemede klinik sistemler-
den daha iyidir. Sadece American Joint Committee of Cancer (AJCC) evreleme
sistemi hepatik rezeksiyon veya transplanstasyon yapilmis hastalarda bagimsiz
kohort ¢alismalarla dogrulanmigstir. Okuda, Barcelona ve Cancer of the Liver
Italian Program (CLIP) ileri evre HCC ve cerrahi dis1 tedavilerle takip edilecek
diisiik karaciger fonksiyonu olan hastalarda sonuglar1 belirlemede oldukga fay-
dalidir (13).

2010 da giincellenmis Amerika Hepato-Pankreato-Bilier Birligi'nin konsen-
susuna gore farklr hastalarda farkli sistemlerin kullanilmasina ihtiya¢ oldugu or-
taya atilmigtir. Buna gore TNM sistemi rezeksiyon veya karaciger transplantasyo-
nu yapilacak hastalarda sonuglar1 belirlemede ve Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) evreleme sistemi ise ileri evre HCC olan cerrahi i¢in uygun olmayan has-
talarda kullanilmalidir.

! Uzman Dr., Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji, demetdoruk82@gmail.com
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siyondan fayda goriir ve uzun donem survi, multinodiiler HCC'nin rezeksiyonu
ardndan saglanabilir.

Cok ytiksek AFP, major vaskiiler invazyon, multinodiiler tiimor, siroz gibi kotii
prognostik faktorler varsa algoritmalardan hastalar dislanmamali, multidisipliner
yaklagimlarla tedavi tasarlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: hepatoseliiler karsinom, evreleme, prognostik faktorler
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BSlim POTANSIYEL REZEKTABLE
43 TUMORLERDE CERRAHI
YAKLASIM

Mustafa SARACOGLU!?

GIRIS

Tiim kanser cesitleri i¢cinde primer karaciger tiimorleri 6. en sik goriilen kanser
turidir V. Hepatoselliiler karsinom (HCC) primer karaciger tiimorleri i¢inde en
sik tiptir. HCC risk faktorleri arasinda hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) gibi
viral enfeksiyonlar, alkolle iligkili siroz, hemokromatozis, Wilson hastaligs, alfa-1
tripsin eksikligi, herediter tirozinemi vb. gibi metabolik hastaliklar ve non-alkolik
steatohepatit (NASH) sayilabilir. Viral hepatitlerin endemik oldugu yerlerde has-
taligin gorilme siklig1 daha fazladir. HCC tedavisindeki gelismeler son yillarda
hastalarin sag kalimlarini 6nemli oranda arttirmistir. Kullanilan tedavi yontem-
leri genel olarak etanol injeksiyonu, radyofrekans ablasyon (RFA) ve microwave
ablasyon (MWA) gibi perkiitan ablasyon tedavileri, cerrahi rezeksiyon, ortotopik
karaciger transplantasyonu (OLT), transarteryel kemoembolizasyon (TACE) ve
transarteryel radyoembolizasyon (TARE) gibi intra-arteriyel tedaviler, sorafenib
gibi molekiiler kemoterap6tik ajanlar ve en iyi destek tedavileridir. Cok ¢esitli bu
yontemlerin endikasyonlar1 ve sonuglar1 hakkinda ayrintili bilgiye sahip olmak ve
multidisipliner yaklagimla karar vermek sarttir. Ancak uygun merkezlere yonlen-
dirilmedigi i¢in hastalarin yarrya yakin kismi dogru tedavi alamamaktadir. HCC
tedavisindeki diger bir zorluk da genelde sirotik karaciger zemininde gelistigi i¢in
radikal onkolojik yaklagimlar ile parankim koruyucu konservatif stratejiler ara-
sinda denge saglamak gerekir. Cerrahi rezeksiyon karar1 verirken genel olarak bu
degiskenleri dikkate almak gerekmektedir.

! Gastroenteroloji Cerrahisi Uzmani, SBU Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, saracoglumustafa@yahoo.
com
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sirasinda kanamayi azaltmaya yonelik olan Pringle Manevrasinin bu ameliyatlar-
da giivenilirligi gosterilmistir ®V. Ameliyat sirasinda kullanilan enerji cihazlarinin
birbirlerine veya klasik crush-clamp teknigine iistiinliigii yoktur. HCC gap1 biiytik
oldugu zaman kanama riskini azaltmak i¢in bazen Anterior yaklagim ile asma
manevrast (hanging maneuver) rezeksiyon teknikleri kullanilabilir >33, Bu tek-
niklerde karaciger mobilize edilmeden 6nce parankim boliinmektedir.

Sonuc¢

Ideal onkolojik cerrahide temel prensipler performanst iyi olan hastalarda RO
rezeksiyondur. HCC tedavisinde bunlara ek olarak karaciger fonksiyonlarinin da
dikkate alinmasi gerekir. Genelde hasarli bir karaciger dokusunda HCC gelistigi
i¢in tedavi sonras1 karaciger yetmezligi riski vardir. Bu risk tedavi seklini degis-
tirebilmekte ve daha komplike hale getirebilmektedir. HCC’nin standart tedavisi
rezeksiyon ve OLT dir. Diger tedavi yontemleri olan ablasyon tedavileri, intra-
arteriyel tedaviler ve kemoterapotik ajanlar da rezeksiyon ve OLT ile kombine
edilerek veya tek baslarina kullanilmaktadir. Tedavi sonuglarini etkileyen bir¢ok
faktor bulundugu i¢in hastalara en uygun tedavinin hangisi olmas: gerektigi ile
ilgili yogun tartismalar devam etmektedir. Tedaviyi yonlendirmek i¢in en yaygin
kullanilan evreleme sistemi BCLC dir. Yapilan ¢alismalarda HCC i¢in uygulanan
tedavi yontemlerinin kisa ve uzun sonuglar: arasinda ciddi farklar ¢itkmaktadir.
BCLC evreleme sisteminin tedaviyi yonlendirmede yetersiz kaldig: ile ilgili go-
rigler de artmaya baslamistir. Bu farklarin bir nedeni olarak da tiimériin biyolo-
jik davranisi gosterilmektedir. Biyolojik davranisi tahmin etmek i¢in yaklasik 50
yildan beri AFP den bagka klinik uygulamaya giren yeni marker yoktur. Tumor
biyolojisinin de dikkate alindig1 yeni evreleme sistemlerine ihtiyag vardir.
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HEPATOSELULER
44 KANSER TEDAVISINDE
TRANSPLANTASYON

Bolum

Ali AVANAZ!

Hepatoseliiler karsinom (HSK) kanser nedenli dliimler i¢inde 4. sirada yer
almakta ve her yil yaklagik 600.000 kisinin 6limiine neden olmaktadir [1]. Ka-
raciger nakli erken evre HSK’nin tedavisinde standart tedavi yontemi olarak uy-
gulanmaktadir. Karaciger nakli hem tiimoriin rezeksiyonunu hem de altta yatan
karaciger hastaliginin ortadan kaldirilmasi saglamaktadir [2,3].

KARACIGER NAKLI

Karaciger nakli insanda ilk olarak 1963 yilinda Tom Starzl tarafindan gercek-
lestirilmistir [4]. Canlidan canliya basariyla sonuglanan karaciger nakli ilk kez
1989 yilinda yapilmistir [5]. Karaciger nakli ¢ok iyi bir tedavi yontemidir ancak
uygun dondr sayist karaciger nakli bekleyen hasta sayisina yetecek kadar ¢ok
degildir. Dondr havuzunu arttirmak icin gesitli cerrahi teknikler gelistirilmis
olup bunlar canli dondrden karaciger nakli, sirkulatuar 6liim sonras1 bags ile
karaciger nakli, kadavra donorden split karaciger nakli ve marjinal dondrden
karaciger naklidir.

CANLI DONORDEN KARACIGER NAKLI

Asya tlkelerinde kadavra bagis oraninin diisiik olmasi sebebiyle karaciger nak-
linde en ¢ok uygulanan cerrahi yontemdir. Canli donérden karaciger naklinin
avantajlari; sinirsiz kaynak olusturmasi ve her an uygulanabilir olmasidir. Canli
donoérden karaciger nakli deneyimli merkezler tarafindan uygulanmalidir. Donér
glivenligi distiniilmesi gereken en 6nemli etkendir [6]. Sag donor hepatektomi-
lerde dondr mortalitesinin %0.1-0.3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [7,8].
Hayati tehlike riski olusturan komplikasyon oranlar1 %2-10 arasindandir [9-11].

' Op. Dr. Ali Avanaz, Giresun Universitesi Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir Egitim Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Boliimii, aliavanaz@hotmail.com
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AFP >1000 ng/mL olmasi karaciger nakli sonras1t HSK’nin rekiirrensi ve kotii
sag kalim ile iligkilidir. Gortintilleme yontemlerinde Milan kriterini karsilayan
hastalarin alindig1 bir galigmada, AFP degeri >1000 ng/mL olanlarda 5 yillik re-
kiirrenssiz sag kalimin %52 digerlerin de ise %80 oldugu gosterilmistir. Milan
kriterini karsilasa bile AFP degeri >1000 ng/mL olan hastalarin nakil listesinden
¢ikarilmasi ile nakil sonras1 HSK niiksiinde %20 azalma saglanabilecegi 6ngoriil-
miistiir[46].

Yakin zamanda, Milan kriterini karsilayan hastalarda, gelistirilen RETREAT
skorlama sisteminde 3 degiskene (mikrovaskiiler invazyon, nakil 6ncesi AFP de-
geri, viabl tlimorlerin ¢apinin toplami) bakilmaktadir. Ancak bu skorlama siste-
minde patolojik spesimen incelemesi kullanilmaktadir; bu nedenle nakil sonras:
takiplerde 6nem arz etmektedir. 5 yillik HSK rekiirrens riski RETREAT skoru 0
olanlarda %3’tin altinda iken, 5 ve tizeri olanlarda %75’ten fazladir. Bu ¢alismanin
sonucunda HSK nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda RETREAT skoru
0 ise rekiirrens riski %3’iin altinda olmas1 nedeniyle 5 yil boyunca gozleme ge-
rek olmadigi, RETREAT skoru 1-3 ise 2 yil boyunca, RETREAT skoru 4 ise 5
yil boyunca 6 ayda bir gozlem yapilmasi 6nerilmektedir. RETREAT skoru 5 ve
tizerinde ise 2 y1l boyunca her 3-4 ayda bir ve sonrasinda 5 yila kadar 6 ayda bir
gozlem yapilmas: onerilmektedir. Hastalar takibinde, yukarida belirtilen aralik-
larla, multifazik abdominal bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriin-
tilleme yontemine, toraks bilgisayarli tomografisine ve AFP diizeyine bakilmasi
Onerilmektedir [47].
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HEPATOSELLULER
A5 KARSINOMDA LOKAL
ABLATIF TEDAVILER

Bolum

Hazal Selvi CUBUK

Hepatoseliiler karsinom (HCC) diinyada en sik goriilen primer karaciger kan-
seridir ve diinyada kansere bagli 6liim nedenleri arasinda tigiincii siradadir. Kara-
ciger transplantasyonu, tedavinin altin standardidir. Karaciger transplantasyonu,
erken evre HCC ve son evre karaciger hastalig1 olan hastalar i¢in en uygun tedavi
secenegidir. Kanser olusumuna neden olan sirozu ve tiimorii ortadan kaldirmak
icin 6nemli bir avantaja sahiptir. Milan kriterleri (5 cmm’ye kadar tek nodiil, <3
cm kadar 3 nodiil, ekstrahepatik yayilma veya makrovaskiiler invazyon olmama-
s1) karaciger transplantasyonu i¢in geleneksel kriterlerdir. Milan kriterlerine gore
HCC olan ve karaciger transplantasyonu uygulanan hastalar diisiik rekiirrens
ve uzun siireli sagkalim oranina sahiptir. Mevcut karaciger yetmezligi ve /veya
tan1 aninda hastaligin ge¢ evresi nakil oraninin azalmasina neden olmaktadir.
(1) Ayrica, kriterleri karsilayan ve nakil igin listelenen hastalarin %25’i timoriin
ilerlemesi de dahil olmak iizere gesitli nedenlerden dolay1 nakil listesini birak-
maktadir. Cerrahi rezeksiyon kiiratif olarak kabul edilir. Cerrahi agidan gelismis
tekniklere ragmen, altta yatan karaciger hastalig1 ve buna bagli komorbiditeler
nedeniyle yiiksek mortalite ve morbiditede riski mevcut olup, bu risklere ragmen
niitks oranlarinin 2 yilda %50’ye varan oranda oldugu bildirilmektedir. Son yil-
larda, dogru tarama programlari ve daha ayrintili tanisal goriintiileme, vakalarin
% 30-60’1nda erken HCC tanisint miimkiin kilmistir (2). Timorlerin biyikligi,
yerlesimi, sayisi, vaskiiler ve ekstrahepatik tutulum, siroz nedeniyle fonksiyonel
hepatik rezerv ile ilgili zorluklar nedeniyle yaklasik %20den az oranda rezeksiyon
ve transplantasyona uygun hasta mevcuttur. Kalan% 80 i¢in nihai tedavi segenegi
girisimsel tedavilerdir. Erken veya orta evre hastalig1 olan hastalarda girisimsel te-
daviler, kesin tedaviye kadar hastaligin ilerlemesini kontrol edebilir veya hastanin
tedaviye uygunlugunu artirabilir. [leri hastalikta tedavinin asil amaci semptomlari
kontrol altina almak, sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini arttirmaktir. HCCde
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RFA VE MWA

Her ne kadar radyofrekans ablasyonu (RFA) ve mikrodalga ablasyonu (MWA)
teknik ozellikleri benzer olsada, farkliliklar, 1s1 tiretmek i¢in kullanilan fiziksel
olaydan kaynaklanmaktadir. RFA etkinligi, tekrarlanabilirligi, diistik komplikas-
yon oranlar1 ve bulunabilirligi nedeniyle yerlesik bir tedavi yontemi haline gel-
mistir. MWAnin, hepatik tiimorleri tedavi etmek i¢in RFAdan daha cazip hale
getirebilecek RFA'ya gore cesitli avantajlar1 vardir. MWAn1n yararlar: gelismis bir
konveksiyon profili, daha yiiksek sabit intratumoral sicakliklar, daha hizli ablas-
yon siireleri ve ayni anda birden fazla lezyonu tedavi etmek icin ¢cok sayida prob
kullanma yetenegidir. MWA, tiimériin ¢apt 3 cm oldugunda ya da biiytikliigiin-
den bagimsiz olarak biiyiik damarlara yakin olmas: durumunda tercih edilen tek-
nik olarak diisiintilmelidir (8).
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GIRIS

Primer karaciger malignitelerinden en sik goriilen Hepatoselliiler karsinom
(HCC) kansere bagl 6liimlerin diinya ¢apinda iigiincii 6nde gelen nedeni olmak-
la birlikte insidansinin yakin gelecekte artmasi tahmin edilmektedir (1). Asir1 al-
kol tiiketimi, viral karaciger enfeksiyonlar1 gibi nedenler sonucu olusan kronik
karaciger hastalig1 ile siklikla iliskili olup ayrica non-alkolik steatohepatit (NASH)
gibi alkol dis1 sebeplerle gelisen yagh karaciger hastaligi da HCC gelisiminde et-
kenler arasinda kabul edilmektedir (2).

HCCde en iyi tedavi segenegini dogru bir bicimde tanimlamak i¢in; yas, tii-
mor boyutu, lezyon sayisi, major vaskiiler invazyon varligi, ekstrahepatik yayillim
ve yerlesim yeri, hastanin performans skoru ve karaciger fonksiyonlar1 gibi birgok
prognostik faktoriin dikkate alinmasi gerekmektedir. Hastalarin siniflandirilma-
s1 ve dogru tedavi segenegini uygulayabilmek icin gesitli prognostik siniflama-
lar dnerilmistir. Ozellikle, anrezektabl vakalar ve karaciger fonksiyon bozuklugu
bulunan vakalar olmak {izere her hastalik evresi i¢in ideal tedavi yaklasimi hala
tartismali olup her vakanin tedavi karari i¢in hepatobiliyer cerrahi, medikal onko-
loji, gastroenteroloji, girisimsel radyoloji ve niikleer tiptan olusan multidisipliner
tiimor konseyi kararlar1 dikkate alinmalidir.

Cerrahi rezeksiyon ya da karaciger nakli hepatoselliiler karsinomali hastalar
i¢in kiiratif tedavi secenegi olmakla birlikte ¢ogu hasta lokal ilerlemis hastalik ve/
veya operasyon agisindan riskli karaciger fonksiyonu nedeniyle rezeksiyon/nakil
sans1 bulamazlar. Bu hastalar i¢in, gesitli lokal tedavi yontemleri mevcuttur.

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, gok-
selalcin@hotmail.com.tr
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GIRIS*

Hepatobiliyer maligniteler; hepatoseliiler karsinom, safra kesesi kanseri, intrahe-
patik kolanjiyokarsinom, ekstrahepatik kolanjiyokarsinom ve nadir goriilen sar-
kom ve hepatoblastomu i¢ermektedir.!” 2008'de karaciger kanserinden kaynakla-
nan tahmini 696.000 6liim yasandi.®’ Karaciger kanseri 2008de diinya genelinde
toplam 6liimiin % 1,2’sine neden oldu. Erkek kadin cinsiyet orani yaklagik 2.2 ile 1
idi.®”’ Dogu Asya, orta Afrika ve bat1 Afrikada yasayan insanlar, gelismis tilkelerde
yasayanlardan daha fazla karaciger kanseri insidansina sahiptir.®

Karaciger kanseri hastalari, kronik karaciger hastaligina bagli semptomlar di-
sinda genellikle asemptomatiktir. Klinik semptomlar ilerlemis hastaliklarla ilis-
kilidir; prognoz kotiidiir 5 yillik sagkalim %0 ile %10 arasindadir. Bes hastanin
sadece birinde kiiratif rezeksiyon sansi vardir.*® A-fetoprotein(AFP) ve ultraso-
nografi ile tarama programlarinin uygulanmasi, cerrahi teknigin iyilestirilmesi
ve karaciger nakli ile, rezeksiyon orani% 30 ile% 50’ye yiikseltilebilir.”* Hepato-
biliyer malignitelerin primer tedavisi cerrahi rezeksiyon olarak kalmaya devam
etse de ¢ogu hastada tani sirasinda inoperabl veya rezeke edilemeyen bir hastalik
vardir. Rezeke edilemeyen hastaligi olan hastalarda, transplantasyon, kemoem-
bolizasyon, lokal ablasyon, sistemik kemoterapi ve molekiiler hedef tedavisi gibi
tedavi secenekleri mevcuttur.

ANATOMi*

Karaciger insandaki en biiyiik solid organdir. Falsiform ligament ile ayrilan sol
ve sag loblara boliiniir. Cerrahin, rezeke edilebilirligi belirlemek i¢in preopera-
tif olarak bir tiimoriin hepatik vaskiiler sistemle olan iligkisini anlamasi gerekir.

! Uzman Doktor, SBU Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, tylnbklmz@gmail.com
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ron-alfadan olugan intraven6z kemoterapi ile tedavi edilen 50 hastayi rapor etmis-
lerdir. Kismi yanit% 26 (13/50) idi ve dort hasta patolojik tam remisyon saglad.
Louafi ve ark."!?), gemsitabin ve oksaliplatin ile tedavi edilmis 34 ileri HCC hastas:
bildirmistir. Hastalik kontrol orani% 76 idi. Ortanca progresyonsuz ve genel sag-
kalim siireleri sirasiyla 6.3 ay ve 11.5 aydi.

MOLEKULER HEDEF TEDAVI

Molekiiler biyolojideki son gelismeler, biyolojik tedavilerin antitimor etkisinin
mekanizmalari ile giiglii bir iligki icerdigi diistintilen bir¢ok sitokinlerin yapilarini
ve iglevlerini ortaya ¢ikarmistir. Daha 6nce ciddi fetal malformasyonlarla iligkili
bir yatistirici olan talidomidin, HCC tedavisinde sinirli bir degeri vardir.*!" !
Epidermal biiyiime faktorii reseptoriine ve vaskiiler endotel biiyiime faktoriine
molekiiler hedefli tedavi, HCC’nin tiimér biilyiimesini inhibe etme potansiyelini
gostermistir."'¥ Sorafenib’in randomize ¢aligmasi medyan genel sagkalimda (10.7
ve 7.9 ay) ve radyolojik progresyona kadar gecen medyan siirenin (5.5 ile 2.8 ay)
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermigtir."?

TEDAVI BASARISIZLIGI VE OLUM SEBEBLERI*

Tedavi sonras1t HCC’nin hayatta kalmasi klinik evreye ve karaciger fonksiyonu-
na baglidir. Parsiyel hepatektomi sonrasi rezeke edilebilen HCCde bes yillik sag-
kalim, evre I hastalarda% 50 ile % 73, evre II hastalarda% 30 ile % 56, evre III
hastalarda% 10 ile % 29 ve evre IV hastalarda% 10dur."'>"® Rezeke edilebilen
HCC'li hastalar igin 5 yillik sagkalim genellikle <% 10'dur."'” Rezeksiyon sonrasi
basarisizligin ana nedeni karacigerde tiimor niiksii; Bu gozlem hala yalniz TACE
uygulanan hastalar i¢in gecerlidir. Ileri evre HCC'de ekstrahepatik metastazlar,
intrahepatik hastaligin lokal tedavisinde iyilesmelere bagli olarak son yillarda
daha yaygin hale gelmigtir.' 11

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom, radyoterapi
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Hepatoselliiler kanser diinyada en sik goriilen kanser ¢esitleri arasinda altinci sira-
da bulunmaktadir ve yillik 854 bin vaka goriilmektedir. Kotii seyirli hastalia bagh
6lim oranlari yiiksek olmakta olup 6liim siklig1 agsindan dordiincii sirada bulun-
maktadir, diinyada yillik tahmini 6liim orani 810 bin civarindadir.! Hepatoselliiler
kanser erkeklerde daha sik goriilmekte olup, hastalarin tani yas ortalamasi bol-
gesel farklilik gostermektedir®. Cografik bolge olarak bakildiginda hepatoselliiler
kanserin en sik goriildiigii ve buna baglh 6liimlerin en fazla yasandig: bolge Dogu
Asyadir’. Bolgesel goriilme sikliginda ayrigmanin ana nedeni hastaligin olusu-
muna neden olan risk faktorlerinde goriilen farkliliklardir. Hepatoselliiler kanser
risk faktorleri arasinda ilk sirada viral enfeksiyonlar gelir, bunlar sirasiyla hepatit
B ve hepatit C enfeksiyolaridir. Diger risk faktorleri toksinler (alkol, afla toksin
ve tiitiin), insiilin direnci, diyabet, sismanlik, NAFLD (alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastalig1), NASH (alkole bagli olmayan yagh karaciger iltihabi), depo
hastaliklar1 (Glikojen depo hastaligy, tirozinemi), Porfiri kutanea tarda, otoimmun
hepatit, asir1 demir yiikii (Hemokromatozis) ve Alfa-1 Anti-tripsin eksikligi gibi.
Hepatoselliiler kanser tedavisinin tedavi segenekleri hastaligin evresi, rezeksiyon
olanag ve karaciger fonksiyon durumuna gore farklilik arz etmektedir. Karaciger
kanseri i¢in bir¢ok tedavi secenegi bulunmaktadir, bunlar karaciger nakli, ablas-
yon tedavileri (Radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga ablasyon, kriyoablas-
yon, perkiitan etanol veya asetik asit ablasyon), embolizasyonlar ( TAKE, TARE),
kemoterapi ajanlary, tirzoin kinaz inhibitorleri (Sorafenib, regorafenib, cabozanti-
bin, lenvatinib), anti-VEGE, anti-VEGFR, ve radyoterapi gibi seceneklerdir.

Hepatoselliiler kanserde tedavi seceneklerinin belirlenmesinde hastalik evresi
en 6nemli faktordiir ve evrelemede diger kanser ¢esitlerinde oldugu gibi AJCC
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tedavisinde elde ettigi avantajlar kullanimin1 desteklese de genel sagkalim avantaji
saglayamadigindan ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Hepatoselliiler kanser
tedavisinde bir diger secenek oksaliplatin ile kapasitabin kombinasyon tedavisi-
dir. Bu kombinasyon 50 hastalik seri ile bir faz 2 ¢alismada degerlendirildi. Bu
calismada kombinasyonla hastalarin ¢ogunda stabil hastalik elde edildi, sadece
3 hastada kismi yanit saptandi (%6).”” Objektif yanit orani diisiik olsa da genel
popiilasyonda elde edilen hastalik kontrol oranin yiiksek olmasi nedeniyle daha
genis vaka serilerinde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug

Kemoterapinin hepatoselliiler kanser tedavisinde etkinligi 1liml olarak kabul
edilir, fayda siiresi ise sinirlidir. Bugiine kadar yapilan karsilastirmali ¢alismalarda
kemoterapi ajanlar1 arasinda digerlerine Gstiinliik saglamis bir ajan bulunama-
di. Son donemlerin standart tedavisi hedefe yonelik tedaviler ile immiinoterapi
ajanlar1 hepatoselliiler kanser tedavisinde etkin ajanlar olarak yerini aldi. Bu yeni
ajanlarin saglamis olduklar1 sagkalim avantaji kemoterapilerin daha sonraki basa-
maklara kaymasina neden olmustur. Ancak yeni nesil tedavi segeneklerinin ma-
liyetinin yiiksek olmasi ve ulagim zorluklar1 nedeniyle, kemoterapiler donemsel
olarak 6n plana ¢ikabiliyor.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliller kanser, kemoterapi, AFP, doksorubisin,
sorafenib,
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GIRIS

Hepatoseliiler karsinom (HCC) agresif bir tiimor ve diinya ¢apinda altinci en yay-
gin kanser tiiriidiir. Cerrahi, lokal hastalik i¢in altin standart tedavidir ve siklikla
radyofrekans ablasyon veya transarterial kemoembolizasyonla tamamlanir. {lerle-
mis hastalikta, tedavi segenekleri sinirlidir ve niiks ve metastaz yaygindir. Dokso-
rubisin ve sisplatin gibi sitotoksik ilaglarla yapilan sistemik terapi, diisiik objektif
yanit oranlarina (tipik olarak <% 10) ve hatta uygulandiginda bir bulus olarak
kabul edilen oral kullanilan bir tirozin kinaz inhibitorii olan sorafenib bile, bir
yildan daha uzun bir siire boyunca medyan sagkalimini uzatir. Sorafenib trom-
bosit kaynakl bitylime faktorii, vaskiiler endotel biiytime faktori, c-KIT ve hizla
hizlandirilmis fibrosarkom sinyalleri ve yeni bir hedeflenmis ilag sinifina aittir.
Son yillarda ileri evre HCC i¢in standart tedavi olmustur. Bugiine kadar, baska
hi¢bir ajanin klinik ortamda sorafenibden daha etkili oldugu gosterilmemistir, bu
da bu 6nemli klinik zorlugu gidermek i¢in devam eden arastirmalara olan ihtiya-
c1 vurgulamaktadir. HCCde Mortalite oraninin yiiksek olmasinin ana nedenleri,
gelismis HCC hastalari i¢in teshis yontemleri ve sinirli tedavi secenekleridir. Ca-
ligmalar, HCC i¢in molekiiler hedefli tedavide son gelismelere odaklanmaktadur.
HCC hastalar1 i¢in tedavi segeneklerinden bazilar1 cerrahi rezeksiyon, karaciger
transplantasyonu (LTx), radyofrekans ablasyonu (RFA), transarterial kemoembo-
lizasyon (TACE) ve sorafenib’i igerir. Cerrahinin 5 yillik sagkalim orani% 70'tir,
ancak ne yazik ki tan1 aninda hastalarin sadece% 10-30’u bu segenek i¢in uygun-
dur. Ameliyat sonras: en biiyiik risk niikstiir. Erken HCC’li hastalarda 5 yillik
niiks orani cerrahi sonrasi yaklagik% 68dir (1)
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nedenle, kii¢iik molekiillii TKI erlotinib ve anti-EGFR monoklonal antikor setok-
simab gibi EGFR’yi inhibe eden ajanlarin arastirilmasina yol agmugtur.

ERLOTINIB

EGFR / HERT 6zgiilliigii olan kiigiik bir molekiillii TKI olan erlotinib (Tar-
ceva) lzerinde yapilan faz 2 ¢alismalarin birinde, yaris1 daha 6nce sitotoksik ke-
moterapi almis, rezektabl veya metastatik HCC’li 38 hastanin bir ¢alismasinda,
EGEFR ekspresyonu yiizde 88 olarak bulundu [81]. On iki hasta (yiizde 32) alt1
ayda progresyonsuzken, ti¢iinde sirasiyla 2, 10 ve 11 ay siiren radyografik parsiyel
bir cevap vardi. Kohortun ortanca sagkalimi 13 aydu. Ikinci bir ¢alisma, daha énce
tedavi edilmeyen ve tekrar tedavi edilemeyen HCC’si olan ve giinde 150 mg mo-
noterapi alan erlotinib alan 40 hastay1 icermektedir [82]. Objektif bir yanit yoktu,
fakat 17’si 16 haftalik siirekli tedavi ile stabil bir hastaliga ulasti. Ortanca genel
sagkalim 11 aydi. Diger reseptor TKI'lerle ek ¢alismalar devam etmektedir.

SETUKSIMAB

Setuksimab (Erbitux), hem tiimoériin hem de normal hiicrelerin EGFR’sine
baglanan, ligand baglanmasini yarismal sekilde engelleyen ve reseptor dimeri-
zasyonunu ve igsellesmesini indiikleyen bir monoklonal antikordur. Erken so-
nuglar, setuksimab i¢in GEMOX ile kombinasyon halinde aktivite gostermektedir
[83]. Kismi yanit ve toplam hastalik kontrol oran1 (kismi cevap art1 stabil hastalik)
yiizde 65tir. Tedavi sadece bir derece 4 toksisite (trombositopeni) ve hi¢bir derece
5 toksisite olmadan iyi tolere edildi. Derece 2 ve 3 norotoksisite sirasiyla hastala-
rin ylizde 16 ve 5’'inde meydana geldi.

SONUC

[lerlemis HCC hastalarinda HCC tedavisi i¢in yeni terapotik seceneklere ihti-
yag vardir. . En uygun tedavi kombinasyonunu belirlemek i¢in adjuvan, neoadju-
van veya metastatik ortamlarda hedefe yonelik tedavinin roliinii degerlendirmek
i¢in de bir¢ok ¢aligma devam etmektedir.
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GIRIS

Hepatoseliiler karsinom (HCC), Diinya da kanser iliskili 6liimde tiglincii sirada
yer alir ve en mortal kanserlerden biridir (1,2). Etyolojisi gesitlilik gostermekle bir-
likte, basta Hepatit B ve Hepatit C olmak iizere kronik enfeksiyonlar %80 oraninda
sorumlu tutulmaktadir (3). Kronik hepatit nedeni ile takip ve tarama programin-
da olan hastalar disindaki popiilasyonda, siklikla kiiratif olmayan lokal-ileri ve
metastatik evrelerde karsimiza ¢ikmaktadir. Konvansiyonel kemoterapilerin etki-
siz oldugu HCC’ da oral multi-tirozin kinaz inhibitorlerinden, ilk onay alan ajan
olan sorafenib’ in etkinliginin degerlendirildigi iki faz III ¢alisma olan SHARP ve
Asia-Pacific ¢aligmalarinda, plasebo ile karsilastirildiginda, ortalama 3 aylik bir
ortanca sagkalim avantaji elde edilebilmistir (4,5). Bu durum yeni arayislar1 be-
raberinde getirmekle birlikte, birinci sirada diger bir tirozin kinaz inhibitorii olan
lenvatinib ile ortalama sagkalim 13.6 aya ¢ikmis ve 3 aylik ek bir sagkalim avantaji
elde edilebilmistir (6). Ikinci sirada ise, diger tirozin kinaz inhibitérlerinden rego-
rafenib, cabozantinib ve anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktér (VEGF) ajan olan
ramucirumab ile plasebo ile karsiltirildiginda ortalama 2 aylik bir sagkalim avantaji
elde edilebilmistir (8.5-10.6 ortanca sagkalim) (7,8). Bu baglamda, zaten zeminin-
de siklikla kronik enfeksiyon ve inflamasyon olan, dogal terotejenik yapis: oldugu
bilinen ve spontan regresyonlarin izlenebildigi ve bu baglamda immiinojenik ya-
pist olan HCC’ da, daha uzun sagkalim avantaji1 beklentisi ile immniinoterapilerin
etkinligi arastirilmaya baglanmstir (9). Bu yazi ile programli hiicre 6liimii-ligand
1 (PD-L1), programli hiicre dliimii 1 (PD-1) ve sitotoksik T lenfosit iliskili protein
4 (CTLA-4) gibi immiin kontrol noktalarini hedef alan immiinoterapi tedavilerin-
den yada immiinoterapi ile kombinasyon tedavilerinden bahsedilecektir.

! Dog.Dr. Tiilay Kus, Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji, drtulaykus83@
hotmail.com
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CheckMate 040 ¢alismast, bir kolda nivolumab ile bir tirozin kinaz inhibitorii
olan cabozantinib ve diger kolda nivoluman-+ipilimumab ile cabozantinib kombi-
nasyonun degerlendirildigi kollar eklenerek genisletilmistir ve sonuglar1 beklen-
mektedir.

Atezolizumab+bevacizumab

Bir anti-PD-L1 ajan olan atezolizuman ile bir anti-VEGF antikoru olan be-
vaczumab’ 1n faz Ib calismasi Avrupa onkoloji konferasinda 2018 de sunuldu
(ESMO). Buna gore en ¢ok hipertansiyon olmak iizere yonetilebilir bir toksiiste
ve %32 oraninda diger kombinasyonlara gore daha yiiksek genel yanir oranlars,
%66, 16 haftalik hastalik kontrol oranlar1 izlendi ve faz III ¢aligmasi bagladi (27).

Pembrolizumab+lenvatinib

Lenvatinib, VEGF-1,2, ve 3’ ii hedefleyen ayni zamanda fibroblast biiyiime
faktor reseptoriinii (FGFR)1-4, ve platelet kaynakl biiyiime faktor reseptor alfa,
c-Kit ve RET protoonkogenini inhibe eden multi-kinaz bir tirozin kinaz inhibi-
tortidiir ve HCC’ nin birinci sira tedavisinde sorafenib ile birlikte onay almustir.
Bu baglamda immniiterapi kombinasyon rejiminde tercih edilmis ve pemprolizu-
mab ile kombinasyonu faz 1 ¢aligmada degerlendirilmistir. 4 haftalik yanit oran-
lar1 %42.4 ancak grad 3-4 toksisite oranlarinin %60 gibi olduk¢a yiiksek oldugu
gosterilmistir (28).

Sonuglar

1. Immiinoterapi monoterapi ya da kombinasyon rejimleri, HCC’ un standart
tedavileri olan tirozin kinaz inhibitérlerine iistiinliik saglayarak umut vaade-
dici sonuglar gostermistir. Ancak faz III ¢aligmalarinin beklenmesine ihtiyag
vardir. En ideal kombinasyon tedavisi 6n sonuglarina gore atezolizumab be-
vacizumab kombinasyonu olarak goriilmektedir.

2. Sorafenib sonrasi progresyon gelisen hastalar i¢in nivolumab monoterapisi
FDA tarafindan onaylanmigtir.

Anahtar Kelimeler: 1mm1’inoterapi, hepatosiiler karsinom, sagkalim, kombi-
nasyon rejimleri
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