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Bölüm
1

ÖZEFAGUS KANSERİ 
EPİDEMİYOLOJİ, 

ETİYOPATOGENEZ VE 
KLİNİK PREZENTASYON

Ferit ASLAN1

EPİDEMİYOLOJİ

Özefagus kanseri düşük ve orta gelir düzeyi olan ülkeler için önemli bir halk sağ-
lığı sorunudur. Özefagus kanserinin görülme sıklığı Dünyada bölgeden bölgeye 
60 katlık bir fark olabilecek şekilde değişkenlik gösterir. (1) Kuzey İrandan , Asya 
nın merkez ülkelerinden , Çin in kuzeyine doğru uzanan , özefagus kanserinin en 
yüksek insidansla görüldüğü bir özefagus kanser kuşağı mevcuttur. (1-3) Doğu 
afrika ve kuzey Fransa yine sık görüldüğü bölgelerdendir. Dünyada 2018 yılında 
572 000 yeni vaka ve 508 000 üzerinde ölüm tahmin edilmektedir. Beş yıllık ya-
şam %4-40 arasında değişkenlik gösterip, yaklaşık %18 dir.( 4)

Dünyada 7. Sık görülen ve en sık ölüme neden olan 6. kanserdir. ( 5) Dünyada 
en yaygın olan patoloji özefagus skuamöz hücreli karsinomdur ( ÖSHK) . Fakat , 
Avusturalya , Fransa, Amerika ve İngiltere gibi gelişmiş batı toplumlarında en sık 
adenokarsinom varyantı daha sık görülür. (6) Adenokarsinom distal özefagusta 
3-4 kat daha sık görülür.

Özefagus kanserinin en sık görülen iki histolojik alt tipi özefagus skuamöz 
hücreli karsinom (ÖSHK) ve adenokarsinomdur. Özefagus kanserinin % 1-2 do-
laylarında küçük hücreli karsinom ve sarkomu oluşturur. Nadiren lenfoma, kar-
sinoid ve melanom özefagustan köken alır. (7) ÖSHK nın sıklığı yaşla artar ve 7. 
Dekatta pik yapar. ÖSHK orta ve alt özefagusta aynı sıklıkta görülür, ancak üst 
kısImda çok daha sıktır. ÖSHK nın sıklığı siyah ırkta beyazlar göre 3 kat daha 
fazladır. (8) Dünyada en yaygın olan patoloji özefagus skuamöz hücreli karsinom-
dur( ÖSHK) . Fakat , Avusturalya , Fransa, Amerika ve İngiltere gibi gelişmiş batı 
toplumlarında en sık adenokarsinom varyantı görülür. (6)

1	 Uzman	Doktor,	Medicalpark	Ankara	Hastanesi,	Tıbbi	Onkoloji,	feritferhat21@gmail.com
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Genetik
Tilozis , otozomal dominant geçişli , ÖSHK riskini ciddi oranda arttıran bir 

hastalıktır. Gen ilişkili yatkınlık, özellikle tekrarlayan nükleotit dizelerindeki po-
limorfizmde mümkün olabilmektedir. (31)

Klinik Prezentasyon
Hastalar disfaji, kaşeksi, kilo kaybı, hematemez, , melena, anemi, dirençli gö-

ğüs ağrıları, laringeal sinir paralizi, öksürük ve postobstruktif pnömoniyle baş-
vurabilirler. Bu hastalara tanı için üst gastrointesitinal endoskopi yapılmalı ve 
şüpheli lezyonlardan biyopsi alınmalıdır. Tümör saptandığında endoskopik ultra-
sonografi ( EUS) , toraks ve batın bilgisayarlı tomogrofi ve PET , tümörün gerek 
lokal yayılımı , gerekse uzak metastazları göstermek için kullanılır.

Kaynaklar
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Bölüm
2

ÖZEFAGUS  
KANSERİNDE  

PATOLOJİK 
SINIFLANDIRMA

Bermal HASBAY1

GİRİŞ

Özefagus kanserleri tüm kanserler arasında %5-7 oranında izlenmekte olup al-
tıncı sırada yer almaktadır. Özefagus kanseri geç belirti vermekte ve buna karşın 
erken dönemde çevre organlara yayılmaktadır (1). Tüm dünyada özefagusun en 
sık görülen malign tümörü skuamöz hücreli karsinom iken, onu adenokarsinom 
takip etmektedir (2, 3). Skuamöz hücreli karsinom genelde özefagusun üst 2/3 
‘lük kısmında görülmektedir (1, 3). Özefagusun alt 1/3’lük kısmı ve kardiada ise 
en sık adenokarsinom izlenir (1).

Etyolojide genetik faktörler, beslenme, sigara, alkol, beslenme yetersizliği, yük-
sek vücut kitle indeksi, aşırı sıcak içeçek alımı, enfeksiyonlar, ilaçlar, gastroözefa-
gial reflü, barret özefagus, çölyak hastalığı, radyoterapi gibi birçok etken mevcut-
tur (3).

Özellikle gastroözefagial reflü sonucu meydana gelen barret metaplazi bölge-
sinden en sık adenokarsinom gelişmektedir.

Skuamöz hücreli karsinom ve Adenokarsinom özefagus kanserlerinin çok bü-
yük bölümünü oluşturmakla birlikte Dünya Sağlık Örgütü Özefagus Tümörleri 
Histopatolojik Sınıflaması Tablo 1’de tanımlanmaktadır (3).

1	 Uzman	Dr:	Başkent	Üniv.	Adana	Dr.	Turgut	Noyan	Uyg.	ve	Araşt.	Merkezi.	bermalhasbay@hotmail.com
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Bölüm
3

ÖZOFAGUS  
KANSERİNDE  

EVRELEME

Sinan KOCA1

GİRİŞ

Özofagus kanserleri tüm kanserlerin %1’ini, gastrointestinal kanserlerin ise %7’sini 
oluşturmaktadır. Özofagus kanseri adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom 
(SCC) olarak iki majör alt tipe ayrılır. Adenokarsinom sıklığında artış olmasına 
rağmen halen özofagusun en sık kanseri SCC’ dir. Hastaların çoğu tanı konuldu-
ğunda ileri evrededir. Özofagus kanserinin mortalitesi yüksek, 5 yıllık sağkalım 
oranları (%19) düşüktür. 5 yıllık sağkalım oranları lokalize hastalıkta %45 iken 
lenf nodu metastazlarında %24, uzak organ metastazlarında ise %5’in altındadır. 
Bu durum erken tanının önemini vurgulamaktadır. Fakat tarama yöntemlerinin 
özofagus kanserinde ölüm riskini azalttığı gösterilememiş ve bu nedenle tarama 
önerilmemektedir. Fakat barret özofagus gibi yüksek kanseri riski olan hastala-
ra düzenli endoskopi yapılması önerilmektedir. Özofagus kanseri semptomları 
taşıyan hastalara öncelikle üst endoskopi ile veya metastaz varsa metastatik bir 
bölgenin görüntü kılavuzlu biyopsisi ile patolojik tanı konulması ardından uygun 
tedavi yöntemlerinin başlatılması için evrenin belirlenmesi gerekmektedir.

Lokalize özofagus kanseri için en uygun tedavi onkolojide en çok tartışılan ko-
nulardan biri olmaya devam etmektedir. Günümüzde erken evre lokalize hastalık 
için endoskopik tedavi yöntemleri (endoskopik rezeksiyon, ablasyon) ve özofa-
jektomi kullanılmaktadır. Erken evre hastalar cerrahiden fayda görmektedir fakat 
lokal ileri evrede multimodal tedaviler (küratif kemoradyoterapi veya neoadjuet 
kemoterapi/radyoterapi) tek başına cerrahi ile karşılaştırıldığında sağkalım yararı 
göstermektedir.

1 Dr. Öğr. Üyesi Sinan KOCA, Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Onko-
loji Bilim Dalı, drkocasinan@yahoo.com
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yaparlar. M evrelemesi sistemik görüntüleme (kontrastlı BT, PET / CT taraması), 
EUS ve seçilmiş hastalar için tanısal laparoskopi ile yapılır.

BT/PET CT
FDG-PET CT; geleneksel kontrastlı bilgisayarlı tomografi (BT) ile rutin evre-

lemeden sonra cerrahi aday olduğuna inanılan hastalarda gizli metastatik hastalı-
ğı saptamak için yararlıdır. BT, lokal ileri (T4) hastalığı ve subklinik uzak metas-
tatik hastalığı, özellikle periton boşluğundaki metastazları tespit etme kabiliyeti 
sınırlıdır (26,27).

PET CT lokal bölge tümörünün, özellikle de nodal durumun evrelemesi için 
sınırlı bir değere sahiptir. Bu, primer özofageal malignitede yüksek FDG alımına 
bağlı olabilir, bu durum bölgesel lenf nodlarında artan FDG alımını engeller ve / 
veya küçük tutulumlu lenf düğümleri için düşük duyarlılık olabilir. Ayrıca, PET 
CT, primer tümör invazyonunun derinliğini tutarlı bir şekilde ayırt edememekte-
dir. EUS, PET CT veya yalnızca kontrastlı BT’den daha hassastır (27) ve lokorej-
yonel tümörlerin evrelemesinde tercih edilmektedir.

FDG-PET, uzak metastazların tespiti için kontrastlı BT veya EUS’dan daha du-
yarlı olan invaziv olmayan bir evreleme yöntemidir (28-33). PET CT lokal ileri 
hastalıkta başlangıçtaki indüksiyon tedavisinden sonra tedaviye yanıt ve yeniden 
evrelemek amaçlı da kullanılmaktadır.

Bazen distal özofageal ve özofagogastrik bileşke adenokarsinomlu hastalarda 
gizli intraperitoneal metastazları saptamak için tanısal laparoskopisi yapılır. İnt-
raperitoneal metastazlar, BT veya PET CT ile noninvazif olarak tanı koymak için 
oldukça zordur.

Beyin metastazı, özofagus kanserli hastalarda nadir görülmektedir. NCCN ve 
ESMO klavuzlarında özofagus kanserli hastalarda beyin görüntüleme rutin ola-
rak tedavi öncesi evrelemek amaçlı önerilmemektedir.

SONUÇ
Güncel tedavilere rağmen özofagus kanserinin mortalitesi oldukça yüksek ve 

5 yıllık sağ kalımı düşüktür. Bu nedenle özofagus kanserli hastalarda doğru tedavi 
yöntemini belirlemek için öncelikle hastanın doğru şekilde evrelendirilmesi ge-
rekmektedir.

Anahtar kelimeler: özofagus kanseri, evreleme, EUS, PET CT
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ÖZOFAGUS SUBEPİTELYAL 
LEZYONLARIN 

KARAKTERİZASYONUNDA 
ENDOSKOPİK ULTRASON 

KULLANIMI

Berrin YALINBAŞ KAYA

GİRİŞ

Gastrointestinal sistemin (GİS) supepitelyal lezyonları özofagus, mide ve duedo-
num duvarının herhangi bir katmanında ortaya çıkabilir. Subepitelyal lezyonlar, 
epitelin altında GİS tabakalarında bulunan benign, premalign ve nadir malign 
neoplazmaları kapsar. Subepitelyal lezyonların malign veya premalign olma riski 
lezyon boyutu, ekosu ve anatomik yerleşimiyle ilişkilidir. Üst GİS endoskopilerin 
% 0,3 rastlanır (1,2).

Endoskopik ultrason (EUS), subepitelyal lezyonların tanı, takip ve tedavisin-
de önemli bir yöntemdir. EUS, farklı ekojen yapılarıyla özofagus, mide ve barsak 
duvarının katmanlarını net olarak gösterebilir. Özofagustan rektuma kadar tüm 
segmentlerde bu katmanların görünümü benzerdir(3). EUS’la özofagus lezyon-
larının yapısı, büyüklüğü, sayısı, yeri, orjinini ve çevresindeki organlarla ilişkileri 
değerlendirebilir. EUS, özofagus leiomyomu ve diğer submukozal lezyonlar veya 
inflamatuvar nodül, hemanjiyom, intravenöz nodül, lipom, kist, dıştan bası vb 
arasında ayırıcı tanı ve tedavi yönetiminde diğer görüntüleme yöntemlerine göre 
üstündür (4,5).

EUS

EUS, 1980’lerin başında ABD’de pankreatikobiliyer sistem görüntülemesini iyileş-
tirmek amacıyla tasarlandı. EUS’la, vakaların % 25-50’sinde tanı ve/veya tedavisi-
ni önemli ölçüde değiştirdiği gösterilmiştir. GİS duvarı EUS işleminde beş tabaka 
halinde görüntülenir. Bu tabakaların eko yapısı hiperekoik veya hipoekoiktir. 1. 
Superfisiyal mukoza (Hiperekoik), 2. Derin mukoza (Hipoekoik), 3. Submukoza 
(Hiperekoik), 4. Muskularis Propria (Hipoekoik), 5. Seroza adventisya (Hipere-
koik). Bu beş tabaka genel olarak tüm GİS boyunca gözlenir. EUS’da subepitelyal 
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EUS, özofagus subepitelyal lezyonların tanı, tedavi ve prognozunda diğer görün-
tüleme yöntemlerine göre üstündür. Bununla birlikte, subepitelial lezyonların gö-
rüntülenmesinde etkin ve minimal invaziv bir yöntem olmasına rağmen, özellikle 
muskularis propia ve submukozadaki lezyonların benign ve malign ayırıcı tanı-
sında güçlükler yaşanmaktadır. Endoskopik teknolojideki gelişmeler, GİS subepi-
telyal lezyonlarda EUS’un tanı ve tedavisinde öneminin artarak devam etmesini 
sağlayacaktır.
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ERKEN EVRE ÖZEFAGUS 
KANSERİ’NDE MİNİMAL 

İNVAZİV CERRAHİ 
TEDAVİLER

Murat KUŞ1

GİRİŞ

Özefagus kanserinde minimal invaziv cerrahi(MİC) tedavi ile ilgili ilk yayınlar 
1990 yılların başlarında yayınlandı. Cuschieri ve arkadaşları tarafından 1992 yı-
lında torakoskopik özefagus mobilizasyonu tanımlandı.(1) De Paula ve arkadaşları 
1995 yılında laparoskopik transhiatal minimal invaziv özefajektomiyi tanımladı.(2) 
Takip eden yıllarda James Luketich ve arkadaşları McKeown yöntemini geliştirdi-
ler.(3) Bu cerrahilerin artmasıyla birlikte açık- kapalı kombinasyonlar, el yardımlı 
teknikler ve robotik cerrahi de uygulanmaya başlandı.

ENDİKASYONLAR VE KONTRAENDİKASYONLAR

MİC’ de hasta seçimi klasik açık özefajektomi ile benzerdir. Tedaviyi hastalığın 
yaygınlığına göre belirlemek için doğru evreleme yapılmalıdır. İndüksiyon kemo-
radyoterapi sonrası özefajektomi zamanlaması; hastalığın ilerlemesinden, potan-
siyel teknik zorluklardan ve tedavi ile ilgili geç komplikasyonlardan kaçınmak için 
önemlidir. Açık özefajektomide olduğu gibi indüksiyon tedavisi tamamlandıktan 
6-8 hafta sonra minimal invaziv yaklaşım uygulanır. (4,5,6)

Minimal invaziv özefajektomi için mutlak kontraendikasyon yoktur. Ancak 
geniş abdominal veya torasik adhezyonlar bu tekniği gerçekleştirmeyi zorlaştı-
rabilir. Minimal invaziv özefajektomi gerçekleştirmenin en önemli ön koşulu, 
gelişmiş minimal invaziv ekipmanın kurumsal varlığı ve cerrahların minimal in-
vaziv prosedürlerle ilgili becerisidir. Bu işlem aslında zordur ve komplikasyonları 
sınırlamak için önemli bir öğrenme eğrisi gerekir. İyileşmiş cerrahi ve onkolojik 
sonuçlar elde etmek için 35-40 olgu gereklidir.(7,8)

1	 Uzman	Doktor,	Başkent	Üniversitesi	Adana	Doktor	Turgut	Noyan	Araştırma	ve	Uygulama	Hastanesi,	drmu-
ratkus@gmail.com



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 43 -

toraksa yapılan kesinin küçük olması, ağrının az olması ve akciğer kontüzyonu-
nun en aza indirgenmesidir.(26) Akciğer fonksiyonu ciddi şekilde bozulmuş hasta-
larda minimal invaziv yöntemle total akciğer kollapsından korunmak arteriove-
nöz şantları azaltır, oksijenlenmeyi korur ve akciğer enfeksiyonu riskini azaltır.(24)

15790 özefajektomiyi içeren bir meta-analizde hastanede kalış süresi, mor-
talite ve genel morbidite minimal invaziv özefajektomide anlamlı olarak düşük 
bulunurken ameliyat süresi daha uzun bulunmuştur. Minimal invaziv yaklaşım-
da morbiditenin düşük olması anlamlı olarak düşük olan pulmoner ve kardiyo-
vaküler komplikasyonlara bağlanmıştır. Ancak gastrointestinal komplikasyonlar, 
anastomoz kaçakları ve laringeal sinir hasarı açık ve minimal invaziv cerrahide 
benzer bulunmuştur.(27)

Başka bir çalışmada açık ve minimal invaziv yaklaşımda mortalite ve morbi-
dite oranları benzer bulunmuştur.(28) Randomize kontrollü yapılan bir çalışmada 
ise solunum komplikasyonları ve hastanede kalış süresi anlamlı olarak düşük bu-
lundu.(24)

Onkolojik Sonuçlar ve Sağkalım
Birkaç retrospektif çalışmada onkolojik açıdan açık ve minimal invaziv cerra-

hide benzer sonuçlar gösterildi.(29,30) Bazı çalışmalarda çıkarılan lenf nodu sayısı-
nın minimal invaziv cerrahide daha yüksek olduğu görüldü.(30,31) Bunun nedeni 
olarak laparoskopik ve torakoskopik kameranın görüntüyü büyütmesi gösterildi.
(32) Çalışmalar R0 rezeksiyon açısından da fark olmadığını gösterdi.(31)

TIME çalışması 3 yıllık hastalıksız sağkalım oranlarını her iki cerrahide ben-
zer olarak gösterdi.(33)

Sonuç olarak minimal invaziv özefajektomi güvenle uygulanabilir bir yön-
temdir. Operasyon teknik olarak zordur, ancak açık yaklaşıma benzer onkolojik 
sonuçlar ile azaltılmış morbidite, daha hızlı iyileşme, daha iyi bir yaşam kalitesi 
sunabilir.
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ÖZEFAGUS KANSERİNDE 
ERKEN EVRE HASTALIKTA 

ABLATİF TEDAVİLER

Nilay DANIŞ1

GİRİŞ

Özofagus kanseri (ÖK) tüm dünyada en sık görülen 7. kanser, kansere bağlı ölüm-
lerin en sık 6. nedenidir[1, 2]. Sağlık Bakanlığı verilerine göre ise Türkiye’de alt 
grup ayrımı yapılmaksızın yıllık ÖK insidans hızı erkeklerde 100000’de 2, kadın-
larda ise 100000’de 1’dir[3]. 5 yıllık overall survival %15-25 arasında değişmek-
tedir ve en iyi sağ kalım erken evre ÖK’nde görülmektedir[4]. Tüm dünya göz 
önüne alındığında en sık histolojik alt grubu squamöz hücreli kanser (SHK) iken, 
Amerika Birleşik Devletleri, Avustralya, Birleşik Krallık, Finlandiya, Fransa, Hol-
landa gibi batı ülkelerinde özofagus adeno karsinom (ÖAK) histolojik alt tipi öne 
geçmiştir[4].

Erken evre özofagus kanserinden (EEÖK) bahsederken submukozayı aşmamış 
kanserden bahsedilmektedir [5]. Ancak EEÖK tüm ÖK arasında küçük bir oranı 
temsil etmektedir. EEÖK’nde endoskopik tedaviler konusunda literatürdeki bilgi 
çoğunlukla Barret Özofagus (BÖ) ve erken evre özofagus adeno kanserden (ÖAK) 
gelmekte, SHK’in endoskopik tedavisi konusunda daha az bilgi bulunmaktadır[1]. 
NCCN kılavuzlarına göre EEÖK’nde tercih edilen tedavi şekli endoskopik tedavi 
şeklidir. Endoskopik tedavi seçenekleri arasında endoskopik rezeksiyon (ER), ab-
lasyon, önce ER ardından ablasyon bulunmaktadır [5].

ER endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal dis-
seksiyondur; ablatif tedavilere göre ER’un histolojik inceleme ve tümör evreleme-
si açısından örnek alabilme avantajı mevcuttur. Endoskopik ablasyon tedavileri: 
fotodinamik tedavi (FDT), argon plazma koagülasyon (APC) ve radyofrekans 
ablasyondur (RFA). Bu tekniklerin dezavantajı histolojik örnekleme için doku ör-
neği alamamaktır[4]. Bu tedavi modalitelerinin kullanımında coğrafi farklılıklar 
1	 Uzm.	Dr,	Karabük	Üniversitesi,	nilaydanis17@gmail.com
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Kriyoablasyon
Kriyoablasyon sıvı nitrojen, karbon dioksit veya nitröz oksidin anormal do-

kuya, önce derin donma ardından yavaş yavaş çözünmeye sebep olacak şekilde 
uygulanmasını içerir. Böylece süperfisial özofagus dokusunda önce inflamasyon, 
apopitoz ve nekrozla sonuçlanan süreç tetiklenmiş olur[6]. Kriyoablasyonun 
displazi ve metaplazinin tam eradikasyonunda makul başarı, düşük komplikas-
yon oranları bildiren retrospektif analizler mevcuttur[6]. Kriyoablasyon genelde 
kurtarma tedavisi olarak diğer ablatif yöntemlerin kullanılamadığı hastalarda kul-
lanılmaktadır. Ancak Canto ve ark. 10 hastalık ( 7 hasta yüksek dereceli intraepi-
telyal neoplazi, 1 squamöz hücreli kanser, 2 düşük dereceli intraepitelyal neoplazi) 
serilerinde %100 eradikasyon başarısı bildirmişlerdir [26]. İşleme bağlı olarak ka-
nama, göğüs ağrısı ve striktür gibi minör komplikasyonlar bildirilmiştir[6].

Sonuç olarak,
Son 10 yılda endoskopik görüntüleme ve müdahale tekniklerinin gelişmesi ile 

beraber hem EEÖK’nın tanısında ve tedavisinde endoskopik yöntemler ön plana 
çıkmaya başlamıştır. Düşük komplikasyon oranları nedeniyle EEÖK’de endosko-
pik teknikler cerrahinin yerini almaya başlamıştır. Yine de en uygun tedavi biçimi 
hastanın risk profiline ve tümörün histolojik karakterine bağlı olarak verilmedir. 
Hasta için en uygun tedavi biçimi multidisipliner konseylerde tartışılmalı, eğer 
endoskopik tedavide karar kılınırsa rekürrens açısından hasta sıkı endoskopik ta-
kipte kalmalıdır.
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CERRAHİ TEDAVİ

Mehmet Ali GÖK

GİRİŞ

Özofagus kanserlerinde tedavinin seçimi, öncelikle tümörün evre ve lokalizas-
yonu olmak üzere birçok faktöre bağlıdır. Sadece cerrahi tedavinin kür sağlaya-
mayacağı bazı vakalarda kombine tedaviler düşünülebilir. Küratif rezeksiyon te-
davisinin etkili olabilmesi için lenfadenektomi ile birlikte yapılması önemlidir. 
Küratif cerrahinin yanısıra bazı vakalarda hastanın yutma konforunun olmadığı 
durumlarda palyasyon, kürden daha önemli olabilir. Özefagus kanserinde metas-
tazı bulunmayan ve operasyon için kontrendikasyonu olmayan hastalara cerrahi 
rezeksiyon uygulanmalıdır. Özofagus kanserinin cerrahi tedavisinde küratif veya 
palyatif rezeksiyonlar ile rezektabl olmayan tümörlerde bypass işlemleri uygula-
nabilir. Tümör derinliği lenf bezlerinin tutulması için bir göstergedir(1).

 ÖZEFAGUS KANSERİ CERRAHİSİNDE HASTA SEÇİMİ

Genel durumu iyi olan, tümörün lokal olarak çıkarılma olasılığı olan, uzak me-
tastazı olmayan tüm vakalarda cerrahi düşünülmelidir. Tümörün çevre dokulara 
direkt invazyonu olan T4 olgularında, invaze organın yaşamsal önemi ve invaz-
yonun derinliği cerrahi girişimi belirleyen en önemli faktördür. Endosonografi 
ile tümörün özofagus duvarInIn içine girmediği ve beşten az lenfadenopati sapta-
nan olgularda küratif bir rezeksiyon planlanabilir(2). Rezeksiyonun küratif veya 
palyatif amaçlı bir uygulama olacağına karar verilmesinde hastanın yaşı ve genel 
sağlık durumu, hastalığın yaygınlığı, tümörün yeri ve değerlendirme etkili olur. 
Servikal özofagusun alt kısmında yerleşen tümörler erken dönemde büyük da-
marlara ve trakeaya invazyon yaptıklarından çoğunlukla rezektabl değildirler. To-
rasik özofagusun üst veya orta 1/3 kısmında yerleşimli tümörler, trakea ve aortaya 
yakın komşuluğu nedeniyle en blok rezeksiyon için uygun olmayan tümörlerdir. 
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çıktıktan sonra ortalama yaşam süresi, önlem alınmayan vakalarda ortalama 3-6 
ay arasında değişmektedir. Diğer gastrointestinal sistem kanserlerine göre daha 
kötü prognoza sahiptir. Özofagus kanserinde, tümörün anatomik lokalizasyonu 
da prognoz üzerine etkilidir. Üst ve orta 1/3 torasik özofagus kanserlerinde di-
ğer anatomik lokalizasyonlara göre sağ kalım daha kötüdür. Özofagusta adeno-
karsinom ve yassı hücreli karsinomların sağ kalıma etkisi T1 tümörler dışında 
aynıdır. T1 tümörlerde ise adenokarsinomlar yassı hücreli karsinomlardan daha 
iyi prognoza sahiptir. Özofagus kanserinde nedeni bilinmemekle birlikte kadın 
cinsiyet olumlu bir prognostik etken olarak kabul edilir. Benzer tümör evresi, lo-
kalizasyonu, hücre tipi ve aynı elden çıkan cerrahi tedaviye karşın hastalarda fark-
lı prognozlar görülmektedir. Bu farklılıklar tümörün ve metastazlarının biyolojik 
mekanizmalarının farklılıklarından kaynaklanmaktadır. Bu biyolojik mekaniz-
malar moleküler genetik faktörler, proliferasyon faktörleri, hücresel diferansiyas-
yon faktörleri ve DNA içeriklerindeki farklılıklardır. Özofagusun zengin lenfatik 
ağına sahip olmasının yanısıra, lenfatik drenajın servikal, torasik ve abdominal 
sistemlere olması lenf bezi metastazının yaygınlığını artırmaktadır. Okkült uzak 
sistem metastazlarının varlığı da yine cerrahi sonrası özofagus kanserinde prog-
nozu olumsuz etkiler. Özofagus kanserli vakaların %70’inde tanı konulduğu anda 
lenf nodu metastazı vardır.
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ÖZOFAGUS KANSERİNDE 
ADJUVAN SİSTEMİK  

TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Hayriye ŞAHİNLİ1

GİRİŞ

Özofagus kanseri, kadınlara nazaran erkeklerde daha sık görülen bir kanser olup, 
sıklık bakımından dünyada 8. sırada, kansere bağlı ölümlerde ise 6. sırada yer 
almaktadır (1, 2). En kötü sindirim sistemi tümörlerinden birisidir. Tüm dünyada 
2018 yılında 509,000 ölüme neden olmuştur (3). Özofagus kanserinin %80’ nin-
den daha fazlası gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir (4).

Cerrahi tekniklerdeki ve adjuvan tedavideki gelişmelere rağmen lokal ileri 
özofagus kanserinde prognoz hala kötüdür (5, 6). 5 yıllık sağkalım %20’nin altın-
dadır (7). Bunun en önemli nedeni özofagus kanserinin lenfatik sistem yoluyla 
agresif olarak yayılması ve tanı anında hastaların çoğunun ileri evrede olmasıdır.

Skuamöz hücreli karsinom (SCC) ve adenokarsinom özofagus karsinomunun 
en çok görülen iki tipidir (8). Skuamöz hücreli karsinom Doğu Avrupa ve Asya’da 
daha sık görülürken, adenokarsinom Kuzey Amerika ve Doğu Avrupa’da daha 
sık görülmektedir. Skuamöz hücreli karsinom kemoterapi ve radyoterapiye ade-
nokarsinomdan daha duyarlı olmasına rağmen uzun dönem sağkalım sonuçları 
benzerdir. Hatta adenokarsinomda rezeksiyon sonrası prognoz daha iyidir (9).

Erken evre özofagus ve özofagogastrik bileşke tümörlerinde cerrahi ana te-
davidir. Trimodalite (kemoterapi, radyoterapi, özofajektomi) tedavi ile özofagus 
kanserinde sağkalım oranları artmıştır (10). Lokal ileri özofagus kanserinde, Ja-
ponya’da preoperatif kemoterapi (cisplatin, fluorouracil) standart tedavi iken, Batı 
ülkelerinde preoperatif kemoradyoterapi (cisplatin, fluorouracil veya carbopla-
tin,paklitaksel) standart tedavidir (11).

1	 Medikal	onkoloji,	Ankara	Dışkapı	Yıldırım	Beyazıt	E.A.H	e	mail:	dr.hayriye@hotmail.com
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Postoperatif tedavi histoloji, cerrahi marjin, nodal durum ve cerrahi öncesi ya-
pılan tedaviye bağlıdır. R0 rezeksiyon yapılan skuamöz hücreli özofagus kanserin-
de lenf nodu durumundan bağımsız olarak cerrahi sonrası izlem önerilmektedir.

 Preoperatif tedavi almamış adenokarsinomlu hastalarda, R0 rezeksiyon son-
rasında lenf nodu pozitif veya lenf nodu negatif T3, T4 tümörü olan hastalarda 
postoperatif kemoradyoterapi önerilirken, preoperatif kemoterapi almış R0 re-
zeksiyon yapılan adenokarsinomlu hastalarda ise postoperatif kemoterapi öne-
rilmektedir.
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OPERE ÖZEFAGUS 
KANSERİNDE ADJUVAN 

RADYOTERAPİ 
SEÇENEKLERİ

Savaş TOPUK

GİRİŞ

Özefagus kanseri tüm dünyada en yaygın sekizinci kanserdir ve 2008 yılı verile-
rine göre 40-79 yaş arası erkeklerde kansere bağlı ölümlerde beşinci sırada yer 
almaktadır (1). İnsidans yaşla artar ve 6-7.dekatta pik yapar. Adenokarsinomların 
insidansı erkeklerde kadınlara göre 7-10 kat, squamöz hücreli karsinomlarda 2-3 
kat daha fazla görülür (2). Yüksek insidans bölgeleri olan Asya, Güney ve Doğu 
Afrika ve Kuzey Fransa’da en yaygın histolojik tip squamöz hücreli karsinomlar-
ken (SHK), Kuzey Amerika, Kuzey ve Batı Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’da 
adenokarsinom alt tipi daha yaygın görülmektedir (3-4).

Squamöz hücreli karsinomlar dünya genelinde baskın özefagus kanseri tipidir. 
Son elli yılda distal özefagus ve gastroözefageal bileşke yerleşimli adenokarsinom-
ların insidansı belirgin şekilde artmaktadır (5-6).

Özefagus kanserinde tedavi yöntemlerinde gelişmelere rağmen yüksek morta-
lite oranları nedeniyle lokal, lokal ileri ve metastatik hastalıkta tedavi yaklaşımları 
genellikle multidisipliner yaklaşımı gerektirmektedir.

Bu bölümde cerrahi rezektabl ve medikal operabl hastalarda adjuvan radyote-
rapi seçenekleri anlatılacaktır.

GENEL YÖNETİM

Özefagus kanserli hastaların büyük çoğunluğu lokal ileri evrede başvurmaktadır 
ve yaklaşık %40 vaka tanı anında metastatiktir (7). Özefagus kanserleri erken ev-
relerde dahi zengin submukozal lenfatik ağ ve özefagusun serozal yapısının olma-
ması nedeniyle artmış lenf nodu metastaz oranları, tümörü çevreleyen yapılara 
radial yayılım ile yüksek metastatik potansiyele ve kötü prognoza sahiptir.
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Özet
Özefagus kanserlerinde histolojik alt gruplara göre mevcut kanıta dayalı veri-

lere göre hazırlanmış tedavi algoritmaları Şekil 1 ve 2’de gösterilmiştir.

Şekil 1: Özefagus squamöz hücreli karsinomlarında post-operatif tedavi algoritması

Şekil 2: Özefagus adenokarsinomlarında post-operatif radyoterapi algoritması

Doz Önerileri
Post-operatif RT dozu hem squamöz hücreli hem de adenokarsinomlar için 

günlük 1.8-2.0 Gy/fraksiyondan toplam 45-50.4 Gy olarak önerilmektedir. Gros 
rezidüel hastalıkta total doz arttırılabilir (29-30).
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ÖZEFAGUS KANSERİNDE 
NEOADJUVAN SİSTEMİK 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Serkan GÖKÇAY1

Erken evre özofagus kanseri tedavisinde standart yaklaşım halen tartışmalıdır. 
yüksek derecede ölümcül olan bu malignitede sadece cerrahi yapılanlarda 5 yıllık 
sağkalım % 20 civarındadır. Bu durum adjuvan ve neoadjuvan tedavilerin araştı-
rılmasını beraberinde getirmiştir. Neoadjuvan ve adjuvan tedavinin amacı mikro-
metastazların tedavisidir. Neoadjuvan tedavi ile ayrıca cerrahi rezeksiyonun daha 
iyi yapılması hedeflenir. Sonuç olarak bu tedavilerle lokal nüksün azaltılması ve 
yaşam avantajı sağlanması hedeflenmektedir. Bu beklentilerle oluşturulan hipo-
tezleri test etmek için birçok çalışma dizayn edilmiştir.

Özogagus histolojik olarak serozası yoktur. Bu yapıda etraf dokuya invazyon 
ve uzak metastaz sıklıkla görülmektedir. Yine de yutma güçlüğü gibi semptomlar-
la başvuran hastaların erken dönemde teşhisi mümkündür.

ADENOKARSİNOM V.S. SQUAMOZ HÜCRELİ KARSİNOM

Özogagus kanseri histolojisinde ana iki histolojik tip vardır. Bu iki tip arasında 
prognostik olarak fark olup olmadığı kesin değildir. Fakat son yıllarda histolojik 
tipin neoadjuvan tedaviye cevabın öngördürücü olabileceği belirtilmektedir(1). 
Neoadjuvan kemoradyoterapiye squamoz hücreli kanser histolojisine sahip tü-
mörlerde daha iyi yanıt alındığı bilinmektedir ve endoskopik olarak tam yanıt 
alındığı belirlenen hastalarda bu histolojik tipte cerrahi olmadan tedavi yaklaşım-
ları yapılmaktadır. Bununla birlikte adenokarsinomlar için cerrahi yapılmayan 
yaklaşımlar ile ilgili veriler daha sınırllıdır.

Neoadjuvan kemoterapi çalışmaları:
Neoadjuvan kemoterapinin hedefi R0 rezeksiyonu arttırmak, lokal nüksü 

azaltmak dolayısıyla Squamoz hücreli karsinomda yapılan eski çalışmalar ne-

1	 Uzm.	Dr.,	Şanlıurfa	Mehmet	Akif	İnan	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	drsgok@hotmail.com
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2012 de yayınlanan CROSS çalışması neoadjuvan kemoradyoterapinin güçlü 
çalışmalarındandır. Çalışmaya erken evre özofagus kanserli 366 hasta katılmıştır. 
Hastaların %75 i adenokarsinom %23 ü squamoz hücreli karsinom histolojisine 
sahiptir. 178 hastaya neoadjuvan kemoradyoterapi verilmiş 188 hasta sadece cer-
rahi olmuştur. Hastalara radyoterapi ile birlikte haftalık paklitaksel ve carboplatin 
verilmiştir. Hastalarda R0 rezeksiyon oranı anlamlı derecede artmıştır. Postopera-
tif komplikasyonlar her iki grupta benzer olup mortalite her iki grupta %4 ile ben-
zerdir. Neoadjuvan kemoradyoterapi uzak metastaz riskini, özellikle lokal nüksü 
belirgin ölçüde azaltmaktadır. Ortalama sağkalım neoadjuvan tedavi alan grupta 
49,4 ay sadece cerrahi olan grupta 24 ay ölçülmüş ve istatistiksel olarak anlam-
lıdır. Sonuç kısmında kabul edilebilir toksisite ile neoadjuvan kemoradyoterapi 
toplam sağkalımı arttırır denmektedir (13).

NEOADJUVAN KEMOTERAPİ Mİ, KEMORADYOTERAPİ Mİ?

Neoadjuvan kemoradyoterapi ile neoadjuvan kemoterapiyi karşılaştıran rando-
mize bir çalışma yoktur. Her ne kadar metaanalizlerde yapılan karşılaştırmalarda 
sağkalım avantajı gösterilmemiş olsada NCCN, ESMO gibi rehberlerde neoadju-
van kemoradyoterapi öncelikle önerilmektedir. Sadece trakea, büyük damar veya 
kardiak invazyonu olan hastalarda neoadjuvan kemoterapi daha öncelikli olarak 
önerilmektedir.

Tüm bu bilgiler ışığında erken evre özofagus kanseri medikal onkolog, rad-
yasyon onkoloğu, cerrahi onkolog, radyolog ve patolog gibi spesifik olarak uz-
manlaşmış kişilerin oluşturduğu konseylerde multidisipliner yaklaşım ile tedavi 
edilmelidir.
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LOKAL İLERİ  
HASTALIKTA 

KEMORADYOTERAPİNİN 
YERİ

Aynur AYTEKİN1

 GİRİŞ

Özefagus kanserlerinin tanı anında sadece %20’si özefagusta sınırlıyken, %80’i 
lokal ileri veya uzak metastaz yapmıştır.1 Rezektabl özefagus kanserinde primer 
tedavi cerrahidir. Özefagusta sınırlı ve nodal tutulumu olmayan az sayıdaki has-
tada, cerrahi ile kür oranı %60 ile %80 arasındadır. Lokal ileri hastalıkta 5 yıllık 
sağkalımlar cerrahi rezeksiyon veya multimodal tedavilerle dahi %20 ile % 30 ara-
sındadır.1,2

Lokal ileri rezektabl (T2, N+ veya T3-T4a, herhangi N) squamous hücreli kar-
sinomda (SCC) orta ve distal tümörler için tedavi, preoperatif kemoradyoterapi 
(KRT) iken, servikal tümörler ve cerrahiyi kabul etmeyen hastalar için definitif 
KRT’dir. Adenokarsinomlarda ise preoperatif KRT tercih edilirken, perioperatif 
yada preoperatif kemoterapi (KT) diğer seçeneklerdir. Cerrahiyi kabul etmeyen 
hastalarda ise definitif KRT uygulanmalıdır.3 Cerrahiye uygun lokal ileri hastalar-
da cerahi rezeksiyona kıyasla preoperatif KRT (rezektabl SCC ve adenokarsinom-
lar için) ve perioperatif KT (distal ve özefagogastrik bileşke adenokarsinomları 
için) artmış sağkalım avantajı sağlar.1,2

Hem SCC hem de adenokarsinomlarda unrezektabl lokal ileri (T4b) hastalıkta 
definitif KRT tercih edilir. Kalp, trakea, büyük damar invazyonu olan hastalara 
yalnıca KT verilebilir. Definitif KRT’yi tolere edemeyeceği düşünülen hastalara 
palyatif RT veya destek tedavi uygulanmalıdır.3

Özefagusun SCC ve adenokarsinomlarında eşzamanlı KRT yalnız radyotera-
piye (RT) kıyasla, lokal kontrol ve genel sağkalımda önemli artış sağlarken, RT 
dozunun artırılmasının faydası gösterilememiştir.1,2,4 Özefagus kanserinde kabul 
1 Uzm. Dr, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kayseri Şehir Hastanesi Radyasyon Onkolojisi, aynuray-

tekin80@gmail.com
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LOKAL İLERİ ÖZEFAGUS 
KANSERİNDE 

KEMORADYOTERAPİ SONRASI 
CERRAHİ YAKLAŞIMLAR

Ali DURAN1

Nidal OFLAZOĞLU2

GİRİŞ

Özefagus kanseri dünya üzerinde en sık yedinci kanser türüdür. Kansere bağ-
lı ölümlerde de altıncı sırada yer almaktadır (1). Beş yıllık sağkalım oranları 
%15’in altındadır (2). Özefagus kanserlerinin %80-85’i skuamöz hücreli karsi-
nom, %10-15’i adenokarsinomdur. Skuamöz hücreli karsinom en sık torasik öze-
fagustan köken alırken (%50 oranında orta 1/3 torasik, %30–40 alt 1/3 torasik ve 
abdominal özofagus, %10–20 üst 1/3 torasik ve servikal özofagusda yerleşir) ade-
nokarsinom en sık distal özofagusta lokalizedir, %79 oranında alt 1/3, %18 orta 
1/3, %3 üst 1/3 torasik özofagusda yerleşir. Erken evre özefagus kanserlerinde 
cerrahi rezeksiyon birincil yaklaşım iken lokal ileri hastalıkta neoadjuvan kemo-
radyoterapi sonrasında tedavi planlaması yapılır. T1-T2 N0 lezyonlarda öncelikli 
tedavi modalitesi endoskopik girişimler ya da cerrahi yaklaşımken, T1-T2 N+(-
lenf nodu pozitif) ve T3-T4a N+/- hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi son-
rasında cerrahi tedavi düşünülür. T4b hastalarda ise definitif kemoradyoterapi 
düşünülmelidir. Seçilecek tedavi modaliteleri tümörün boyutu, yerleşimi, çevre 
organ invazyonu, hastanın performansı, yaşı, eşlik eden hastalıkları, lenf nodu 
pozitifliği, daha önce geçirmiş olduğu gastrointestinal girişimlere göre belirlen-
mektedir(Tablo1) (3).

1	 Uzman	Doktor,	Aydın	Devlet	Hastanesi	Cerrahi	Onkoloji,	g.cerrahad@gmail.com
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tir (25,26). Literatürde özefajektomi için birçok minimal invaziv cerrahi prosedür 
tarif edilmiştir (Tablo-3) (27,28).

Tablo-3

Total minimal invaziv Ivor Lewis 
Özefajektomi Torakoskopik+ Laparoskopik girişim

Hybrid Ivor Lewis Özefajetomi Torakospkopik girişim+ Laparotomi
Torakotomi + Laparoskopik girişim

Minimal İnvaziv Transhiatal 
Özefajektomi Laparoskopik girişim+ Servikal girişim

Minimal İnvaziv McKeowen 
Özefajektomi

Torakoskopik+ Laparoskopik+ Servikal 
girişim

Minimal invaziv özefajektomi teknikleri küçük insizyon, daha az postoperatif 
ağrı, düşük postoperatif enfeksiyon oranları, kısa hastanede kalış süresi ile ilişki-
lidir. Ayrıca standart cerrahi tekniklerle kıyaslandığında intraoperatif kan kay-
bının, kardiyopulmoner stimülasyonun ve ekstratorasik kateter takip süresinin 
daha az olduğu bildirilmiştir (29,30). Yapılan bazı metaanalizlerde torakoskopik 
serbestleme yapılan vakalarda anastomoz kaçak oranlarının anlamlı ölçüde az ol-
duğu ancak pulmoner, diğer komplikasyonlarda ve mortalite açısından anlamlı 
fark bulunmamıştır (31). Postoperatif dönemde yoğun bakım ihtiyacı minimal 
invaziv özefajektomide 1 gün iken standart yöntemlerde 6 güne kadar çıkmakta-
dır. Minimal invaziv teknikle standart teknik arasında onkolojik prensipler açı-
sından spesmen farkı bulunmazken, hastalıksız sağ kalım ve toplam sağ kalım 
arasında fark olmadığını gösteren çalışmalar mevcuttur (32-35). Bazı çalışmalar-
da da yine benzer şekilde açık cerrahi teknikle minimal invaziv teknik kıyaslan-
dığında benzer onkolojik sonuçların olduğu ve minimal invaziv teknikte posto-
peratif morbiditenin daha az olduğu gösterilmiştir (36). Son zamanlarda robotik 
cerrahinin gelişimi özellikle mediastende daha geniş bir kamera görüşü ve alet 
eklem hareketlerinin fazla olmasıyla cerrahiyi kolaylaştırmıştır (37).
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Bölüm
13 METASTATİK HASTALIKTA 

SİSTEMİK KEMOTERAPİ

Veli SUNAR1

GİRİŞ

Metastatik özofagus kanseri çoğunlukla ölümcül seyreden bir hastalık olup kür 
şansı neredeyse yoktur. Metastatik hastalıkta palyasyonun temel taşını sistemik 
kemoterapi oluşturmaktadır. Sistemik kemoterapinin amacı semptomların pal-
yasyonu, hayat kalitesinin arttırılması ve sağkalımı uzatmaktır. Floroprimidinler 
(florourasil, kapesitabin), platinler, taksanlar, irinotekan, mitomisin C, antrasik-
linler, metotreksat, vinorelbin ve gemsitabin özofagus kanseri tedavisinde etkin-
liği olan ajanlardır(1). Tedavide çoğunlukla kombine tedavi rejimleri tercih edil-
mekte olup daha az sıklıkla tek ajan tedaviler kullanılmaktadır. Tedavi seçiminde 
hastanın performans statusu gözönünde bulundurulmalıdır.

TEK AJAN KEMOTERAPİ

Metastatik özofagus kanseri ile ilgili tek ajan kemoterapi çalışmalarının çoğu 
1970 ve 1980’li yıllarda yapılan faz 1 ve faz 2 çalışmalarına dayanmakta olup bu 
çalışmalara az sayıda hasta dahil edilmiştir. 1990’lı yılların başlarına kadar özo-
fagogastrik kanser tedavisinde en sık kullanılan ajanlar 5- florourasil (5-FU)(2), 
sisplatin (3-5) ve mitomisin (6, 7) olup bu ajanlarla %10 ile %25 arasında değişen yanıt 
oranları elde edilmiştir. Nispeten daha yeni olan ve tek ajan etkinliği olan diğer 
kemoterapötikler ise kapesitabin (8, 9), S-1 (10, 11), Paklitaksel (12, 13), Dosetaksel (14, 15) 
ve İrinotekan (16) olup % 15 ile % 45 arasında değişen yanıt oranları bildirilmiş-
tir. S-1 oral bir floroprimidin olup tegafur ( 5-florourasil’in öncül ilacı), gime-
rasil (dihidroprimidin dehidrogenaz inhibitörü) ve oterasil (potasyum oksonat, 
intestinal flororourasil’in fosforilasyonunu inhibe eder) içerir. Metastatik gastroö-

1	 Tıbbi	Onkoloji	uzmanı,	SBÜ.	Ankara	Dr.	Zekai	Tahir	Burak	Kadın	Sağlığı	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	
velisunar@gmail.com
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vs 8,7 ay) ve yanıt oranı (%31,8 vs %25,8) açısından kollar arasında anlamlı fark 
saptanmamış. Tedavi başarısızlığına kadar geçen süre (time-to-treatment failure, 
TTF) irinotekan kolunda sisplatin koluna göre anlamlı olarak daha uzun saptan-
mış (4,0 ay vs 3,4 ay, P = 0,018). İrinotekan kolunda sisplatin koluna göre toksi-
siteye bağlı ölüm, toksisiteye bağlı ilacı brakma, ciddi nötropeni, trombositopeni 
ve stomatit daha az sıklıkta saptanırken yalnızca diyare daha sık saptanmış. Bu 
çalışma sonuçlarına bakarak irinotekan ve infüzyonel 5-FU kombinasyonunun 
metastatik gastroözofajial kanser tedavisinde platin içermeyen önemli bir tedavi 
seçeneği olduğunu söyleyebiliriz (30).

Sonuç
Metastatik özofagus kanseri kötü prognozlu bir hastalık olup tedavisi en zor 

olan solid tümörlerden biridir. Sistemik kemoterapinin temel amacı palyasyon-
dur. Sistemik kemoterapinin sağkalım avantajı sağladığı randomize çalışmalarla 
gösterilmiştir. Kombine tedavi tek ajan kemoterapiye göre üstün olup genellikle 
ikili kombinasyonlar standart tedavi olarak kullanılmaktadır. Platin ve floropri-
midin kombinasonu kemoterapinin temel taşını oluşturmaktadır. İkili ilaç kom-
binasyonuna dosetaksel eklenmesi performansı iyi olan genç hastalar için gözö-
nünde bulundurulmalıdır. İrinotekan ve 5-FU kombinasyonu platin içermeyen 
önemli bir tedavi seçeneği olup uygun hastalarda kullanılabilir.

Anahtar Kelimeler: özofagus kanseri, sistemik kemoterapi, gastroözofajial 
kanser
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Bölüm
14

METASTATİK ÖZEFAGUS 
KANSERİNDE MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

Serkan YILDIRIM

GİRİŞ

Üst gastrointestinal sistem tümörleri genellikle yüksek mortaliteye sahip tümör-
lerdir. Metastatik özefagus kanseri de son derece lethal ve kesin tedavisi olma-
yan bir hastalıktır. Metastatik hastalıkta amaç semptom palyasyonu ve sürvinin 
uzatılmasıdır. Bu amaçla kullanılan birçok tedavi modalitesi olmasına karşın en 
çok uygulanan ve yanıt alınması en yüksek modalite kemoterapidir. Kemoterapi 
ile birlikte onkoloji pratiğinde sıklıkla kullandığımız hedefe yönelik tedaviler de 
metastatik özefagus kanserinde kullanılmaktadır. Bugüne kadar FDA tarafında 
onaylanmış iki adet moleküler hedefli tedavi ajanı vardır. Bunlar Trastuzumab 
ve Ramicurimabdır. Anti EGFR ajanlar gibi umut vaadeden diğer ajanlar şuan 
deneyseldirler ve klinik çalışmaları devam etmektedir. Onaylı olan bu iki ajanda 
sadece adenokarsinom histolojisinde olan hastalarda kullanılabilmektedir. Metas-
tatik mide kanseri ve özefagus kanseri tedavileri ortak olduğu için bu bölümde 
inceleyeceğimiz hedefe yönelik tedaviler her iki hastalıkta da ortak olarak kulla-
nılmaktadır.

TRASTUZUMAB

Trastuzumab monoklonal bir antikordur ve human epidermal growth factor re-
ceptor 2 (HER2) reseptörünün ekstrasellüler bölümüne bağlanarak sinyal iletimi-
ni azaltır ve sellüler toksisiteye neden olarak etki eder. Meme kanserinde olduğu 
gibi metastatik gastroözefageal adenokanserli olgularda HER2 overekspresyonu 
veya gen amplifikasyonu olan hastalar trastuzumab tedavisine adaydırlar ve bu 
tedavinin kemoterapiye eklenmesi bu hasta grubunda önerilmektedir (1). HER 
2 pozitif olarak adlandırılan bu grup iki şekilde tanımlanmaktadırlar. Birincisi 
immünohistokimyasal boyama (İHC) +3 skoru bulunan hastalar. İkincisi ise İHC 
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DİĞER AJANLAR

Bevacizumab, apatinib, regorafenib, sunutinib, sorafenib, aflibercept, setüksi-
mab-panitumumab ve gefitinib gibi ajanlar mide gastroözefageal kanserlerin te-
davisinde kullanılmışlardır. Ancak yapılan faz 2-3 çalışmalarda anlamlı bir sonuç 
alınamamıştır. Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) inhibitörlerinin ça-
lışmalarıda negatif oalrak sonuçlanmıştır ancak bu çalışmaların hiçbirinde kolo-
rektal kanserde olduğu bir biyomarker kullanılmamıştır. Bu nedenle anit EGFR 
ajanların bu konudaki çalışmaları devam etmektedir.

SONUÇ
Özefagus kanserinde hedefe yönelik tedavilerin sonuçları beklentilerin altında 

kalmıştır. En çok çalışılan ajan olan trastuzumabın genel sağ kalıma ve progres-
yonseuz sağ kalıma katkısı sınırlı olmuştur. ayrıca progresyon sonrası HER 2 re-
septörüne yönelik olan tedaviler fayda göstermemiştir. Meme kanserinde olduğu 
gibi HER 2 Reseptör pozitifliği özefagus kanserinde prognostik değil sadece pre-
diktiftir. Bunun nedeni HER 2 mutasyonunun özefagus-mide kanseri için sürücü 
mutasyonu olmaması olabilir. Ayrıca birinci basamak trastuzumablı tedavi sonra-
sı hastalarda mutasyon ile HER 2 kaybı yaşanması yine tedavideki başarısızlığın 
bir nedeni olabilir. Bu konunun aydınlatılması için geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

 Ramicurimab tedavisi trastuzumab gibi beklentileri karşılayabilmiş değildir. 
RAİNBOW çalışmasında ikinci sıra tedavide sağ kalım farkı göstermiş olsa da 
beklentileri karşılamaktan uzaktır. Gerekse yan etkileriyle gerekse çok fazla etkin-
liğinin olmaması nedeniyle günlük pratikte sık kullanılmamaktadır. Son yılların 
öenmli tedavilerinden olan immünoterapiler ise halen araştırılmakta olan önemli 
tedavi seçeneklerindendir ve kitabın diğer başlıklarına ayrıntılı olarak incelene-
cektir.

Anahtar kelimeler: Trastuzumab, ramicurimab, hedefe yönelik tedavi, HER 2
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METASTATİK ÖZEFAGUS 
KANSERİNDE 

İMMÜNOTERAPİNİN YERİ

Ali YILMAZ1

GİRİŞ

Özefagus kanseri dünya genelinde en sık görülen sekizinci kanserdir ve 2012 yılı 
GLOBOCAN verilerine göre kansere bağlı ölümlerden sorumlu olan en sık altıncı 
nedendir. Daha çok 7-8. dekatlar gibi ilerleyen yaşlarda görülen özefagus kanseri 
genç erişkinlerde ise daha nadir görülür [1]. Görülme sıklığı coğrafik bölgelere 
göre değişmekle beraber özefagus kanseri erkeklerde kadınlardan yaklaşık 3 kat 
daha fazla görülür ve sıklıği az gelişmiş bölgelerde artar [2]. Özefagus kanserinin 
squamoz hücreli karsinom (SCC) ve adenokarsinom olmak üzere başlıca iki his-
tolojik alt tipi vardır. SCC tüm özefagus kanserlerinin yaklaşık % 90’ını oluşturur 
ve özefagus kanserinin yaygın olduğu bölgelerde daha sık görülür. Adenokarsi-
nom ise genellikle insidansın daha düşük olduğu bölgelerde daha sık görülür. Av-
rupa ve Kuzey Amerika’da SCC insidansı azalırken Fransa, İngiltere ve Avustralya 
gibi ülkelerde adenokarsinom insidansı dramatik olarak artmaktadır ki bununda 
başlıca sebebi değişen beslenme alışkanlıkları olarak görülmektedir [3]. Anato-
mik lokalizasyonlarına göre değerlendirildiğinde özefagogastrik bileşke (EGJ) ve 
mide kardiyada görülme sıklığı giderek artmaktadır [4].

SCC için önemli risk faktörleri başta sigara ve alkol kullanımı olmak üzere 
N-nitrozo içeren besin maddeleri, sıcak tüketilen yiyecek, içecekler, akalazya, 
özefagus striktürü gibi altta yatan özefagus hastalıkları, daha önceki gastrektomi 
öyküsü, tylozis ve oral bifosfonat kullanımıdır [5]. Adenokarsinom için önde ge-
len risk faktörleri ise artan beden kitle indeksi ve obezitenin yakın ilişkili olduğu 
kronik gastro-özefageal reflü ve barrett özefagustur. Helicobacter pylori (H.pylo-
ri) enfeksiyonu ve CagA-pozitif suşlar ise özefagus adenokarsinom riskinde azal-
ma ile ilişkilidir [6].
1	 Uzman	Doktor,	Erzurum	Atatürk	Üniversitesi	Tıbbi	Onkoloji,	draliyilmaz-h@hotmail.com
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kanserli hastalarda immünoterapi ajanlarının tek başına ya da kombine kullanım-
larıyla ilgili birçok çalışma devam etmektedir. Sonuçları merakla beklenen bu ça-
lışmaların rutin klinik pratiğimize yansıyacağı düşünülmektedir.
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16 ÖZEFAGUS KANSERİNDE 

ENDOSKOPİK PALYASYON

Orhan BALIKCI1

GİRİŞ

Ne yazık ki, birçok özofagus kanseri vakası sıklıkla ileri ve küratif tedavinin müm-
kün olmadığı bir hastalık aşamasında teşhis edilmektedir. Her ne kadar operas-
yonel riski düşük olan ve metastatik hastalığı olmayan hastalarda cerrahi palyas-
yon düşünülebilse de, lokal olarak rezeke edilemeyen veya tıbbi açıdan kötü riskli 
hastaların yutma palyasyonu nonoperatif yöntemler ile mükemmel bir şekilde 
sağlanabilir.Ancak, yutmada iyileşme birkaç hafta boyunca gerçekleşmeyebilir ve 
tüm hastalar bu tedavileri tolere edemez. Bu kişiler özefagus obstrüksiyonu veya 
fistülü, disfaji, aspirasyon, zayıf beslenme ve kilo kaybı semptomları nedeniyle 
muzdarip olurlar (1,2).

Kemoradyoterapiye aday olmayan veya kemoradyoterapiyi takiben tekrarla-
yan disfajisi olan semptomatik hastalar palyatif endoskopik manevralardan ya-
rarlanabilir. Çeşitli endoskopik yöntemler tanımlanmış olmakla birlikte, özofagus 
stentlemesi muhtemelen en sık kullanılandır (2). Amerikan Gastrointestinal En-
doskopi Derneği 2013 kılavuzunda, özofagus kanserli hastalarda disfaji ve fistülle-
rin palyasyonu için tercih edilen yöntem olarak özefagus stentlemesini önermiştir 
(4). Bu yöntemlerden herhangi biriyle palyasyon derecesi tipik olarak eksiktir ve 
daha iyi yaklaşımların hala gerekli olduğunun altını çizer. Genel bir kural olarak, 
inoperabl özofagus kanseri için palyatif yaklaşımlar hasta ve tümör özellikleri, 
bakım hedefleri, hasta ve klinisyen tercihlerine dayanmalıdır (3,4).

Bu yazı, özefagus kanserinin palyasyonu için mevcut olan endoskopik seçe-
neklere genel bir bakış sağlayacaktır.

1	 Uzm.	Dr.	Orhan	Balıkcı,	İzmir	Katip	Çelebi	Üniversitesi	Atatürk	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi	İç	Hastalık-
ları	Kliniği,	drbalikci83@gmail.com
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ENDOSKOPİK MUKOZAL REZEKSİYON VE ENDOSKOPİK 
SUBMUKOZAL DİSEKSİYON

Hem endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR, ER) hem de endoskopik submuko-
zal diseksiyon (ESD) erken evre yüzeyel özefagus kanserinin (T1a) lokal tedavisi 
için kullanılır. Submukozal tümör evresinde olan ya da EMR ve ESD’den sonra 
belgelenen tespit edilmemiş lenf nodu tutulumu için ek risk faktörleri olan küratif 
cerrahi rezeksiyona uygun olmayan veya operasyonu ret eden bazı hastalar, total 
lokal rezeksiyondan uzun süreli yarar görebilir. Bununla birlikte, şu anda, ileri 
tümör evrelerinin palyatif tedavisi alanında EMR veya ESD’ ye yer yoktur (78-82).

Cerrahi Palyasyon
Palyatif cerrahi rezeksiyon ve palyatif cerrahi bypas, özefagus kanserinin pal-

yatif tedavisi alanında artık uygun bir yöntem olarak düşünülmez. Perioperatif 
morbidite ve mortalite oranları yüksektir ve fonksiyonel sonuçlar daha az invaziv 
yöntemlerle elde edebileceğimizden daha iyi değildir. Ek olarak, radyokemoterapi 
gibi potansiyel olarak iyileştirici alternatifler palyatif bir cerrahi girişimden sonra 
imkansız olabilir (83-84).

Sonuç
İlerlemiş özofagus kanseri, kontrol edilmesi ve kür sağlanması zor bir hasta-

lık olmaya devam etmekte olup birçok hastada semptomların palyasyonu gerekli 
olmaktadır. Bu semptomlardan en sık ve en önemli olanı disfajidir. Endoskopik 
tedaviler, sistemli ve multidisipliner bir yaklaşımla bu hastalarda uzun süreli pal-
yasyonun güvenli ve etkili bir yöntemi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik palyasyon, özefageal stentleme,özefagus ma-
lign striktürleri
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Bölüm
17 ÖZEFAGUS KANSERİNDE 

NUTRİSYON

Uğur Bayram KORKMAZ1

GİRİŞ:

Özefagus kanseri en ölümcül kanser türlerinden biridir. 2013 yılında dünya ça-
pında en sık görülen 9. Kanser türü olup, en sık ölüme neden olan kanserlerde 
6.sırada yer almaktadır. 2013 yılında 442.000 yeni özofagus kanseri tanısı konmuş 
ve 440.000 ölüm olmuştur (1). En sık görülen histolojik alt tipleri skuamöz hücreli 
kanser (SCC) ve adenokanserdir (AC). Batı tipi beslenme, obezite ve gastroözefa-
geal reflü hastalığı AC riskini arttırırken, aşırı alkol tüketimi ve sıcak yiyecek-içe-
cek tüketimi SCC riskini arttırmaktadır (2). Sigara ve alkol kullanımının azalma-
sı, batı tipi beslenmenin artması gibi nedenlerle SCC’de azalma ve adenokanserde 
artış olmaktadır. 1960 yılında Amerika birleşik devletlerinde (ABD) özefagus 
kanseri tanısı alan hastaların %90’ında SCC alt tipi saptanmaktayken, günümüzde 
ABD’de %70 ile en sık özefagus kanseri alt tipi AC’dir (3).

Özofagus kanseri genellikle malnutrisyon ve bozulmuş besin alımı ile ilişkili-
dir. Özofagus kanserinde, semptomlar çoğu zaman geç ortaya çıkar ve ortaya çık-
tığında bir çok hasta tedavi edilebilir evreyi geçmiştir. Bu gibi hastaların beslenme 
desteği almaya devam etmeleri için seçenekler mevcuttur. Bu hasta popülasyo-
nundaki yetersiz beslenme, yaşam kalitesinin düşmesi, hastanın genel durumu-
nun kötüleşmesi, kemoterapiye verilen yanıtın kötüleşmesi ve düşük sağkalım ile 
ilişkilidir (4).

ÖZEFAGUS KANSERİ İLİŞKİLİ MALNUTRİSYON:

Kilo kaybı bir çok kanser türünde kötü prognostik belirteç olarak görülmektedir, 
hatta bazı kanser türlerinde evrelemeden bile daha önemli bir prognostik gös-
1	 Uzman	Doktor.	İzmir	Katip	Çelebi	Üniversitesi	Atatürk	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi.	E-mail:	ugurbk07@
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Ek Stratejiler:
Özofagus kanserli hastalar, hastalıklarına multidisipliner bir yaklaşımdan 

yararlanmalıdır. Bu konuda uzmanlaşmış diyetisyen, hemşire ve rehabilitasyon 
danışmanlarının ortak çalışmalarıyla çok daha iyi bir hayat standardı sağlanabi-
lir ve hastane yatışları azaltılabilir. Hastaların; hastalığa psikolojik olarak uyum 
sağlamama, kötü oral bakım, iştah kaybı gibi durumlarla beslenmeleri bozulabilir 
ve bu durumu sözel olarak belirtmekte zorluk yaşayabilirler. Bu nedenle hastayı 
takip eden ekip bu konularda dikkatli olmalıdır.
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Bölüm
18 DİSFAJİ PALYASYONUNDA 

RADYOTERAPİNİN YERİ

Kerem POYRAZ1

GİRİŞ

Özefagus kanserli hastaların yarısından fazlası lokal ileri veya metastatik evrede 
tanı alır. Onkolojide yaşanan gelişmeler ve ilerleyen tedavi modalitelerine rağmen 
beş yıllık ortalama sağkalım oranları %20 nin altındadır. Bunun da başlıca sebebi 
tanıda hastaların çoğunun ileri evrede olmasıdır. Hastaların çoğunda tümör iliş-
kili semptomlar ve kötü performans durumu gözlenir. Ortalama sağkalımı 4 ila 6 
ay arasında değişen bu hastaların semptomlarının etkin ve zamanında palyasyonu 
belki de tedavinin ve kalan ömrün kalitesini belirleyen en önemli aşamasını oluş-
turmaktadır. Disfajinin toparlanması ve hastalığın kendisine bağlı diğer kompli-
kasyonların yönetimi ile yaşam kalitesi ve süresi artmaktadır.

Bu hastalarda izlenen en yaygın semptom disfaji olup hastalığın seyri sırasında 
ilerleyerek beslenme bozuklukları, ağrı, genel durum bozuklukları ve nihai olarak 
da hayat kalitesinde ciddi azalma ile seyreder (1,2). Genellikle katı gıdalarla başla-
yan bu disfajinin hastalığın progresyonuyla sıvı gıdaların tüketimini de etkileyen 
en sonunda da salivanın dahi lümenden geçişine izin vermeyen, ilerleyici bir ka-
rakteri vardır. Hastalar genel olarak ortalama 3 - 6 aylık bir disfaji periyodundan 
sonra tıbbi yardım arayışı içine girmektedir (3). Semptomatik hastada disfajinin 
palyasyonu hem yaşam kalitesini artırmakta hem de hastaya verilmesi planlanan 
onkolojik tedavilere uyumu kolaylaştırmak açısından önemlidir.

Hastalarda palyasyonda kullanılacak tedavi yöntemleri yaş, performans duru-
mu, hastalığın evresi, palyasyonun ne amaçla gerektiği, ileride onkolojik tedavi 
planı yapılıp yapılmadığı, tümör yükü, tümörün lokalizasyonu ve beklenen sağka-
lım göz önüne alınarak seçilmelidir. Halihazırda bir trakeoözefageal fistülün var 
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bağlı kendi etkisiyle oluşabilen, oldukça mortal bir komplikasyondur. Eksizyon, 
bypass prosedürleri veya hastanın intubasyonu ile havayolu kontaminasyonunun 
ilerlemesinin önlenmeye çalışılması gibi tedavi seçenekleri olmasına karşın, mor-
talite oranı son derece yüksek bir komplikasyon olduğu, ayrıca bu prosedürlerin 
kendilerinin de ciddi mortalite riskleri içerdiği unutulmamalıdır.

Sonuç
Özefagus kanserinde disfaji yaygın ve yönetimi kompleks bir komplikasyon-

dur. Güncel bilgiler ışığında, stent ve radyoterapi özefagus kanserine bağlı dis-
fajinin giderilmesinde ilk tedavi seçenekleri olarak göze çarpmaktadır. Stentler 
disfajiyi radyoterapiye kıyasla daha hızlı geriletmekte, ancak palyasyonun kalıcı-
lığı radyoterapiyle daha iyi olmaktadır. Tedavi yöntemlerinin kombinasyonu ile 
semptomların giderilmeye çalışılması uygun bir yaklaşım gibi görünmektedir.

Anahtar Kelimeler: Özefagus kanseri, disfaji, palyatif tedavi, radyoterapi
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19 DİSFAJİ PALYASYONUNDA 

CERRAHİNİN YERİ

Nuri OKKABAZ

Özofagus kanseri dünya genelinde en sık 8. kanser türü olup, kansere bağlı 
ölümlerde 6. sırada yer almaktadır (1). Özofagusun anatomik ve histolojik özellik-
leri nedeniyle birçok hastaya ileri evrede tanı konabilmektedir. Cerrahi teknik ve 
ameliyat öncesi ve sonrası yönetimdeki gelişmelere rağmen birçok hastada uzak 
metastaz geliştiğinden multimodal tedaviler (kemoterapi, radyoterapi, cerrahi) 
ön plana çıkmaktadır (1). Tüm çabalara rağmen 5 yıllık genel sağkalım oranları 
%17-19 olarak bildirilmektedir (2). Bu hastalarda öncelikle katı gıdalara, zamanla 
da sıvı gıdalara karşı gelişen ilerleyici disfaji en sık görülen belirtidir (1,3). Bu-
nun sonucu olarak da ciddi kilo kaybı, malnütrisyon çoğunlukla eşlik etmektedir. 
Gerek hastaların tedavilerine devam edebilmeleri gerekse yaşam kalitelerinin art-
ması açısından disfaji yönetimi önem kazanmaktadır. Günümüzde endoskopi ve 
radyoterapideki gelişmeler neticesinde birçok hastaya disfaji palyasyonu sağlansa 
da seçilmiş hastalarda cerrahi palyasyon yöntemlerine başvurulabilmektedir. Bu 
yazıda özofagus kanserine bağlı disfaji palyasyonuna yönelik tanımlanmış cerrahi 
yöntemler ve sonuçlarına değinilecektir.

CERRAHİ YÖNTEMLER:

Rezeksiyona kontrendikasyon (trakea, bronş, majör damar invazyonu) oluştur-
mayan fakat lokal ileri tümörlerde kemoradyoterapi ile olumlu sonuç sağlandı-
ğından disfaji palyasyonu amacıyla rezeksiyon yapılması önerilmemektedir (4, 5). 
Cerrahi palyasyon planlanıyorsa günümüzde daha çok önerilen yöntem bypass 
uygulanmasıdır. Diğer bir seçenek ise cerrahi beslenme tüpü yerleştirilmesidir.

Bypass Yöntemleri
Kirschner Yöntemi: 1920 yılında Kirschner tarafından tanımlanmış bu yön-

tem ilk olarak benign özofagus darlığında kullanılmış (6). Orijinal teknikte tora-



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 165 -

Kaynakça
1. Cools-Lartigue J, Spicer J, Ferri LE Current status of management of malignant disease: Current 

management of esophageal cancer. J Gastrointest Surg. 2015 May;19(5):964-72.
2. Berry MF. Esophageal cancer: staging system and guidelines for staging and treatment. J Tho-

rac Dis. 2014;6 Suppl 3:289-97.
3. Søreide JA, Grønbech JE, Mjåland O. Effects and outcomes after palliative surgical treatment of 

malignant dysphagia. Scand J Gastroenterol. 2006;41(4):376-81
4. National Comprehensive Cancer Network (2019). Esophageal and Esophagogastric Junction 

Cancers 10 Haziran 2019 tarihinde (https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/
esophageal.pdf adresinden ulaşılmıştır)

5. Palmes D,  Brüwer M,  Bader FG, et al. Diagnostic  evaluation,  surgical  technique, and peri-
operative management after  esophagectomy:  consensus  statement of the German Advanced 
Surgical Treatment Study Group. Langenbecks Arch Surg. 2011;396(6):857-66. doi: 10.1007/
s00423-011-0818-3.

6. Kirschner, M.: Ein neues Verfahren der Oesophagusplastik. Arch. Klin. Chir. 1920:114;604
7. Roeher HD, Horeyseck G. The Kirschner bypass operation--a palliation for complicated esop-

hageal carcinoma. World J Surg. 1981;5(4):543-6.
8. Ong GB. The Kirschner operation-a forgotten procedure. Br J Surg. 1973;60(3):221-7
9. Orringer MB. Substernal  gastric  bypass  of the  excluded  esophagus--results of an ill-advi-

sed operation. Surgery. 1984;96(3):467-70.
10. Whooley BP, Law S, Murthy SC, et al. The Kirschner operation in unresectable esophageal 

cancer: current application. Arch Surg. 2002;137(11):1228-32.
11. Meunier B, Spiliopoulos Y, Stasik C, et al. Retrosternal bypass operation for unresectable squa-

mous cell cancer of the esophagus. Ann Thorac Surg. 1996;62(2):373-7.
12. Sharma D, De Silva J, Saxena A, et al. In-continuity fundic bypass for palliation in unresectab-

le carcinoma of the oesophagus: a previously unreported procedure. Dig Surg. 2000;17(3):303-
6.

13. Kwun K, Kirschner PA. Palliative side-to-side oesophagogastrostomy for unresectable carcino-
ma of the oesophagus and cardia. Thorax. 1981;36(6):441-5.

14. Kawano T, Nishikage T, Kawada K, et al. Subcutaneous reconstruction using ileocolon with 
preserved ileocolic vessels following esophagectomy or in esophageal bypass operation. Dig 
Surg. 2009;26(3):200-4.

15. Postlethwait RW, Technique for isoperistaltic gastric tube for esophageal bypass. Ann Surg. 
1979:189(6);673-6

16. Lacerda CF, Vazquez VDL, Fava G, et al. Isoperistaltic Gastric Tube for Palliative Treatment 
of Esophageal Cancer - Postlethwait Technique: Proposal for a Videolaparoscopic Approach. 
Bras. J. Video-Sur. 2010:3(4);191-5

17. Siosaki MD, Lacerda CF, Bertulucci PA, et al. Bypass laparoscopic procedure for palliation of 
esophageal cancer. J Surg Case Rep. 2013:2013(3)

18. Mannell A, Becker PJ, Nissenbaum M. Bypass surery for unresectable oesophageal cancer: ear-
ly and late results in 124 cases. Br J Surg. 1988;75(3):283-6.

19. Cantero R, Torres AJ, Hernando F, et al. Palliative treatment of esophageal cancer: self-expan-
ding metal stents versus Postlethwait technique. Hepatogastroenterology 1999;46(26):971-6.

20. Hourneaux G, de Moura E, Sakai P, et al. Palliative treatment of advanced esophageal cancer. 
Comparative study: auto-expandable metal stent and isoperistaltic esophagogastric bypass. 
Acta Gastroenterol Latinoam. 2001 Mar;31(1):13-22.

21. Tewari M, Shukla HS. Esophageal mucosal stripping for palliation of dysphagia in advanced 
carcinoma of lower third esophagus diagnosed at laparotomy. J Surg Oncol. 2006;94(1):61-2.

22. Khaodhiar L, Blackburn GI. (2006). Enteral nutrition support. Bland K.I., Fischer, J.E (Ed.). 
Mastery of Surgery içinde (49-52). Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins

23. Matsutani T, Nomura T, Hagiwara N, et al. Comparison of postoperative pain following la-
paroscopic versus open gastrostomy /jejunostomy in patients with complete obstruction ca-



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 166 -

used by  advanced esophageal cancer. J Nippon Med Sch.  2016;83(6):228-234. doi: 10.1272/
jnms.83.228.

24. Tapia J, Murguia R, Garcia G, et al. Jejunostomy: techniques, indications, and complications. 
World J Surg. 1999;23(6):596-602.

25. Yu FJ, Shih HY, Wu CY, et al. Enteral nutrition and quality of life in patients undergoing che-
moradiotherapy for esophagealcarcinoma: a comparison of nasogastric tube, esophageal stent, 
and ostomy tube feeding. Gastrointest Endosc. 2018;88(1):21-31.e4.

26. Mahawongkajit P, Techagumpuch A, Limpavitayaporn P, et al. Comparison of Introducer Per-
cutaneous Endoscopic Gastrostomy with  Open  Gastrostomy  in  Advanced  Esophageal Can-
cer Patients. Dysphagia. 2019 Apr 25. doi: 10.1007/s00455-019-10017-w. [Baskıda]

27. Lordick F, Mariette C, Haustermans K, et al. Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Gu-
idelines for diagnosis treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016;27(suppl 5):v50-v57

28. Dai Y, Li C, Xie Y, et al. Interventions for dysphagia in oesophageal cancer. Cochrane Database 
of Systematic Reviews 2014, Issue 10. Art. No.: CD005048



- 167 -

Bölüm
20

KÜRATİF RADYOTERAPİ 
ALAN HASTALARDA 

AKUT VE UZUN DÖNEM 
TOKSİSİTE

Ayşe KÖTEK1

Radyasyona bağlı yan etkiler ve komplikasyonlar primer tümörün yerine, rad-
yoterapi dozuna ve ışınlanan tedavi hacmine bağlıdır. Özefagus kanseri tedavi-
sinde risk altındaki majör organlar, spinal kord, akciğerler ve kalptir. Alt torasik 
özefagus ve gastroözefegeal bileşke hastalıkları için böbrek, karaciğer, bağırsak ve 
midenin radyasyon dozuna dikkat edilmelidir.

AKUT YAN ETKİLER

Radyasyon alan hastaların %75’inden fazlası, bazen beslenme desteği gerektiren 
geçici özefajit ve disfaji yaşar. Bunun yanında dermatit, yorgunluk, halsizlik, kilo 
kaybı ve anoreksi radyoterapinin diğer akut toksisiteleridir. Bulantı ve kusma, 
özellikle alt torasik özefagus ve gastroözefegeal bileşke tümör yerleşimli hastalar-
da oldukça yaygındır (1). Özefagus perforasyonu substernal göğüs ağrısı, taşikar-
di, ateş ve hemorajiye neden olabilir ve hayatı tehdit edebilir (2).

Akut özofajit genellikle tedavi başladıktan 2-3 hafta sonra klinik olarak disfaji, 
odinofaji ve substrenal ağrı şeklinde ortaya çıkmaktadır. Birçok semptom tedavi 
tamamlandıktan 1-2 hafta içinde geçer.

Radyoterapi tekniği ve özofagusun aldığı radyasyon dozu, özofagus toksisite-
si gelişiminde önemli faktörlerdir. Çeşitli çalışmalarda akut özefajite neden olan 
kümülatif eşik doz >50 Gy olarak bildirilmektedir. Yan etkiler ile ilişkili çeşitli 
dozimetrik sistemler geliştirilmiş olmakla birlikte standart bir sistem henüz mev-
cut değildir. Akut >%30 grad 2 ve üstü özefajit, V70 %20’nin üstünde, V50 %40’ın 
üstünde ve V35 %50’nin üstünde ise görülmektedir (3).

Öte yandan, radyoterapiye ait faktörler dışında hastaya ve tedaviye bağlı fak-
törler de özofajit gelişimi üzerinde etkili olmaktadır. Radyoterapiye kemoterapi-

1	 Uzman	Doktor,	Dr.	Ersin	Arslan	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	aysektk@hotmail.com
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Tedaviye bağlı olarak yukarıda bahsi geçen komplikasyonların önlenmesinde 
modern RT teknikleri önemli rol oynamaktadır. Stereotaktik radyoterapi, 3-bo-
yutlu konformal radyoterapi, yoğunluk ayarlı radyoterapi ve görüntü klavuzlu-
ğunda radyoterapi gibi daha konformal radyoterapi uygulamaları ile kritik normal 
dokuların aldığı dozlar sınırlandırılmakta ve böylece geç komplikasyonlar daha 
az görülmektedir. Radyoterapi tekniğinin yanında, komplikasyonların engellen-
mesinde hastanın eğitimi ve yaşam sitilinde yaptığı değişiklikler de (örn. sigarayı 
bırakmak, diyetteki değişiklikler, kilo kontrolü) oldukça önemli rol oynamakta-
dır. Yüksek riskli olan hastalardaki bir diğer önemli nokta ise hayatı tehdit edebi-
lecek olan komplikasyonların erken tanısı açısından klinisyenin uyanık olmasıdır.

Sonuç olarak, özefagus tümörü nedeniyle radyoterapi uygulanacak olan hasta-
larda hastaya ait risk faktörleri ve uygulanacak ek tedaviler göz önüne alınarak en 
uygun radyoterapi planı ve tekniği seçilmeli, gelişebilecek muhtemel yan etkiler 
açısından önleme ya da azaltma stratejileri belirlenmeli, olgular yakın takip edil-
meli ve gerektiği anda uygun tedavi yaklaşımlarında bulunulmalıdır.
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MİDE KANSERİ 
EPİDEMİYOLOJİ, 

ETİYOPATOGENEZ VE 
KLİNİK PREZENTASYONU

Umut ÇAKIROĞLU1

GİRİŞ

Mide kanserinin Eski Mısır’da milattan önce 3000 yıllarında tanımlanmış oldu-
ğu hiyerogliflerden ve papirüslerden bilinmektedir. İlk büyük kanser insidans ve 
mortalite çalışması 1760-1839 yılları arasında Verona İtalya’da yapılmış ve mide 
kanserinin en yaygın ve ölümcül kanser olduğu bulunmuştur. Coğrafik, etnik ve 
sosyoekonomik farklılıklar mide kanserinin dağılımında önemli bir etken olarak 
hâlen yerini korumaktadır.

MİDE KANSERİ İNSİDANSI

Mide kanseri dünya çapında en sık görülen kanserlerden birisidir. Globocan 2018 
tahminlerine göre tüm dünyada yıllık 1 milyonun üzerinde hasta mide kanse-
ri tanısı almakta ve yıllık yaklaşık 800.000 kişi mide kanseri nedeniyle hayatını 
kaybetmektedir [1]. Mide kanseri insidansı orta yaşta ve erkeklerde daha yüksek-
tir. Erkek/kadın oranı 2/1’dir. Mide kanseri 30 yaşından önce nadir görülür iken 
altıncı dekattan sonra görülme sıklığı artar [2,3]. Globocan 2018’e göre tüm yaş 
gruplarında ve her iki cinsiyette mide kanseri insidansı %5,7 ile 5. sırada görül-
mekte iken mortaliteye bakıldığında mide kanseri %8,2’lik oran ile 3.sıradadır. 
(Şekil 1,2)[1].

Mide kanseri 1980’lere kadar kanser ölümlerinin en önde gelen nedeniyken 
artık akciğer kanseri ilk sıradadır [4,5]. Dünya genelinde mide kanseri insidansı 
son birkaç dekattır hızla azalma göstermektedir [6-10]. Bu düşüşün nedenleri; 
beslenme ile ilgili risk faktörlerinin tanımlanması ve çevresel risk faktörlerinin 
tespiti ile H.pylori gibi enfeksiyöz ajanların bulunması ve tedavi edilmesi ile iliş-
kili olabilir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 1977 ile 2006 yılları arasında non-
1	 Uz.	Dr,	SBÜ.	Van	Bölge	Eğitim	Araştırma	Hastanesi,	drumutcakiroglu@gmail.com
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ya da kadife şeklinde koyu renkli yama tarzında deri kıvrımlarının olduğu böl-
gelerde görülen akantozis nigricans [77] dermatolojik bulgularla karakterizedir. 
Mide kanseri için spesifik belirti değillerdir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi 
[78], membranöz nefropati [79] ve hiperkoagulabilite (Trousseay sendromu [80]) 
gibi mide kanserinde diğer paraneoplastik anormallikler görülebilir. Erken evre 
cerrahi ile kürabl mide kanserinde poliarteritis nodosa bildirilmiştir [81].

Sonuç
Mide kanseri, tüm dünyada kanser ölüm nedenleri arasında halen en sık görü-

len nedenlerden biridir. Uzak Doğu Asya ülkelerindeki yüksek insidans nedeniyle 
yapılan tarama programları ile hastalık asemptomatik iken tanı almaktadır. Fakat 
hastalığın erken dönemlerindeki nonspesifik semptomlar nedeniyle tanı konul-
ması gecikebilmektedir. Hastalık erken evrede yakalanamaz ise sonrasında kür 
şansı çok azalmaktadır. Etiyolojide birçok çevresel, enfeksiyöz ve genetik neden 
suçlanmaktadır. Fakat genel olarak mide kanseri gelişimi genetik zemini olan ki-
şilerde uzun süre çevresel karsinojenlere maruziyet sonucu olmaktadır. Hastalığın 
multifaktöriyel ve semptomların nonspesifik olması nedeniyle yeni biyomarkırla-
rın bulunmasına ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri insidansı, etiyopatogenez, mide kanseri pre-
zentasyonu
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Bölüm
22 MİDE KANSERİNDE RİSK 

FAKTÖRLERİ

Ayşegül ERTINMAZ ÖZKAN1

GİRİŞ

Mide kanseri, özellikle yaşlı erkeklerde, dünya çapında en yaygın ve ölümcül kan-
serlerden biri olmaya devam etmektedir. GLOBOCAN 2018 verilerine dayanarak, 
mide kanseri, 2018’de tahmin edilen 783.000 ölümle 5. en yaygın neoplazm ve en 
ölümcül kanserdir. Gastrik kanser insidansı ve mortalite bölgelere göre değişken-
lik gösterir. H. pylori enfeksiyonunun önlenmesi ve tedavisinde atılan adımlar 
genel mide kanseri insidansını azaltmış olsada, geçen yıllarda neoplazmın nadir 
bir alt türü olan kardiak mide kanseri insidansının artmasına da katkıda bulun-
muştur. Hastalığın etiyolojisi ve risk faktörlerinin daha iyi anlaşılması, H. pylori 
enfeksiyonuna yaklaşmada fikir birliğine varmaya yardımcı olabilir. Diyet modi-
fikasyonu, sigarayı bırakma ve egzersiz gastrik kanseri önlemede ümit verirken, 
genetik testler daha erken teşhise ve böylece daha fazla sağ kalıma olanak sağlar 
(Ferlay, et al,2018).

Gastrik adenokarsinomun iki ana histolojik varyantı vardır. En sık rastlanan 
“intestinal tip”, intestinal sistemde ortaya çıkan adenokarsinomlara morfolojik 
benzerliği nedeniyle denir. Daha az yaygın olan “diffüz tip” gastrik kanserler, ka-
lıtsal diffüz tip mide kanserine sahip hastalarda, hücreler arası adezyonların bu-
lunmaması, hücre adezyon proteini E-cadherin’deki (CDH1) bir germ hattı mu-
tasyonundan kaynaklanır (Correa, et al,1990).

İNTESTİNAL TİP MİDE KANSERİ İÇİN PREKURSOR LEZYONLAR

İntestinal tip mide kanserinin altında yatan moleküler olayların tam olarak an-
laşılamamıştır. Buna karşılık hücre adezyon proteini E-cadherinde (CDH1) be-
1	 Uzman	Doktor,	Karabük	Üniversitesi	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi	İç	Hastalıkları	Ana	Bilim	Dalı,	
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Permisiyöz anemi- Gastrik parietal hücrelerde hidrojen-potasyum ATPaz’a 
karşı otoimmün kronik atrofik gastrit sekeli olan permisiyöz anemi, intestinal tip 
mide kanseri riskinin artmasıyla ilişkilidir. İki ila altı kat fazla risk rapor edilmiştir 
(Vannella, et al,2013), ancak diğer önceden belirlenmiş koşullarda olduğu gibi, 
gerçek risk derecesi hastalığın süresine ve coğrafi bölgeye göre değişir. Permisiyöz 
anemi, muhtemelen parietal hücre kaybı, kompansatuar hipergastrinemi ve arji-
yofilik hücre hiperplazisinden kaynaklanan uzamış aklorhidri nedeniyle gastrik 
karsinoid tümör riskinde artış ile de ilişkilidir (Harvey, et al,1985).

Öte yandan, histamin 2 reseptör antagonistlerinin veya proton pompa inhi-
bitörlerinin uzun süreli kullanımı ile indüklenen “iyatrojenik” aklorhidri, gastrik 
adenokarsinom veya karsinoid tümör riski artışı ile ilişkilendirilmemiştir (La Ve-
chia, et al,1990).
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23 MİDE KANSERİ  

VE GENETİK

Özlem ÖZDEMİR1

GİRİŞ

Mide kanseri genel olarak en sık görülen 6. kanser olup cinsiyete göre dağılımı-
na bakıldığında;erkeklerde en sık görülen 4. kanser tipi (%15.7) kadınlarda ise 
7. (%7) en sık kanser tipidir (1). Her yıl yaklaşık 1 milyon kişiye mide kanseri 
tanısı konmakta olup bunların %70-85’i tanıdan itibaren ilk 5 yıl içinde ölmek-
tedir (2). Sağkalım tanı aşamasındaki hastalık evresi, cerrahi işlem ve adjuvan 
tedaviye toleransla yakından ilişkilidir. Mide karsinomlarının etyopatogenezinde 
genetik ve çevresel faktörler etkili olup sıklıkla adenokanser morfolojisinde gö-
rülür. Histopatolojik sınıflandırmada en sık kullanılan iki sınıflama Dünya Sağ-
lık Örgütü (DSÖ-WHO) ve Lauren (3) sınıflandırmaları olup diffuz ve intestinal 
tipte ayrım iki sınıflamanında temelini oluşturur. Sonuç olarak histopatolojik 
olarak gastrik kanser, glandüler büyüme paterni gösteren intestinal tipte ve zayıf 
kohezyon gösteren taşlı yüzük hücrelerinin varlığıyla karakterize diffuz tip şek-
linde sınıflandırılır (4). Gastrik kanser hastalarının yaklaşık % 10 ila 20›sinde aile 
öyküsü mevcut olup, hastaların% 1-3›ünde genetik bir neden saptanabilmektedir 
(5). Li-Fraumeni, Lynch, Peutz-Jeghers, BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonla-
rı, MUTYH-ilişkili adenomatöz polipozis, familyal adenamatöz polipozis (FAP), 
Cowden sendromları olan ailelerde, genel topluma göre artmış mide kanseri in-
sidansı mevcuttur (5) ve bu mide kanserleri genellikle intestinal patern gastrik 
kanser görülür (6). Ailesel veya kalıtsal GC ; kalıtsal difüz GC (HDGC), ailesel 
intestinal GC (FIGC) ve polipoz formlarında sınıflandırılmaktadır (7). Bu yazıda 
yüksek riskli ailelerin tanımlanmasında genetik danışmanlık ve testlere odakla-
narak kalıtsal gastrik kanserine ayrıntılı bir genel bakış sağlanması amaçlanmıştır.

1	 İzmir	Eğitim	Araştırma	Hastanesi	Tıbbi	Onkoloji	Bölümü
	 ozdemirozlem.md@gmail.com
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pozitif tümörlü bireylerde germ-line testi, Lynch sendromunun moleküler tanısı-
nı doğrulamak için gereklidir.

Mide Kanser Riski ilişkili Kalıtsal Sendromlar

Kanser 
Sendromu

Gen Sıklık
Mide Kanser 
Riski(%)

Referanslar

HDGC CDH1 Çok nadir >801 Fitzgerald et al.62

Kalıtsal Meme/
Over Kanseri BRCA1/2 1/40–1/400 2.6–5.5 Brose et al.63

Li–Fraumeni 
Sendromu P53 1/5,000 2.8 Gonzalez et al.64

PJS STK11 1/25–250,000 29 Giardiello et al.,65 
van Lier et al.66

FAP APC 1/10–20,000 0.5–2.0 Garrean et al.55

Juvenile 
polyposis

SMAD4, 
BMPR1A 1/16–100,000 21 Howe et al.67

Lynch 
Sendromu

MLH1, MSH2, 
MSH6,
PMS2, Epcam

1/440 6–13 Chen et al.,68 
Watson et al.69

SONUÇ:
GC, dünyadaki en yaygın ve öldürücü kanserlerden biridir. Kalıtsal GC’nin ta-

nınması zamanında önleyici tedbirlerin alınması geç dönem GC’yi azaltmak için 
önemlidir. Mide kanserine yönelik genetik test, artmış riskli ailelerin tanımlan-
masına ve erken teşhis için tarama stratejilerinin geliştirilmesine izin verir. Diğer 
yandan gastrik kanser için güvenilir tarama araçları mevcut değildir ve profilaktik 
cerrahi gastrektominin, germ-line CDH1 mutasyonlarının neden olduğu HDGC 
de dahil olmak üzere, otozomal dominant geçişli genetik sendromlarda yararlı 
olduğu kanıtlanmıştır.
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HELİKOBAKTER PİLORİ 
ENFEKSİYONU İLE  

MİDE KANSERİ 
ARASINDAKİ İLİŞKİ

Yusuf ÜZÜM1

GİRİŞ

Mide kanseri genetik ve çevresel faktörlerin önemli rol oynadığı multifaktöryel bir 
hastalıktır. Dünyada tanı konulan en sık beşinci kanser türüdür ve kansere bağlı 
ölümlerde tüm kanserler arasında üçüncü sırada yer almaktadır(1). Helikobakter 
pilori (H. Pilori) mide kanseri etyolojisinde önemli rol oynayan, ilk olarak 1983’te 
Marshall ve Warren tarafından tanımlanan gram-negatif bakteriyel bir patojen-
dir(2). Marshall ve Warren 2005 yılında bakterinin peptik ülser oluşumundaki rolü 
konusundaki araştırmasını yayınlayarak dünyadaki en prestijli tıp ödüllerinden 
biri olan Nobel ödülünü almışlardır(2). H. Pilori 1994 yılında WHO (Dünya Sağ-
lık Örgütü) tarafındanTip 1 karsinojen olarak kabul edilmiş ve enfeksiyon ilişkili 
kanserin en önemli sebebi olarak gösterilmiştir(3,4). H. pilori enfeksiyonunun mu-
koza ile ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfoma için bir risk faktörü olduğuna dair 
kanıtlar da son yıllarda güçlenmiştir. Bakteriye bağlı oluşan enfeksiyonların ço-
ğunluğu asemptomatik olmasına rağmen, H. Pilori’nin uzun süreli kolonizasyonu 
sonucunda enfekte olan bireylerin yaklaşık % 8-10’unda peptik ülser hastalığı, % 
1 ila 3’ünde mide adenokarsinomu, % 0.1’inden daha azında ise MALT lenfoma 
geliştiği saptanmıştır(5,6,7,8). Önlenebilir bir kanser nedeni olan H. Pilori’nin yüksek 
riskli hastalarda taranarak erken tanı ve tedavi edilmesi toplum sağlığı açısından 
önem arzetmektedir.

HELİKOBAKTER PİLORİ

H. Pilori mide epitelinde özellikle antrum ve kardiya bölgelerinde olmak üzere 
tüm midede kolonize olabilen, üreaz, katalaz ve oksidaz pozitif, spiral şeklinde bir 
bakteridir.Hareket etmek için kullandığı 3-5 adet kutupsal flagellası mevcuttur. H. 
1	 Uzman	Doktor,	İzmir	Katip	Çelebi	Üniversitesi	Atatürk	Eğt.	Ve	Arş.	Hastanesi,	dryusufuzum@hotmail.com
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Sonuç
Mide kanserinin etyolojisi oldukça kompleks ve multifaktöryel mekanizmalar 

barındırır. H. Pilori de mide kanserinin en önemli ve önlenebilir nedenlerinden 
biridir. Özellikle yüksek riskli hastalarda bireyselleştirilmiş tarama programları-
nın yürütülmesi ve eradikasyon programlarının yapılması mide kanserine dönü-
şümü oldukça azaltmaktadır. Eradikasyon sonrası takip hastalığın kornikleşmesi-
ni önleme açısından önem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, helikobakter pilori
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Bölüm
25 MİDE KANSERİ GÜNCEL 

EVRELEME SİSTEMİ

İbrahim KARADAĞ1 
Serdar KARAKAYA2

GİRİŞ

Mide kanserinde en sık kullanılan evreleme sistemleri anatomik ve lenf nodu lo-
kasyonuna dayanan Japon sistemi ile günümüzde daha yaygın olarak kullanılan 
American Joint Committee on Cancer(AJCC) tarafından önerilen TNM evreleme 
sistemidir(1,2). Bu evreleme sisteminde tümörün mide duvarına invazyon derce-
si (T), tutulan lenf nodu sayısı (N) ve uzak metastaz (M) dikkate alınmaktadır. 
AJCC TNM evrelemesinin 8. versiyonu 2017’de yayınlanmıştır.

8. edisyon klinik, patolojik ve post-neoadjuvan evreleme gruplarını da içer-
mektedir(2) (tablo 1, 2, 3). Önemli değişikliklerden biri de özofagus ve gastik kan-
ser sınırlarının yeniden tanımlanması olmuştur. Özofagogastrik bileşke(ÖGB) in-
filtrasyonu gösterip tümörün orta noktası 2 cm’den fazla olacak şekilde proksimal 
mideye uzanım gösteriyorsa gastrik kanser, tümörün orta noktası ÖGB ile 2 cm 
kadar proksimal mideyi tutuyorsa özofagus kanseri olarak değerlendirilmiştir(2). 
Temel klinik evreleme ilk tedavi stratejisini oluştururken önemli faydalar sağla-
maktadır. Hastaların yaklaşık %50’si ileri evrelerde tanı almakta ve prognozu kötü 
gitmektedir(3). Lokal rezektabıl hastalarda ise prognoz hastanın cerrahi evresiyle 
yakından ilişkilidir. Hastaların yaklaşık %70-80’inde rejyonel lenf nodu tutulumu 
olup tutulan lenf nodu sayısı genel sağ kalımı direk olarak etkilemektedir(4).
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perigastik ve hepatik metastazların tanımlamasında yetersiz kalabilmektedir(3). 
Peritoneal sıvının sitolojik örneklenmesi gizli karsinomatozislerin belirlenmesi-
ne yardıcı olmaktadır(27). Görünür peritoneal implantlar olmasa bile pozitif peri-
ton sitolojisi M1 hastalık olarak kabul edilir ve bu hastalar için küratif rezeksiyon 
önerilmemektedir(3). Laparoskopi preoperatif görüntülemede tanımlanan T3 ve / 
veya N + tümörlü hastalarda radyografik olarak gizli metastatik hastalığın tespiti 
için yararlı olabilmektededir. Bu nedenle NCCN kemoradyoterapi veya küratif 
cerrahiye aday bir hastada peritoneal yayılımı değerlendirmek için laparoskopik 
girişimi önermektedir(3).

Sonuç
Mide kanserinde prognozu etkileyen pek çok faktör bulunmakla birlikte en 

önemlisi hastalığın evresidir. Evrelemede TNM sistemi standart olarak kullanıl-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri, Evreleme, TNM Sistemi
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Bölüm
26

ERKEN EVRE MİDE 
KANSERİNDE MİNİMAL 

İNVAZİV CERRAHİ TEDAVİ

Ramazan SARI1

GİRİŞ

Erken mide kanseri (EMK); Lenf nodu metastazı olup olmadığına bakılmaksızın, 
mukozal veya submukozal tabakada (T1) sınırlı muskularis propriaya invazyonu 
olmayan tümörü ifade eder (1). Bilindiği üzere mide kanserinin tedavisi önemli 
bir klinik zorluk olarak karşımıza çıkmakta, mortalite ve morbidite oranları hala 
yüksek seyretmektedir. Erken mide kanserlerinin ise sağ kalımı mükemmeldir bu 
nedenle erken teşhis daha iyi bir prognoz için hayati öneme sahiptir (2,3). Has-
talığa özgü 5 yıllık sağ kalım oranları intramukozal ve submukozal kanserlerde 
sırasıyla %99,3 ve %96,7’dir (3). Bu lezyonlarda lenf nodu metastazı riski ihmal 
edilerek endoskopik tedavi mümkündür. Minimal invaziv lokal rezeksiyonlarla 
mide korunur ve hastanın yaşam kalitesi belirgin olarak artar (4). Mide kanseri ve 
dolayısıyla EMK Japonya ve Kore’de daha sık görülür. Bunun nedeni ise bu iki ül-
kede oldukça gelişmiş erken tarama programlarının olmasıdır. Bu sayede şu an Ja-
ponya’da EMK büyük sağlık kuruluşlarında tedavi edilen tüm mide kanserlerinin 
yaklaşık %50’sini oluşturmaktadır (5). Bu hastalar genellikle asemptomatiktir ve 
kontrol amaçlı yapılan endoskopilerde tanı alırlar. Bir vaka kontrol çalışmasında 
tanıdan önceki 36 ay içinde endoskopik görüntüleme yapılan hastalarda mortalite 
oranının yapılmayanlara göre %30 daha az olduğu saptanmış (6). Tümörü doğru 
bir şekilde tanımlamak da oldukça önemlidir. Bu nedenle; cerrah, gastroenterolog 
ve patologlar arasındaki EMK tanım farklılığını ortadan kaldırmak için ise Viya-
na sınıflandırması geliştirilmiş ve birçok Avrupa rehberine de dahil edilmiştir. Bu 
bölüm EMK’nın tanısı ve minimal invaziv yöntemlerle olan tedavisi ile ilgilidir 
(7,8).
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Lokal ve segmental mide rezeksiyonları sonrası midenin büyük bir kısmı ve 
dolayısıyla sindirim ve rezervuar fonksiyonları korunduğu için daha iyi fonksiyo-
nel sonuçlar elde edilir. Yapılan bir çok çalışmada lokal veya segmental rezeksiyon 
yapılan hastalarda nutrisyonel durumun daha iyi olduğu, dumping ve reflü özefa-
jit insidansının total ve subtotal gastrektomiye göre belirgin düşük görüldüğü bil-
dirilmiştir (36-39). Her iki yöntem de EMR ve ESD ile rezeksiyonu teknik neden-
lerle mümkün olmayan erken mide kanserlerinde güvenle uygulanabilir. Daha 
önce de belirtildiği gibi lenf nodu metastazı olasılığı düşük olan hastalarda sınırlı 
bir lenfadenektomi içeren lokal veya segmental rezeksiyonlar küratif tedavi sağlar. 
Kötü prognostik görüntüsü olan erken mide kanserinde ise lokal veya segmental 
rezeksiyon standart mide rezeksiyonu ile karşılaştırıldığında benzer sağ kalım ve 
nüks oranları bildirilmiştir.

Sonuç olarak erken evre mide kanserinin tedavisinde hasta özelinde kişiselleş-
tirilmeler yapılarak endoskopik ve laparoskopik yöntemler güvenle uygulanabilir. 
Minimal invaziv cerrahi olarak nitelendirilen bu teknikler hastaya üst düzey bir 
yaşam konforu sağlar.
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ERKEN EVRE MİDE 
KANSERİNDE CERRAHİ 

TEDAVİ

Mehmet GÜLMEZ1

GİRİŞ

Erken evre mide kanseri lenf nodu durumundan bağımsız olarak tümörün mu-
koza veya submukozaya sınırlı olması şeklinde tanımlanmaktadır. İleri evre mide 
kanseri sıklıkla hematojen veya peritoneal metastazlarla ilişkili iken erken evre 
mide kanserinde lenf nodu metastazı nadirdir. Erken evre mide kanseri iyi prog-
noza sahiptir ve 5 yıllık sağkalım %90’ın üzerindedir. Amerika Birleşik Devlet-
leri (ABD)’nde Evre IA (lenf nodu metastazı olmayan mukoza veya submukoza 
tutulumu) hastalıkta 5 yıllık sağkalım %94 olarak bildirilmiştir (1). Bu sebeple, 
erken tanı ve tedavi oldukça önemlidir. Erken evre mide kanserinin görülme sık-
lığı Asya ülkelerinde, özellikle Japonya ve Kore’de tanı yöntemlerindeki gelişmeler 
ve yoğun tarama programlarına bağlı olarak artmaktadır (2). Japonya’da 40 yaş 
üzerinde ortalama risk grubundaki yetişkinlere çift kontrast mide grafisi ve en-
doskopi ile yıllık tarama önerilmektedir. Kore’de aynı yaş grubuna yılda iki kere 
üst gis endoskopisi önerilmektedir (3).

Erken evre mide kanseri tedavisinde standart cerrahi yöntem lenf nodu di-
seksiyonu ile birlikte distal parsiyel gastrektomi veya total gastrektomidir. Erken 
evre mide kanseri için standart cerrahi tedavinin sonuçları mükemmeldir ve çoğu 
klinisyen tarafından erken evre mide kanseri tedavi edilebilir bir hastalık olarak 
kabul edilmektedir. Hastalıksız sağkalım kadar hastaların ameliyat sonrası yaşam 
kalitesinin arttırılmasına yönelik çalışmalar da önem kazanmıştır. Günümüzdeki 
tartışmaların çoğu minimal invaziv tedavi yöntemlerine odaklanmaktadır. En-
doskopik rezeksiyon yöntemlerinin yanı sıra laparoskopik gastrektomi ve robotik 
gastrektomi gibi diğer minimal invaziv yaklaşımlar ve fonksiyon koruyucu cerra-
hi yöntemler yaygın olarak kullanılmaktadır.

1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Giresun	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Genel	Cerrahi	Anabilim	Dalı	Öğretim	Üyesi	
	 email:	mehmetgulmez86@hotmail.com
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kanser türünde sentinel lenf nodu haritalama metodu olarak kullanılmaktadır 
(30). Radyoaktif kolloidlerin sentinel lenf nodunda birikmesi de taşınabilir gama 
problar kullanılarak sentinel lenf nodunun tespit edilmesine imkan sağlamakta-
dır. Radyoaktif izleyici olarak çeşitli Tc-99m etiketli kolloidler (albumin, sülfür ya 
da fitat) kullanılmaktadır.

Operasyondan önceki gün 2 ml Tc-99m kolloid solüsyonu endoskopi iğnesi ile 
primer lezyonun 4 kadranındaki submukozal tabakaya enjekte edilir. Operasyon 
sırasında da % 0.5 indosiyanin yeşil solüsyonu aynı yöntemle primer lezyonun et-
rafındaki submukozal tabakaya enjekte edilir. Bir süre sonra lenfatik damarlar ve 
lenf nodları yeşile boyanır ve laparoskopik operasyon sırasında floresans görüntü-
leme ile tespit edilir. Daha sonra laparoskopik gama prob radyoaktif lenf nodunu 
lokalize etmek için trokardan içeri dahil edilir. Radyoaktivitesi çevresine göre 10 
kattan daha fazla artan lenf nodları ‘sıcak lenf nodları’ olarak tanımlanırlar. Gama 
prob ile tespit edilen ‘sıcak lenf nodları’ ve floresans görüntüleme ile tespit edilen 
pozitif lenf nodları sentinel lenf nodu olarak tanımlanırlar (30).

Sonuç
Erken evre mide kanserinde optimal tedaviyi belirlemek için tanı ve evreleme-

nin tam olarak yapılması gereklidir. Geleneksel cerrahi yöntemler altın standart 
olarak günümüzde yerini korumaktadır. Teknolojik gelişmeler ve cerrahların de-
neyimlerinin artması ile birlikte uygun şekilde seçilmiş hastalarda minimal in-
vaziv ve fonksiyon koruyucu yaklaşımlar onkolojik sonuçlardan ödün vermeden 
yaşam kalitesini koruyabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken evre, mide kanseri, cerrahi
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Bölüm MİDE KANSERİNDE 
ADJUVAN SİSTEMİK TEDAVİ 

YAKLAŞIMLARI28

Özlem ÖZKUL1

GİRİŞ

Mide kanseri insidansı ve ölüm oranı geçtiğimiz yıllara göre belirgin bir düşüş 
göstermekle birlikte , halen Dünya genelinde önemli bir sağlık sorununu teşkil et-
mektedir. Dünya Sağlık Örgütü’ nün 2018 GLOBOCAN veri tabanına göre mide 
kanseri Dünya genelinde en sık görülen 5. kanser türü olup, kansere bağlı ölüm 
sıralamasında 3. sırada yer almaktadır. (1) Görülme sıklığı coğrafik bölgelere göre 
geniş bir varyasyon göstermektedir. Mide kanserinin en sık görüldüğü bölgeler 
Doğu Asya, Doğu Avrupa ve Güney Amerika olup , en az görüldüğü bölgeler Batı 
Avrupa ve Kuzey Amerika ‘dır. (2) Özellikle gelişmiş ülkelerde yıllık görülme insi-
dansı %2-7 oranında azalmakla birlikte, gastroözefajial bileşke tümörlerinde tam 
tersine artış görülmektedir. (3)

Mide kanserlerinin % 95 ‘ten fazlası adenokarsinoma olup, kabaca anatomik 
yerleşim yeri (proksimal ya da distal ) ve histolojisine göre (diffüz ya da intesti-
nal ) 2 gruba ayrılmaktadır.(4) İntestinal tümörler sıklıkla iyi diferansiye tümör 
hücreleri ile karakterize olup , tubul ya da bez formasyonu oluştururlar . Diffüz 
tip mide kanserleri ise indiferansiye tümör hücrelerinden oluşmakta olup , düşük 
risk bölgelerinde daha sık görülmektedir ve sıklıkla kalıtımsal genetik anormal-
liklerle ilişkilidir.(5)

Mide kanserleri için risk faktörleri arasında H.Pylori infeksiyonu, erkek cinsi-
yet (kadınlara göre erkeklerde mide kanseri sıklığı 2 kat fazladır), sigara kullanı-
mı, atrofik gastrit ve Menetrier hastalığı yer almaktadır.(6) Proksimal yerleşimli tü-
mörlerde obezite ve gastroözefagial bileşke tümörlerinde reflü ve Barret özefagusu 
da etkenler arasında yer almaktadır.(7) Mide kanserlerinin yaklaşık % 10’ luk bir 
kısmında ailesel geçiş görülmekle birlikte, % 1-3 kadar mide kanserinde kalıtım-
1	 Uzman	Doktor,	Sakarya	Üniversitesi	,	drozlemozkul@yahoo.com.tr
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Sonuç
Mide kanseri erken tanı ve tedavi alanındaki gelişmelere rağmen halen önemli 

bir sağlık sorunudur. Yapılan randomize çalışmalar ve meta-analizlerde adjuvan 
tedavi evre 1B ve üzerinde , sadece cerrahiye göre sağkalım avantajı sağlamıştır. 
PT2N0 hasta grubu için yeterli lenf nodu diseksiyonu ve R0 rezeksiyon yapılmış 
ise gözlem de bir seçenek olabilmektedir. Ancak hasta yaşı ≥ 60, tümör çapı ≥ 5 
cm, lenfovaskuler invazyon ve kötü diferansiye tümör alt tipi olan evre 1B mide 
kanserinde adjuvan kemoterapi önerilmektedir. Nod pozitif ya da yeterli lenf 
nodu diseksiyonu yapılmamış ve R1 rezeksiyonlu mide kanserli hastalarda adju-
van kemoradyoterapi, adjuvan kemoterapiye göre üstün bulunmuştur.

 Adjuvan tedavide kullanılacak kemoterapi rejimi ile ilgili standart bir yakla-
şım yoktur. Hastanın ECOG performans statüsü iyi ve komorbiditesi yok ise , ikili 
ya da üçlü kombinasyon tedavileri önerilirken, ECOG performans statüsü düşük 
ve PT3N0 gibi daha erken evrede ise 5-FU ile monoterapi uygun bir seçenektir. 
Kemoradyoterapi kısmında IMRT tekniği kullanılarak 45 Gy 25 fraksiyonda rad-
yoterapi ile eş zamanlı kapesitabin ya da infüzyonel florourasil tercih edilir. Posto-
peratif 6-8. haftada adjuvan tedaviye başlanması önerilmekte olup, bazı hastalarda 
iyileşme daha uzun sürebilmektedir. Bu durumlarda tedavi 12. haftaya kadar bek-
letilebilir. Adjuvan tedavi süresi toplamda 6 aya tamamlanması önerilmektedir. 
Tedavi sonrası hastalar uygun aralıklarla fizik muayene ve varsa şikayetlerine yö-
nelik spesifik tetkikler ile takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, adjuvan tedavi, D2 diseksiyon
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MİDE KANSERİ 
TEDAVİSİNDE ADJUVAN 
RADYOTERAPİNİN YERİ

Uğur YILMAZ1

GİRİŞ

İnsidansındaki azalmaya rağmen (dünyada yaklaşık 1.000.000/yıl yeni vaka) mide 
kanseri dünyadaki en yaygın beşinci kanser ve en çok ölüme yol açan da üçüncü 
kanserdir (yaklaşık 780.000 ölüm/yıl) (1). Olguların %90’ında mide kanseri histo-
patolojisi intestinal veya diffüz tipte adenokanserdir.

Mide kanserinde cerrahi sonrası lokal ve bölgesel yineleme oranı yüksekli-
ği radyoterapi (RT)’yi preoperatif, postoperatif ya da intraoperatif olarak tedavi 
basamağının bir parçası yapmanın rasyonalini oluşturmuştur. Bu bölümde mide 
kanseri tedavisinde postoperatif adjuvan radyoterapi/kemoradyoterapi ve intrao-
peratif radyoterapi (İORT)’nin yeri anlatılacaktır.

POSTOPERATİF RADYOTERAPİ

The British Stomach Cancer Group tarafından yapılan 436 hastayı içeren rando-
mize faz 3 çalışmada mide adenokanser tanılı olgularda sadece cerrahi, cerrahi 
ve sonrasında postoperatif 5-flurourasil (5-FU), doksorubisin ve mitomisin ya da 
cerrahi ve sonrasında adjuvan RT (25 fraksiyonda 45 Gy ± 5 Gy boost) karşılaş-
tırılmıştır (2, 3). Bu çalışmanın takip süresi en az 12 ay olan interim analizinde 
gruplar arasında sağkalım açısından istatistiki anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
Bununla birlikte lokal-bölgesel yineleme adjuvan RT kolunda 153 hastanın 15 
(%10)’unda, sadece cerrahi uygulanan 145 hastanın 39 (%27)’sinde ve 138 kişilik 
kemoterapi (KT) grubunun da 26 (%19)’unda görülmüştür (2). Bu çalışmanın beş 
yıllık takip sonrası yayınlanan sonuçlarında; ortanca sağkalım sadece cerrahi uy-
gulananlarda 14.7 ay, cerrahi ve RT grubunda 12.9 ay, cerrahi ve KT grubunda ise 
1	 Dr,	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi	Diyarbakır	Gazi	Yaşargil	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi	Radyasyon	Onko-

lojisi	Bölümü,	druguryilmaz@gmail.com
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tablet günde iki kez) ve sisplatin (5 haftalık RT süresince her haftanın ilk günü 20 
mg/m2 ) olacak şekilde uygulanmıştır. KT kolunda 393, RT kolunda ise 395 hasta 
olmak üzere toplam 788 hasta çalışmaya dahil olmuştur. Ortanca takip süresi 61.4 
ay olan çalışmada ortanca GSK KT kolunda 43 ay, RT kolunda ise 37 ay olup arada 
istatistiki anlamlılık saptanmamıştır (p=0.9). Beş yıllık GSK KT kolunda %42 ve 
RT kolunda ise %40’dır. Ortanca olaysız sağkalım KT kolunda 28 ay, RT kolunda 
ise 25 ay bulunmuştur (p=0.92). Beş yıllık olaysız sağkalım KT kolunda %39, RT 
kolunda ise %38 bulunmuştur. Bu çalışmayla perioperatif KT alanlarda postope-
ratif kemoradyoterapi eklenmesinin sağkalım katkısı sağlamadığı gösterilmiştir.

İNTRAOPERATİF RADYOTERAPİ

İORT’nin uygulaması logistik zorluklar ve yeterli çalışma olmaması dolayısıyla 
hala deneysel aşamadadır. İORT’de tek fraksiyonda yüksek doz (10 – 35 Gy) RT 
tümör ya da tümör yatağına verilirken normal dokular korunmaya çalışılmakta-
dır. Mide kanserinde cerrahi ile kombine olarak İORT’nin etkinliğini iki rando-
mize çalışmada araştırılmıştır (23, 24). Japonya’da yapılan randomize çalışmada 
evre 1-4 olgularda rezeksiyonla birlikte İORT (28-35 Gy) yapılmış ve evre 1 dı-
şındaki olgularda sağkalım sadece cerrahi uygulanlara göre daha iyi bulunmuştur 
(23). Kırkbir kişilik küçük bir NCI çalışmasında deneysel gruptaki olgulara cer-
rahi ve IORT (20 Gy) yapılmış olup kontrol grubundaki olgulara ise eğer tümör 
mide duvarında sınırlı ise sadece cerrahi uygulanmış, tümör mide dışı yayılım 
yapmış ya da bölgesel lenf nodu tutulumu olmuşsa cerrahi ve postoperatif eks-
ternal beam RT (50 Gy) uygulanmıştır. İORT alanlarda lokal kontrol daha iyi bu-
lunmuş (%92’ye %44) olup sağkalımda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (24).

Sonuç
Özet olarak, randomize faz 3 çalışmalarda rezeke edilebilir mide kanserinde 

postoperatif kemoradyoterapi sadece cerrahiye göre sağkalım avantajı göstermiş-
tir. Tedaviye perioperatif KT ile başlandığında veya tedavide ilk olarak R0 cerra-
hi ve D2 diseksiyon yapıldığında KT’ye adjuvan RT’nin eklenmesinin sağkalım 
katkısı sağlamadığı görülmüştür. Cerrahi sonrası lenf nodu pozitifliğinde KT’ye 
adjuvan RT’nin eklenmesinin yeri ise ARTIST 2 çalışmasının final sonuçları ya-
yınlandığı zaman güncel pratiğimizi belirleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, adjuvan radyoterapi, adjuvan kemoradyo-
terapi, intraoperatif radyoterapi
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İZOLE PERİTONEAL 
METASTAZLI MİDE 

KANSERİNDE SİTOREDÜKTİF 
CERRAHİ VE HİPERTERMİK 

İNTRAPERİTONEAL 
KEMOTERAPİNİN YERİ

Veysel Haksöyler

Son yıllarda özellikle immunoterapinin ve prediktif biyomarkerların kullanıl-
ması sonucu bireyselleştirilmiş tedavilerin devreye girmesiyle ileri evre bir çok 
kanser türünde umut verici gelişmeler yaşanmaktadır.Ancak ne yazık ki mide 
kanserlerinin bu kanserlerden biri olduğunu söylemek tam olarak doğru olmaya-
caktır.Bu durumun nedenleri arasında mide kanserinin erken dönemde metastaz 
potansiyelinin yüksek oluşu,daha agresif bir seyrinin olması,sitotoksik kemote-
rapilere nispeten dirençli oluşu ve belirlenebilen prediktif belirteçlerin az olması 
sayılabilir

Eldeki verilere göre mide kanseri dünya genelinde en sık görülen 4.kanser çe-
şididir.(1)Sıklığına rağmen ortalama sağkalım ileri evre hastalarda maalesef 8-13 
ay civarındadır(2) Peritoneal metastaz prognozu kötüleştiren,çoğu zaman assite 
neden olan, hayat kalitesini düşüren ve ileri evre hastaların yaklaşık %20-30’unda 
saptanan tatsız bir durumdur. (3)

Zaman içinde komplet sitoredüktif cerrahinin,malign peritoneal mezotelyo-
malı ve peritoneal metastazlı kolorektal karsinomlu hastalarda hipertermik intra-
perinotenal kemoterapinin sağkalımı artırabilecek bir tedavi seçeneği olduğu an-
laşılmıştır(4,5).Yine 2018 yılında New England Journal of Medinicine(NEJM)’de 
yayınlanan bir çalışmada Over karsinomlu hastalarda tek başına sitoredüktif cer-
rahiyle kıyaslandığında sitoredüktif cerrahi ve HIPEC kombinasyonun sağ kalımı 
arttırdığı gösterilmiştir(6)

İzole periton metastazlı mide kanserinde ise sitoredüktif cerrahinin yeri ol-
dukça tartışmalıdır.Bu yıla kadar yapılmış en kapsamlı çalışmada periton me-
tastazlı 156 hasta analiz edilmiş olup bu hastaların %56’sına sitoredüktif cerrahi 
uygulanmaıştır.Tüm hastaların ortalama sağkalımı 9,2 ay iken sitoredüktif cerrahi 
uygulanan hastalarda sağ kalım ortalama 15 ay olarak belirlenmiştir.Ayrıca bu 
hastalarda 5 yıllık ortalama sağ kalım %23 olarak saptanmıştır..Çalışmada ayrıca 
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Bu çalışma izole periton metastazlı ileri evre mide kanserli hastalarda tam sito-
redüksiyon ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi kombinasyonunun sadece 
sitoredüksiyona göre erken ve geç dönem toksisiteyi arttırmadan hem hastalıksız 
sağkalımı hem ortalama sağkalımı hem de ortalama 1,3 ve 5 yıllık sağ kalımları 
istatistiksel olarak anlamlı derecede arttırdığını göstermiş oldu(10) Ayrıca yine 
bu çalışmada çıkan sağkalım ve hastalıksız sağ kalım verilerine göre bu grup has-
talarada SRC+HIPEC kombinasyonun standart kemoterapi rejimlerinden üstün 
olduğunu da söyleyebiliriz. Buna göre deneyimli cerrahi merkezlerinde ve po-
tansiyel toksisitelerin yönetilebileceği uygun kliniklerde izole periton metastazlı 
mide kanseri vakalarında tam sitoredüksiyon sonrası HIPEC akılcı bir yaklaşım 
gibi görünmektedir.

 KAYNAKLAR
1. Jemal A, Bray F, Center MM, et al: Global cancer statistics. CA Cancer J Clin 61:69-90, 2011
2. Thomassen I, van Gestel YR, van Ramshorst B, et al: Peritoneal carcinomatosis of gastric origin: 

A population-based study on incidence, survival and risk factors. Int J Cancer 134:622-628, 
2014 ^^^Sarela AI, Miner TJ, Karpeh MS, et al: Clinical outcomes with laparoscopic stage M1, 
unresected gastric adenocarcinoma. Ann Surg 243:189-195, 2006

3. Thomassen I, van Gestel YR, van Ramshorst B, et al: Peritoneal carcinomatosis of gastric origin: 
A population-based study on incidence, survival and risk factors. Int J Cancer 134:622-628, 
2014

4. Yan TD, Deraco M, Baratti D, et al: Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy for malignant peritoneal mesothelioma: Multiinstitutional experience. J Clin 
Oncol 27:6237-6242, 2009), pseödomiksoma peritonei(Chua TC, Moran BJ, Sugarbaker PH, et 
al: Early- and long-term outcome data of patients with pseudomyxoma peritonei from appen-
diceal origin treated by a strategy of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy. J Clin Oncol 30:2449-2456, 201

5. VerwaalVJ,vanRuthS,deBreeE,etal:Randomizedtrialofcytoreductionandhyperthermicintrape-
ritonealchemotherapyversussystemicchemotherapyand palliative surgery in patients with pe-
ritoneal carcinomatosis of colorectal cancer. J Clin Oncol 21:3737-3743, 2003 ^^Elias D, Gilly 
F, Boutitie F, et al: Peritoneal colorectal carcinomatosis treated with surgery and perioperative 
intraperitoneal chemotherapy: Retrospective analysis of 523 patients from a multicentric Fren-
ch study. J Clin Oncol 28:63-68, 2010

6. van Driel WJ, Koole SN, Sikorska K, et al: Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in ova-
rian cancer. N Engl J Med 378:230-240, 2018)

7. Glehen O, Gilly FN, Arvieux C, et al: Peritoneal carcinomatosis from gastric cancer: a mul-
ti-institutional study of 159 patients treated by cytoreductive surgery combined with periope-
rative intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol 17:2370-2377, 2010

8. CoccoliniF,CatenaF,GlehenO,etal:Completeversusincompletecytoreductioninperitonealcarci-
nosisfromgastriccancer,withconsiderationtoPCIcut-off: Systematic review and meta-analysis. 
Eur J Surg Oncol 41:911-919, 2015

9. Yang X-J, Huang C-Q, Suo T, et al: Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy improves survival of patients with peritoneal carcinomatosis from gastric can-
cer: Final results of a phase III randomized clinical trial. Ann Surg Oncol 18:1575-1581, 2011

10. Cytoreductive Surgery With or Without Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for 
Gastric Cancer With Peritoneal Metastases (CYTO-CHIP study): A Propensity Score Analysis 
Pierre-Emmanuel Bonnot, MD1,2; Guillaume Piessen, MD, PhD3; Vahan Kepenekian, MD1,2; 



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 280 -

Evelyne Decullier, PhD4; Marc Pocard, MD, PhD5; Bernard Meunier, PhD6; Jean-Marc Bere-
der, MD7; Karine Abboud, MD8; Fr ´ ed´eric Marchal, MD, PhD9; François Quenet, MD10; 
Diane Goere, MD, PhD11; Simon Msika, MD, PhD12; Catherine Arvieux, MD, PhD13; Ni-
colas Pirro, MD, PhD14; RomualdWernert,MD15;PatrickRat,MD,PhD16;JohanGagni`ere,M-
D,PhD17;JeremieH.Lefevre,MD,PhD18;ThomasCourvoisier,MD19; Reza Kianmanesh, MD, 
PhD20; Delphine Vaudoyer, MD1,2; Michel Rivoire, MD, PhD21; Pierre Meeus, MD21; Gu-
illaume Passot, MD, PhD1,2; and Olivier Glehen, MD, PhD1,2; on behalf of the FREGAT and 
BIG-RENAPE Networks JCO may 2014



- 281 -

Bölüm
31

LOKAL İLERİ MİDE 
KANSERİNDE NEOADJUVAN 

SİSTEMİK TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI

Yusuf KARAKAŞ1

GİRİŞ

Tüm dünyada mide kanseri insidansı son 50 yıldır azalma eğilimine girmiştir an-
cak halen dünyada en sık görülen 5. kanser türü ve kansere bağlı ölümlerde de 3. 
sıradadır. Cerrahi olarak tedavi edilmiş evre I hastalarda 5 yıllık sağ kalım %70-
75 iken, Evre II ve üzerinde %35’in altına düşmektedir. Mide kanserinde temel 
tedaviyi halen cerrahinin oluşturduğu tüm disiplinlerce de kabul edilmesine rağ-
men sağ kalımı arttırmak için, cerrahiye ek neo-adjuvan ve adjuvan tedavi yakla-
şımları geliştirilmeye çalışılmaktadır. Peri-operatif kemoterapinin başlıca katkısı, 
hastaların kemoterapiye yanıtlarını değerlendirmek ve neo-adjuvan tedavi altında 
progrese olan hastaları belirleyerek bu hastalara yüksek morbidite ve mortalite-
ye sebep olabilecek gastrektomiden kaçınmaktır. Cerrahi tedaviye peri-operatif 
yaklaşımların eklenmesiyle sağ kalım faydası gösterilmiş olmasına rağmen henüz 
günümüzde hangi yaklaşımın daha uygun olduğu konusunda fikir birliğine varı-
lamamıştır. Önümüzdeki zaman diliminde sonuçlanan yeni çalışmalar bu konuya 
ışık tutacaktır.

REZEKE EDİLEBİLEN MİDE KANSERİ TÜMÖRLERİNDE PERİ-
OPERATİF KEMOTERAPİ YAKLAŞIMI

Mide kanserinde temel küratif tedavi halen cerrahi iken hastaların ancak %20’sin-
de tanı anında rezeke edilebilen hastalığı bulunmaktadır. Bu hastalara D2 lenfa-
denektomi (en az 16 lenf nodu içeren), mikroskobik veya makroskopik residü tü-
mör dokusu bırakılmadan (R0 rezeksiyon) cerrahi yapılsa bile özellikle lenf nodu 
metastazı olan hastalarda halen yüksek relaps riski ve buna bağlı kötü prognozlu 
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moterapiye pembrolizumab eklenmesinin etkinliğini araştırmaktadır. Bu çalış-
manın sonuçları peri-operatif tedavide immunoterapinin yerinin belirlenmesi 
açısından bizlere yol gösterici olacaktır (26).

Sonuçta şu an ki bilgilerimiz doğrultusunda peri-operatif tedavilere biyolojik 
ajan veya immunterapi eklenmesinin katkısını gösteren çalışma bulunmamakta-
dır.

Son söz olarak; özellikle proksimal mide kanseri tümörleri başta olmak üzere 
tüm rezeke edilebilen mide kanserlerinde multidisipliner yaklaşım temel tedaviyi 
oluşturmaktadır. T1N0 hastaların direk cerrahi ile tedavi edilmeleri, sonrasında 
çıkan patolojik evrelendirmeye göre adjuvan tedavi verilmesi genel kabul gören 
yaklaşımdır. T2-T4 (T2 halen tartışmalı olmakla birlikte) veya lenf nodu metas-
tazı olan performansı iyi hastalar peri-operatif triplet kemoterapi rejimiyle tedavi 
edilmesi önerilir.
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LOKAL İLERİ HASTALIKTA 
NEOADJUVAN 

RADYOTERAPİNİN YERİ

Bengül SERARSLAN YAĞCIOĞLU1

GİRİŞ

Lokal ileri evre gastrointestinal sistem tümörlerinde cerrahi sonrası adjuvan ke-
moterapi ve radyoterapinin lokal kontrol ve sağkalımlara katkısını gösteren bir-
çok çalışma mevcuttur. Rektum ve anal bölgenin kanserlerinde neoadjuvan (pre-
operatif) kemoterapi ve radyoterapi ile cerrahi sonuçların, lokal kontrolün ve 
hatta sağkalımların çok daha iyi olması nedeniyle mide kanserinde de neoadjuvan 
tedavileri araştırma ihtiyacı doğmuştur. Ayrıca lokal ileri mide kanserinde lokal 
nükslerin yüksek, küratif cerrahi oranları ve sağkalımın düşük olması nedeniyle 
daha agresif tedavilere ihtiyaç vardır (1,2).

Mide kanserinde lokal ileri evrede preoperatif kemoterapi ve postoperatif ke-
moradyoterapi ile ilgili birçok faz 3 randomize çalışma vardır. INT 0116 ve MA-
GIC çalışmalarındaki kombine multimodal tedavi ile olumlu sonuçlarla birlik-
te daha agresif rejimlere ilgi artmaktadır. Peritoneal karsinomatozis saptanması 
haricinde lokal ileri evrede preoperatif radyoterapi veya kemoradyoterapi de uy-
gulanabilmektedir. Ancak bu konuda henüz sayıca fazla ve tamamlanmış faz 3 
çalışma datası bulunmamaktadır (3,4).

NEOADJUVAN RADYOTERAPİ

Çin’ de yürütülmüş Faz 3 çalışmada midenin kardia bölgesi kaynaklı kanserle-
rinde preoperatif radyoterapi ardından cerrahi ile sadece cerrahi karşılaştırılmış, 
preoperatif radyoterapi lehine sağkalım avantajı saptanmıştır. BT ve endoskopi 
kriterlerine göre klinik rezektabl 65 yaş altı 370 hasta, sadece cerrahi ile 4 hafta-
lık 20 fraksiyonda 40 Gy preoperatif radyoterapi rejimi ardından 2-4 hafta sonra 
1	 Uzman	Dr,	T.C.	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi,	Ümraniye	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Radyasyon	Onko-

lojisi,	bengulser@yahoo.com
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Sonuç
Lokal ileri mide kanserinde lokal ve sistemik nüks oranları yüksektir. Tedavi 

başarısını özellikle hastaların yaklaşık 2/3’ ünde gerçekleştirilebilen küratif cer-
rahi rezeksiyon (R0 rezeksiyon ve D2 disseksiyon) belirlemektedir (18). Küratif 
cerrahi başarısını arttırmak ve nüksleri azaltmak için adjuvan tedavilere alternatif 
olarak neoadjuvan yeni stratejilere ihtiyaç duyulmaktadır.

Radyoterapi planlaması sırasında postoperatif radyoterapide belirsiz mide loju 
ışınlanırken, preoperatif radyoterapide mide ve lenfatiklerindeki tümöral dokuyu 
görerek tedavi volümüne eklemek tümör volümünün azalması, rezektabilite ve 
lokal kontrol açısından bir avantaj olabilir. İlgili çalışmaların oldukça az sayıda 
olması nedeniyle mide kanserinde neoadjuvan radyoterapinin kanıt düzeyi dü-
şüktür. Rutin olarak uygulanmasa da faz 2 çalışmalar ve yürümekte olan faz 3 
çalışmaların tamamlanması ile neoadjuvan radyoterapi seçilmiş hasta grubunda 
daha sık tercih edilebilir. Preoperatif kemoradyoterapi ile tek başına preopera-
tif kemoterapiyi karşılaştıran faz 3 randomize çalışmaların, hasta sayısı ve takip 
sürelerinin artması ile preoperatif kemoterapiye göre lokal kontrol ve sağkalım 
avantajları da görülmeye başlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Preoperatif radyoterapi, preoperatif kemo-
radyoterapi, neoadjuvan radyoterapi
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DEFİNİTİF RADYOTERAPİ

Sümerya DURU BİRGİ1

Serap AKYÜREK2

GİRİŞ

Mide kanseri son yıllarda azalmış olan insidans ve mortalite oranlarına rağmen 
dünya çapında halen kansere bağlı mortalite ve morbiditenin önemli nedenlerin-
den biridir (1). Lokalize mide kanserinde primer tedavi R0 rezeksiyondur (2-5). 
Standart tedavisini yerleşim yerine göre subtotal/total gastrektomi ile birlikte D2 
lenf nod diseksiyonu oluşturmaktadır (5). Hastalığın lokal ve uzak kontrolünü 
arttırmak amacı ile de kemoterapi ve radyoterapi adjuvan veya neoadjuvan olarak 
uygulanabilmektedir (3,6-9).

Ancak bazı hastalarda komorbid hastalıklar, hastanın cerrahiyi reddetmesi 
veya teknik olarak mümkün olmayan unrezektabl hastalık nedenleri ile cerrahi 
uygulanamamaktadır. National Cancer Data Base verilerine göre bu oran evre 
1-3 hastalık için %20-30 olarak belirtilmektedir (10). Bu grupta standart tedavi 
yaklaşımı net değildir ancak inoperabl veya unrezektabl mide kanserinde sağka-
lım sonuçları daha düşük olarak izlenmektedir. Bu hastalarda definitif olarak RT 
uygulanabilmekte olup konkomitan KRT ile tedavi sonuçları için veriler yeterli 
değildir (11-12). Bu konuyla ilişkili yapılan randomize çalışmalarda 5FU bazlı KT 
ile eş zamanlı RT’nin sonuçları yüzgüldürücü olmamıştır (13-15). Ancak günü-
müzde gelişen teknoloji ile RT’nin daha etkin doz ve optimal toksisite ile uygu-
lanabilmesi ve yeni ajanların kullanımı tedavi sonuçlarının nispeten iyileşmesine 
olanak sağlamıştır.
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34

Lokal İleri Mide 
Kanserinde Cerrahi Tedavi 

Şekli ve Zamanlaması

Özgür Cem MÜSRİ1

GİRİŞ

Mide kanseri dünyada en sık görülen beşinci , en ölümcül üçüncü kanser tipidir 
(1). Mide kanserinin insidansı 50 yaş üzerinde artmaktadır ve erkeklerde kadın-
lardan 2 kat daha sık görülür.

Mide kanseri etyolojisinde; genetik predispozisyon, prekanseröz lezyonlar, di-
yet, H. pilori enfeksiyonu ve barret özofagusu yer alır (2).

Mide kanseri prognozu geçen yirmi yılda cerrahi tedavilerdeki gelişmelere ve 
multidispliner yaklaşımlara bağlı olarak iyileşme göstermektedir. Ölüm oranının 
yüksek olması kanserin agresif biyolojisinden kaynaklanmaktadır. Yüksek morta-
litenin diğer bir nedeni ise kanserin son yıllarda distal mide kanserlerinden çok 
proksimal kanserlerin özelliklede özofagogastrik bileşke kanserlerinin artmasıdır. 
Proksimal mide kanserleri daha kötü prognoza sahip olması yanında agresif bir 
biyolojiyede sahiptir (3).

Mide kanseri evrelemesinde özellikle ayrıntılı fizik muayene, bilgisayarlı to-
mografi ve endoskopik ultrason yer almalıdır. American Joint Committee on 
Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) en sık TNM ev-
releme sistemini kullanmaktadır (4). (tablo1-2)

1	 	Uzman	doktor,	S.B.Ü.	Erzurum	Bölge	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	ozgurcemmusri@hotmail.com
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CERRAHİ ZAMANLAMA

Neoadjuvan tedaviler sonrası optimal cerrahi zamanlama konusunda da kesin bir 
bilgi yoktur. Neoadjuvan çalışmalarında 4-6 haftalık interval verilmiştir (41-42). 
Bir çalışmada 6 haftadan daha uzun süre beklemenin, 4-6 haftaya göre pCR ora-
nını %74 artırdığı belirtilmiştir (43).

Sonuç
Mide kanserinde küratif tedavi cerrahidir. Lokal ileri mide kanserinde neoad-

juvan yaklaşımlar rezektabilite oranlarını ve Ro rezeksiyon oranlarını postopera-
tif morbiditeyi etkilemeden artırmakta gibidir. Cerrahi prensip subtotal/total gas-
rektomi ve yeterli lenf nodu disseksiyonuna dayanır. Lokal ileri hastalıkta tedavi 
multidisipliner yaklaşım ile planlanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: gastrik kanser , cerrahi , lokal ileri hastalık
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MİDE KANSERİ 
CERRAHİSİNDE LENF  
NODU DİSEKSİYONU

Tuğrul KESİCİOĞLU1

Mide kanseri en sık görülen kanserlerinden beşincisidir ve dünya genelinde 
kanser ölümünün üçüncü önde gelen nedenidir. GLOBOCAN 2018 raporuna 
göre 2018 yılında 1 milyondan fazla yeni vaka bildirimi ve 783.00 ölüm olduğu 
tahmin edilmektedir 1. Mide kanserlerinin sıklıkları doğu ve batı toplumlarında 
oldukça değişkenlik göstermekle birlikte en sık vaka bildirimi Çin’dedir. Görülme 
sıklığı hastalık seyrindeki bölgesel farklılıklar, tedavi seçeneklerinin de bölgesel 
olarak değişkenlik göstermesine yol açmıştır.

Mide kanseri tedavisinde cerrahi en temel tedavidir. Cerrahi için tümör ev-
resine göre birçok yöntem tanımlanmış olup erken dönemde tanınan vakalarda 
başarının daha yüksek olduğu görülmektedir. Cerrahi tedavi için Dünya’nın bir-
çok yerinde çeşitli çalışma grupları oluşturulmuş ve alanda birçok kılavuz yayın-
lanmıştır. Bunlardan en kapsamlısı ve en önemlisi Japon Mide Kanseri Tedavi 
Kılavuzu’dur.

Mide kanserlerinde sağ kalım oranlarını etkileyen birçok faktör bulunmak-
tadır. Tümörün yerleşim bölgesi, tümör büyüklüğü, derinliği, tümörün histolo-
jik tipi bunlardan birkaçıdır. Bu faktörlerden en önemlilerinden biri lenf nodu 
metastazı olup olmamasıdır. Mide kanserinde lenf nodu metastazı varlığı veya 
yokluğu, rezeksiyon sonrası en önemli prognostik göstergelerden biridir. Mide 
kanserlerinden mukoza veya submukoza ile sınırlı olanlar olan T1 erken mide 
kanserinde lenf nodu metastazı insidansı yaklaşık % 10-20 olarak bildirilmiştir. 
Ayrıca, lenf nodu metastazı insidansının mukozal tümörler için % 4.8, submu-
kozal tümörler için % 23.6 olduğu bildirilmiştir. İlk olarak Japonya’da geliştirilen 
endoskopik mukozal rezeksiyonun, minimal lenf nodu metastazı riski ile ilişkili 
erken dönem mide kanserlerinde en uygun tedavi seçeneği olduğu düşünülmek-
tedir. Endoskopik mukozal rezeksiyon, şu anda lenfatik-vasküler tutulum veya 
1	 Uzm.	Dr.	Giresun	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Genel	Cerrahi	Anabilim	Dalı,	drkescolu@gmail.com
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çalışmaya ihtiyaç vardır. Diğer yandan bu alanda operasyonlar içerisinde buluna-
cak cerrahların iyi eğitilmiş olması ve cerrahi sonrası bakımın iyi yapılabileceği 
büyük cerrahi merkezlerin kurulması gerekliliği literatürde özellikle vurgulanan 
konulardandır.
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METASTATİK MİDE 
KANSERİNDE SİSTEMİK 

KEMOTERAPİ

Esin OKTAY1

Metastatik veya opere edilemeyen (lokal ileri evre) mide kanserleri kür şansı 
olmayan ve prognozu kötü kanserlerdir bu evrede başvuran hastalarda tedavilerin 
temel amacı yaşam kalitesini iyileştirmek, sağkalımı artırmak ve hastalığa bağ-
lı semptomları gidermektir. İleri evre mide kanserlerinde uygulanan tedavilerin 
temelini sistemik tedaviler oluşturmak ile beraber palyatif amaçlı lokal tedaviler-
de uygulanabilir. Sistemik tedavi, metastatik hastalığı olan hastalar için en etkili 
tedavi yöntemi olmasına rağmen, disfaji, bulantı, ağrı, obstrüksiyon, perforasyon 
veya primer tümörden kanama gibi durumların kontrolünde multidisipliner (en-
doskopik, cerrahi, radyoterapötik vs.) yaklaşımlarda bulunmak gerekir.

BİRİNCİ BASAMAK TEDAVİLER

Metastatik mide kanserinde uygulanan sistemik kemoterapilerin bağımsız bir prog-
nositik faktör olduğu ve semptomatik palyatif tedavilere göre genel sağkalımı (GSK) 
artırmada etkin olduğu gösterilmiştir.(1,2) Kemoterapiyi en iyi semptomatik ba-
kımla karşılaştıran üç çalışmanın bir meta-analizinde, sadece semptomatik tedavi 
ile karşılaştırıldığında (HR 0.3,% 95 CI 0.24-0.55) GSK da önemli bir yarar sağlan-
mıştır. Ortanca GSK 11 aya 4.3 ay olarak kemoterapi lehine saptanmıştır.(1) Uygu-
lanan sistemik kemoterapiler sonrası Batı toplumlarında ortanca GSK bir yıla yakın 
iken, Doğu toplumlarında GSK biraz daha iyi olarak bildirilmektedir.(2,3) Metasta-
tik mide kanserinde uygulanan ilk seri tedaviler sonrası cevap alınan hastalarda te-
davi süresinin ne kadar olması gerektiği bilinmemektedir. Farklı merkezlerde farklı 
uygulamalar olsa bile genel olarak hastalık progresyonuna veya kabul edilemez bir 
yan etki görülene kadar tedaviyi devam edilmesi gerektiği düşünülmektedir.

1	 İç	Hastalıkları	Anabilim	Dalı,	Tıbbi	Onkoloji	Bilim	Dalı,Adnan	Menderes	Tıp	Fakültesi,	Aydın.
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HER2 negatif metastatik mide kanserinde ikinci basamak tedavide performan-
sı iyi olan hastalara paklitaksel ile kombine ramusirumab, tek başına ramusiru-
mab, tek ajan paklitaksel ve irinotekan bazlı rejimler tercih edilebilir. Check-point 
inhibitörleri ile süregelen çalışmalar umut vaat edici olmak ile beraber ikinci ba-
samakta standart hale gelebileceği düşünülmektedir.
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METASTATİK MİDE 
KANSERİNDE MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

Deniz IŞIK

GİRİŞ

Mide kanseri, kansere bağlı ölümler arasında üçüncü sırada yer alır(1). Hastaların 
çoğunluğu etkin tarama protokolleri olmaması nedeni ile lokal ileri veya metas-
tatik evrede tanı alır. Metastatik vakalarda platin, 5-FU , taksan ve irinotekanı 
içeren standart sitotoksik kemoterapiler ile sağkalım genellikle 10-11 aylar civa-
rındadır(2). Sitotoksik tedavide çok sayıda seçeneğimiz olmasına ve farklı kombi-
nasyonların etkinliğe katkı sağlamasına rağmen sağ kalımın 1 yılın altında olması 
tümörün moleküler yapısını daha iyi anlamaya ve tedavide yeni arayışlara yol aç-
mıştır(3). Son dekadda etkinliği gösterilmiş hedefe yönelik tedaviler ve immuno-
terapötik ajanlar ile sağkalımda uzama ve yaşam kalitesinde artış sağlanabilmiştir.

ANTİ-ANJİOGENEZ HEDEFLİ TEDAVİLER

Tümör büyümesi , invazyon ve metastaz yapmasında anjiogenez temel yola-
ğı oluşturmaktadır. Bu yolağı oluşturabilme kapasitesindeki temel mediatör ise 
VEGF ve reseptörleridir. Vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) serum 
ve tümör seviyelerinde yüksek oranda tespit edilmesi rezeke edilmiş mide kan-
serlerinde kötü prognozla ilişkili olduğu belirlenmiştir(13-15). Gastrik kanserli 
hayvan modellerinde VEGFR-2 inhibisyonunun tümör küçülmesini sağlaması ile 
yeni bir tedavi arayışı başlamıştır.

Ramucirumab : VEGFR-2 blokasyonu yapan IgG1 sınıfı rekombinan monok-
lonal antikordur. 2 majör çalışmada ramucirumabın tek başına veya paklitaksel ile 
kombine şekilde genel sağ kalım faydası gösterilmiştir(16,17).

Faz 3 REGARD çalışmasına öncesinde tedavi almış 355 gastrik adenokanserli 
hasta dahil edildi. Hastalar en iyi destek bakım veya 8 mg/kg ramucirumab 2 haf-
tada bir uygulanacak şekilde kollara ayrıldı. Genel sağ kalım 5.2 aya karşı 3.8 ay 
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MİDE KANSERİ 
TEDAVİSİNDE 

İMMUNOTERAPİNİN YERİ

Mehmet Salim DEMİR

GİRİŞ

İmmün escape veya immün sistemden kaçış kanserli hücrelerin önemli özellikle-
rinden birisidir(1). Kanser hücreleri, immün sistem tarafından kullanılan meka-
nizmaları kullanarak immün sistemin tahribatından kaçarlar. İmmün checkpoint 
inhibitörleri, birçok kanser üzerinde önemli antitümör etkinlik göstermiştir ve 
melanom, akciğer kanseri ve böbrek kanseri tedavisini büyük ölçüde değiştir-
miştir. CTLA-4 inhibitörleri ile karşılaştırıldığında, PD-1 / programlanmış ölüm 
ligand-1 (PD-L1) eksenini hedef alan kontrol noktası inhibitörleri daha az yan 
etkiye ve etkinlikte daha fazla avantaja sahiptir, bu da PD-1 / PD-L1 antagonist-
lerinin, antikanser tedavisi için daha umut verici ve etkili bir yaklaşım haline 
gelmelerini sağlar.İmmün checkpoint inhibitörleri, özellikle anti-programlan-
mış hücre ölümü (PD) -1 ve anti-programlanmış ölüm ligand (PD) -L1 ajanları, 
melanom ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri de dahil olmak üzere bazı ma-
lignitelerde dikkat çekici ve uzun süreli etkinlik gösterdikleri için gittikçe önem 
kazanmaktadır.

 Gastrik kanserlerin % 40’ında önemli düzeyde PD-L1 ekspresyonu gösterdik-
leri saptanmıştır (2,3). Ancak gastrik kanserlerdeki bu PD-L1 düzeyinin prognoz 
ile ilişkisi belirsizdir. The Cancer Genome Atlas (TCGA) tarafından yapılan gast-
rik adenokarsinomun moleküler karakterizasyonunda, 9p24.1’de JAK2, CD274 ve 
PDCD1LG2 içeren lokus olan yeni bir tekrarlayan amplifikasyon tanımladı. JAK2, 
bir reseptör tirozin kinazı kodlarken, CD274 ve PDCD1LG2 sırasıyla PD-L1 ve 
PD-L2’yi kodlar(4). Bu 9p amplifikasyonları, özellikle yüksek PD-L1 ekspresyonu 
olan EBV-pozitif lenfoid mide kanserlerinde saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda 
mikro satellit instabilitesi (MSI) yüksek olan metastatik mide kanserinde immün 
checkpoint inhibitörlerinin kullanımı gündeme gelmiştir.
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şimdi de immün kontrol noktası inhibitörleriyle gelişmeye devam etmiştir. Hasta 
seçimi için uygun biyobelirteçlerin belirlenmesi gelecekteki klinik çalışmalar için, 
yeni ajanların en etkili kullanımı ve tedavi seçeneklerinin artan karmaşıklığını 
hesaba katan kombinasyon yaklaşımlarında önemlidir.

Her ne kadar kanser tedavisinde önemli ilerleme kaydedilmiş ve kanser teda-
visi yeni immünoterapi çağına girmiş olsa da, ilerlemiş mide kanseri hastalarında 
PD1/PD-L1 inhibitörlerinin etkinlik ve güvenliğinin, yine de derinlemesine kli-
nik düzeyde araştırılması gerekmektedir.
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Mide kanseri gastrointestinal sistem tümörleri içerisinde agresif seyir gösteren 
tümörlerdendir. İnsidans oranındaki azalmaya rağmen, gastrik kanser dünya ge-
nelinde yılda yaklaşık 1 milyon yeni vaka ile en sık görülen onkolojik hastalıklar-
dan biri olmaya devam etmektedir (1). Gastrik kanser, Avrupa’da en sık görülen 
altıncı kanser ve dördüncü kanser kaynaklı ölüm nedenidir (2).Tanı anında %40 
hastalarda metastaz tespit edilir (3). Türkiye’ de mide kanserinin yıllık insidansı 
erkeklerde 9.6 / 100.000 ve kadınlarda 5.7 / 100.000 olarak tespit edilmiştir (4). 
Mide kanserlerinde erken evrede tedavi sonucu 5 yıllık sağkalım %90 iken ileri 
evrelerde oran %15-20’dir (5). Prognoz metastatik hastalıklarda kötüdür; perito-
neal metastaz aşamasında, ortalama sağkalım 6 aydan azdır (6). Küretaif cerrahi 
sonrası %10-46 oranında da peritoneal rekürrens görülmektedir.

Mide kanseri prognozu üzerine Etkili faktörler için çeşitli çalışmalar mevcut-
tur.Bu çalışmalar sonucunda faktörler; yaş, cinsiyet kan grubu ve kan transfüzyon, 
tümör yerleşim yeri, vücut kitle indeksi, büyüklüğü, histolojik derecesi, tümörün 
makroskopik tipi, evresi, metastatik lenf düğüm sayısı, tümör belirteçleri (CEA, 
Ca19-9), operasyon öncesi albumin ve hemoglobin değerleri, cerrahi işlem yönte-
mi lenf nodu diseksiyonu (D1, D2, D3) ve kemo / radyoterapidir.

Yapılan birçok çalışmaya göre benzer faktörler üzerine çeşitli sonuçlar elde 
edilmiştir.
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Fujimoto ve ark.’nın yaptığı randomize çalışmasında, HIPEC’in cerrahi işle-
min bir parçası olarak kullanımını araştırdı. Çalışma 141 hastayı kapsıyordu ve 
çalışmada multimodalite grubunda 2, 4 ve 8 yıl sonra genel sağkalımda belirgin 
bir iyileşme tespit etti (sırasıyla% 88 ve% 77;% 76 ve% 58; Periton rekürrensine 
bağlı ölüm belirgin şekilde azaldığı görülmüştür (72).

Dong-Wook Kim, ve arkadaşlarının yağtığı çalışmada ortalama periton kan-
seri kanseri indeksi(PCI) 15 idi (dağılım 0-39). 21 hastada (% 55.2) tam sitore-
düksiyon elde edilirken, 16’sında (% 42.1) komplikasyon görüldü ve 2 (% 5.7) 
hasta öldü. Genel ortalama hastanın sağkalım süresi 19 aydı. Tam sitoredüksiyon 
uygulanan hastalarda, tam sitoredüksiyon uygulanmayan hastalara göre, ortanca 
sağkalım süresinden anlamlı olarak daha uzun olan, 26 ay ortanca sağkalım süresi 
tespit edildi.

Çalışma sonucunda seçilmiş hastalarda tedavinin başarılı olabileceği fakat 
mortalite ve morbidite yüksekliği nedeniyle klinik olarak tecrübeli merkezlere 
hastaların yönlendirimesi gerektiğini belirtmişlerdir (73).

Çinde yapılan bir çalışmada Toplam 110 peritoneal karsinomatozisi bulunan 
CRY + HIPEC uygulanan gastrik kanser hastasının ortalama sağkalımı (OS) 13.1 
ay ve sırasıyla 1-, 2-, 3-, ve 5 yıllık sağkalım oranları% 56.4,% 24.9,% 11.2, % 7.8. 
olarak tespit edildi. Perioperatif mortalite% 0.9, ciddi advers olayların morbiditesi 
% 8.2 idi. Tek değişkenli analiz cinsiyet, cerrahi öncesi tümör markerı, PC tipi, 
cerrahi uzunluğu, postoperatif adjuvan kemoterapi, periton kanseri indeksi (PCI), 
sitoredüksiyonun tamlığı, HIPEC sıcaklığı ve assitlerin OS üzerinde anlamlı bir 
etkisi olduğunu gösterdi. Çok değişkenli Cox-analizi, sitoredüksiyonun, assitlerin 
ve postoperatif adjuvan kemoterapinin tamlığının OS’nin bağımsız faktörleri ol-
duğunu gösterdi. Sonuç olarak CRS + HIPEC, normal preoperatif tümör belirteç-
leri, düşük PCI, asit ve senkronize PK olmayan normal hastalarında sağkalımı art-
tırır. Sıkı hasta seçimi ve tam CRS, daha iyi survey için iki anahtar faktördür (74).

Sonuç olarak peritoneal metastazı mevcut olan seçilmiş hasta gruplarında si-
toredüktif cerrahi ve HIPEC ortalama yaşam süresini uzatmış olmakla beraber 
mortalite ve morbiditesi göz önüne alınarak uygulanması gereken bir yöntem ola-
rak görülmektedir.
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METASTATİK  
HASTALIKTA PALYATİF  

CERRAHİ TEDAVİ

Yunus DÖNDER

GİRİŞ

Mide tümörleri agresif seyirli tümörler olup lenfatik, hematojen, komşuluk ve ekil-
me yolu ile metastaz gösterebilir. Lenfatik yollarla çevresel lenf nodlarına, hemato-
jen olarak karaciğer başta olmak üzere tüm uzak organlara, komşuluk yoluyla ise 
dalak, pankreas, karaciğer, transvers kolon ve diyafragmaya, ekilme ile peritona 
yayılabilir. Peritona dökülen tümör depozitleri pelviste veya douglasta birikerek 
rektal tuşede ele gelir ve bu fizik muayene bulgusu “blummer shelf ” olarak adlan-
dırılmaktadır. Metastatik mide kanseri TNM sınıflamasına göre evre 4 olarak ta-
nımlanmaktadır. Mide kanseri dünya genelinde kanser ilişkili mortalitede 3. Sırada 
yer almaktadır (1,2). Palyatif gastrektomi rezektabilite kriteri genelde obstruksiyon, 
perforasyon ve kanama gibi hayatı tehdit edici problemlere uygulanmaktadır (3,4).

Evre 4 mide kanseri olan hastalar disfaji, karın ağrısı, kilo kaybı, kaşeksi, gast-
rointestinal sistemde kanama, perforasyon ve obstruksiyon gibi çeşitli klinik 
semptomlarla başvurabilir. “Japanese Gastric Cancer Association” (JGCA) tara-
fından yayınlanan son rehbere göre evre 4 mide kanserleri için klinik pratikte 
uygulanacak tedavi modaliteleri: cerrahi (radikal veya palyatif), kemoterapi, rad-
yoterapi ve palyatif bakımdır(5). Tümörle ilgili komplikasyonlarda örneğin gastro-
intestinal obstruksiyon kanama ve perforasyonda cerrahi kaçınılmazdır.

Evre 4 mide kanseri hastalarının tedavisi hala tartışmalıdır. Şekil – 1 de mide 
kanseri tedavisinde metastatik olanlar ve olmayanların tedavi seçenekleri sunul-
muştur. Cerrahinin ileri evre tümörlerde de önemli rol oynadığı gösterilmiştir (6). 
2000-2010 arasında 333 hastada yapılan bir çalışmada palyatif gastrektomi (PG) 
uygulanan ve rezeksiyon prosedürleri uygulanmayan (NR) iki hasta grubu ince-
lenmiş, PG den sonra kemoterapi alan hastalarda sadece palyatif gastrektomi ya-
pılan veya sadece kemoterapi alan hastalara göre anlamlı birşekilde sağkalımın 
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HEPATOSELLÜLER KANSER 
EPİDEMİYOLOJİ VE 

ETYOPATOGENEZ

Mukaddes TOZLU1

GİRİŞ

Hepatosellüler karsinom (HCC), karaciğerin en sık görülen primer malign tü-
mörüdür. Tüm dünyada, erkeklerde 5, kadınlarda 9. en sık görülen kanserdir[1]. 
Kanser ilişkili ölümlerde 4.sıradadır [2]. 2012 yılında yılda 782,000 yeni tanı alan 
vaka sayısı ve 745,000 ölüm ile, insidans ve yıllık ölüm oranının benzer olduğu 
yüksek derecede fatal bir kanserdir [1].

HCC gelişimi, siroz gelişimi ile yüksek oranda ilişkili olup, en yaygın risk fak-
törleri; viral hepatitler (hepatit B, hepatit C gibi), alkol, nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı (NAFLD)’dır.

Tüm dünyada yaygın prevalansına bağlı olarak, özellikle HBV enfeksiyonunun 
endemik olduğu ülkelerde önemli bir ekonomik yük nedenidir. Yüksek riskli kişi-
lerde tarama programları tedaviden daha maliyet etkindir.

EPİDEMİYOLOJİ

HCC; erkek: kadın oranı 2,4 ile erkeklerde daha sık görülmektedir[3]. Cinsiyet 
dağılımındaki farklılık tam anlaşılamamasına rağmen; hepatit taşıyıcılık durumu, 
çevresel toksinlere maruziyet, androjenlerin tropik etkisi, östrojenin interleu-
kin-6’yı baskılaması aracılığıyla muhtemel koruyucu etkisi olduğu düşünülmek-
tedir[4].

En çok 30-50 yaşları arasında görülmektedir. Siyahlarda beyazlardan daha sık 
görülmektedir[5]. HCC insidans ve ölüm oranları dünyanın birçok bölgesinde gi-
derek artmaktadır[2, 6]. İnsidansi, ABD’de 1976-1980 arasında 1.4/100.000 iken, 
2010 de 6/100.000 olarak rapor edilmiştir[5, 7]. HCC nedeniyle ölüm oranında 
yıllık % 2,1 artış saptanmıştır[8].
1	 	Dr.	Öğr.	Üyesi,	Sakarya	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Gastroenteroloji	ABD,	mukaddestozlu@icloud.com
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tarafından uyarılır ve VEGF gibi diğer anjiyogenik faktörlerle, özellikle apopito-
zu önleme ve hücre çoğalmasını arttırmada sinerjistik rol oynar. Buna ek olarak; 
hipoksi otofajiyi indükler, bu, hücresel elementlerin katabolik parçalanması yo-
luyla tümör hücreleri ve çevresi için enerji üretir[67]. Diğer anjiyogenik mole-
küller, anjiyopoietin (ANGPT) 1, ANGPT2 ve basic fibroblast growth faktör (bF-
GF)’dür[69]. Bu faktörlerin yanı sıra, transforming growth factor (TGF) α, TGF β, 
hepatosit growth faktör (HGF), endotelyal growth faktör (EGF), interleukin 4 (IL 
4), IL 6 ve IL 8, HCC hastalarında artmıştır.

Sonuç
Sirozda, kalıcı sitokin ve kemokin üretiminin aracılık ettiği kronik inflamas-

yon, displastik nodüllerin ve HCC’nin gelişmesinde ana etkendir. Özetle, HCC 
epidemiyolojisi, etiyolojisi ve patogenezi karmaşıktır. HCC ve etiyolojisinin daha 
fazla anlaşılması gereklidir, çünkü bu, hepatokarsinogenez ile ilişkili risk faktörle-
rine ve yollarına dayanarak bu ölümcül kanserin tedavisinde yeni stratejiler sağ-
layabilir.

Tablo 1: Hepatosellüler Kanser Risk Faktörleri

Hepatit B Siroz
Hepatit C Sigara
Hepatit D Alfa-1 antiripsin eksikliği
Alkol Glikojen Depo Hastalığı Tip 1a
Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı ve 
Nonalkolik Steatohepatit Tirozinemi

Obezite ve Diabetes Mellitus
Aflatoksin
Herediter Hemokromatozis

Anahtar Kelimeler: Hepatosellüler karsinom, epidemiyoloji, etyopatogenez
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HEPATOSELÜLER 
KARSİNOM EVRELEME VE 
PROGNOSTİK FAKTÖRLER

Demet IŞIK BAYRAKTAR1

GİRİŞ

Hepatoselüler karsinom (HCC) sıklıkla kronik karaciğer hastalığı ve siroz zemi-
ninde gelişen agresif bir tümördür. Sıklıkla geç tanı alır ve tanıdan itibaren ortala-
ma yaşam süresi 6-20 ay civarındandır (1). Tümörün evresi ve altta yatan karaci-
ğer hastalığının durumu mevcut tedavi seçeneklerini etkilemektedir.

HCC nin prognozunu belirlemek amacı ile önerilmiş birtakım skorlama sis-
temi mevcut olup (tablo1) (2), bunlardan hiçbirisi tek başına uluslararası olarak 
kabul görmemiştir (3-9). Hangi evreleme sisteminin surveyi daha iyi belirleyece-
ği konusunda bir konsensüs yoktur (10-12). Genellikle TNM (tümör, 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 yapılmış hastalarda bağımsız 
kohort çalışmalarla doğrulanmıştır. Okuda, Barcelona ve Cancer of the Liver 
Italian Program (CLIP) ileri evre HCC ve cerrahi dışı tedavilerle takip edilecek 
düşük karaciğer fonksiyonu olan hastalarda sonuçları belirlemede oldukça fay-
dalıdır (13).

 2010 da güncellenmiş Amerika Hepato-Pankreato-Bilier Birliği’nin konsen-
susuna göre farklı hastalarda farklı sistemlerin kullanılmasına ihtiyaç olduğu or-
taya atılmıştır. Buna göre TNM sistemi rezeksiyon veya karaciğer transplantasyo-
nu yapılacak hastalarda sonuçları belirlemede ve Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC) evreleme sistemi ise ileri evre HCC olan cerrahi için uygun olmayan has-
talarda kullanılmalıdır.

1	 Uzman	Dr.,	Ondokuzmayıs	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	Tıbbi	Onkoloji,	demetdoruk82@gmail.com
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siyondan fayda görür ve uzun dönem survi, multinodüler HCC’nin rezeksiyonu 
ardndan sağlanabilir.

Çok yüksek AFP, majör vasküler invazyon, multinodüler tümör, siroz gibi kötü 
prognostik faktörler varsa algoritmalardan hastalar dışlanmamalı, multidisipliner 
yaklaşımlarla tedavi tasarlanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: hepatoselüler karsinom, evreleme, prognostik faktörler
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POTANSİYEL REZEKTABLE 
TÜMÖRLERDE CERRAHİ 

YAKLAŞIM

Mustafa SARAÇOĞLU1

GİRİŞ

Tüm kanser çeşitleri içinde primer karaciğer tümörleri 6. en sık görülen kanser 
türüdür (1). Hepatosellüler karsinom (HCC) primer karaciğer tümörleri içinde en 
sık tiptir. HCC risk faktörleri arasında hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) gibi 
viral enfeksiyonlar, alkolle ilişkili siroz, hemokromatozis, Wilson hastalığı, alfa-1 
tripsin eksikliği, herediter tirozinemi vb. gibi metabolik hastalıklar ve non-alkolik 
steatohepatit (NASH) sayılabilir. Viral hepatitlerin endemik olduğu yerlerde has-
talığın görülme sıklığı daha fazladır. HCC tedavisindeki gelişmeler son yıllarda 
hastaların sağ kalımlarını önemli oranda arttırmıştır. Kullanılan tedavi yöntem-
leri genel olarak etanol injeksiyonu, radyofrekans ablasyon (RFA) ve microwave 
ablasyon (MWA) gibi perkütan ablasyon tedavileri, cerrahi rezeksiyon, ortotopik 
karaciğer transplantasyonu (OLT), transarteryel kemoembolizasyon (TACE) ve 
transarteryel radyoembolizasyon (TARE) gibi intra-arteriyel tedaviler, sorafenib 
gibi moleküler kemoterapötik ajanlar ve en iyi destek tedavileridir. Çok çeşitli bu 
yöntemlerin endikasyonları ve sonuçları hakkında ayrıntılı bilgiye sahip olmak ve 
multidisipliner yaklaşımla karar vermek şarttır. Ancak uygun merkezlere yönlen-
dirilmediği için hastaların yarıya yakın kısmı doğru tedavi alamamaktadır. HCC 
tedavisindeki diğer bir zorluk da genelde sirotik karaciğer zemininde geliştiği için 
radikal onkolojik yaklaşımlar ile parankim koruyucu konservatif stratejiler ara-
sında denge sağlamak gerekir. Cerrahi rezeksiyon kararı verirken genel olarak bu 
değişkenleri dikkate almak gerekmektedir.

1	 Gastroenteroloji	Cerrahisi	Uzmanı,	SBÜ	Konya	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	saracoglumustafa@yahoo.
com
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sırasında kanamayı azaltmaya yönelik olan Pringle Manevrasının bu ameliyatlar-
da güvenilirliği gösterilmiştir (31). Ameliyat sırasında kullanılan enerji cihazlarının 
birbirlerine veya klasik crush-clamp tekniğine üstünlüğü yoktur. HCC çapı büyük 
olduğu zaman kanama riskini azaltmak için bazen Anterior yaklaşım ile asma 
manevrası (hanging maneuver) rezeksiyon teknikleri kullanılabilir (32,33). Bu tek-
niklerde karaciğer mobilize edilmeden önce parankim bölünmektedir.

Sonuç
İdeal onkolojik cerrahide temel prensipler performansı iyi olan hastalarda R0 

rezeksiyondur. HCC tedavisinde bunlara ek olarak karaciğer fonksiyonlarının da 
dikkate alınması gerekir. Genelde hasarlı bir karaciğer dokusunda HCC geliştiği 
için tedavi sonrası karaciğer yetmezliği riski vardır. Bu risk tedavi şeklini değiş-
tirebilmekte ve daha komplike hale getirebilmektedir. HCC’nin standart tedavisi 
rezeksiyon ve OLT dir. Diğer tedavi yöntemleri olan ablasyon tedavileri, intra-
arteriyel tedaviler ve kemoterapötik ajanlar da rezeksiyon ve OLT ile kombine 
edilerek veya tek başlarına kullanılmaktadır. Tedavi sonuçlarını etkileyen birçok 
faktör bulunduğu için hastalara en uygun tedavinin hangisi olması gerektiği ile 
ilgili yoğun tartışmalar devam etmektedir. Tedaviyi yönlendirmek için en yaygın 
kullanılan evreleme sistemi BCLC dir. Yapılan çalışmalarda HCC için uygulanan 
tedavi yöntemlerinin kısa ve uzun sonuçları arasında ciddi farklar çıkmaktadır. 
BCLC evreleme sisteminin tedaviyi yönlendirmede yetersiz kaldığı ile ilgili gö-
rüşler de artmaya başlamıştır. Bu farkların bir nedeni olarak da tümörün biyolo-
jik davranışı gösterilmektedir. Biyolojik davranışı tahmin etmek için yaklaşık 50 
yıldan beri AFP den başka klinik uygulamaya giren yeni marker yoktur. Tümör 
biyolojisinin de dikkate alındığı yeni evreleme sistemlerine ihtiyaç vardır.
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HEPATOSELÜLER 
KANSER TEDAVİSİNDE 

TRANSPLANTASYON

Ali AVANAZ1

Hepatoselüler karsinom (HSK) kanser nedenli ölümler içinde 4. sırada yer 
almakta ve her yıl yaklaşık 600.000 kişinin ölümüne neden olmaktadır [1]. Ka-
raciğer nakli erken evre HSK’nın tedavisinde standart tedavi yöntemi olarak uy-
gulanmaktadır. Karaciğer nakli hem tümörün rezeksiyonunu hem de altta yatan 
karaciğer hastalığının ortadan kaldırılması sağlamaktadır [2,3].

KARACİĞER NAKLİ

Karaciğer nakli insanda ilk olarak 1963 yılında Tom Starzl tarafından gerçek-
leştirilmiştir [4]. Canlıdan canlıya başarıyla sonuçlanan karaciğer nakli ilk kez 
1989 yılında yapılmıştır [5]. Karaciğer nakli çok iyi bir tedavi yöntemidir ancak 
uygun donör sayısı karaciğer nakli bekleyen hasta sayısına yetecek kadar çok 
değildir. Donör havuzunu arttırmak için çeşitli cerrahi teknikler geliştirilmiş 
olup bunlar canlı donörden karaciğer nakli, sirkulatuar ölüm sonrası bağış ile 
karaciğer nakli, kadavra donörden split karaciğer nakli ve marjinal donörden 
karaciğer naklidir.

CANLI DONÖRDEN KARACIĞER NAKLİ

Asya ülkelerinde kadavra bağış oranının düşük olması sebebiyle karaciğer nak-
linde en çok uygulanan cerrahi yöntemdir. Canlı donörden karaciğer naklinin 
avantajları; sınırsız kaynak oluşturması ve her an uygulanabilir olmasıdır. Canlı 
donörden karaciğer nakli deneyimli merkezler tarafından uygulanmalıdır. Donör 
güvenliği düşünülmesi gereken en önemli etkendir [6]. Sağ donör hepatektomi-
lerde donör mortalitesinin %0.1-0.3 arasında olduğu tahmin edilmektedir [7,8]. 
Hayati tehlike riski oluşturan komplikasyon oranları %2-10 arasındandır [9-11].
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AFP >1000 ng/mL olması karaciğer nakli sonrası HSK’nın rekürrensi ve kötü 
sağ kalım ile ilişkilidir. Görüntüleme yöntemlerinde Milan kriterini karşılayan 
hastaların alındığı bir çalışmada, AFP değeri >1000 ng/mL olanlarda 5 yıllık re-
kürrenssiz sağ kalımın %52 diğerlerin de ise %80 olduğu gösterilmiştir. Milan 
kriterini karşılasa bile AFP değeri >1000 ng/mL olan hastaların nakil listesinden 
çıkarılması ile nakil sonrası HSK nüksünde %20 azalma sağlanabileceği öngörül-
müştür[46].

Yakın zamanda, Milan kriterini karşılayan hastalarda, geliştirilen RETREAT 
skorlama sisteminde 3 değişkene (mikrovasküler invazyon, nakil öncesi AFP de-
ğeri, viabl tümörlerin çapının toplamı) bakılmaktadır. Ancak bu skorlama siste-
minde patolojik spesimen incelemesi kullanılmaktadır; bu nedenle nakil sonrası 
takiplerde önem arz etmektedir. 5 yıllık HSK rekürrens riski RETREAT skoru 0 
olanlarda %3’ün altında iken, 5 ve üzeri olanlarda %75’ten fazladır. Bu çalışmanın 
sonucunda HSK nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalarda RETREAT skoru 
0 ise rekürrens riski %3’ün altında olması nedeniyle 5 yıl boyunca gözleme ge-
rek olmadığı, RETREAT skoru 1-3 ise 2 yıl boyunca, RETREAT skoru 4 ise 5 
yıl boyunca 6 ayda bir gözlem yapılması önerilmektedir. RETREAT skoru 5 ve 
üzerinde ise 2 yıl boyunca her 3-4 ayda bir ve sonrasında 5 yıla kadar 6 ayda bir 
gözlem yapılması önerilmektedir. Hastalar takibinde, yukarıda belirtilen aralık-
larla, multifazik abdominal bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans görün-
tüleme yöntemine, toraks bilgisayarlı tomografisine ve AFP düzeyine bakılması 
önerilmektedir [47].
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HEPATOSELLÜLER 
KARSİNOMDA LOKAL 
ABLATİF TEDAVİLER

Hazal Selvi ÇUBUK

Hepatoselüler karsinom (HCC) dünyada en sık görülen primer karaciğer kan-
seridir ve dünyada kansere bağlı ölüm nedenleri arasında üçüncü sıradadır. Kara-
ciğer transplantasyonu, tedavinin altın standardıdır. Karaciğer transplantasyonu, 
erken evre HCC ve son evre karaciğer hastalığı olan hastalar için en uygun tedavi 
seçeneğidir. Kanser oluşumuna neden olan sirozu ve tümörü ortadan kaldırmak 
için önemli bir avantaja sahiptir. Milan kriterleri (5 cm’ye kadar tek nodül, <3 
cm kadar 3 nodül, ekstrahepatik yayılma veya makrovasküler invazyon olmama-
sı) karaciğer transplantasyonu için geleneksel kriterlerdir. Milan kriterlerine göre 
HCC olan ve karaciğer transplantasyonu uygulanan hastalar düşük rekürrens 
ve uzun süreli sağkalım oranına sahiptir. Mevcut karaciğer yetmezliği ve /veya 
tanı anında hastalığın geç evresi nakil oranının azalmasına neden olmaktadır. 
(1) Ayrıca, kriterleri karşılayan ve nakil için listelenen hastaların %25’i tümörün 
ilerlemesi de dahil olmak üzere çeşitli nedenlerden dolayı nakil listesini bırak-
maktadır. Cerrahi rezeksiyon küratif olarak kabul edilir. Cerrahi açıdan gelişmiş 
tekniklere rağmen, altta yatan karaciğer hastalığı ve buna bağlı komorbiditeler 
nedeniyle yüksek mortalite ve morbiditede riski mevcut olup, bu risklere rağmen 
nüks oranlarının 2 yılda %50’ye varan oranda olduğu bildirilmektedir. Son yıl-
larda, doğru tarama programları ve daha ayrıntılı tanısal görüntüleme, vakaların 
% 30-60’ında erken HCC tanısını mümkün kılmıştır (2). Tümörlerin büyüklüğü, 
yerleşimi, sayısı, vasküler ve ekstrahepatik tutulum, siroz nedeniyle fonksiyonel 
hepatik rezerv ile ilgili zorluklar nedeniyle yaklaşık %20’den az oranda rezeksiyon 
ve transplantasyona uygun hasta mevcuttur. Kalan% 80 için nihai tedavi seçeneği 
girişimsel tedavilerdir. Erken veya orta evre hastalığı olan hastalarda girişimsel te-
daviler, kesin tedaviye kadar hastalığın ilerlemesini kontrol edebilir veya hastanın 
tedaviye uygunluğunu artırabilir. İleri hastalıkta tedavinin asıl amacı semptomları 
kontrol altına almak, sağkalımı uzatmak ve yaşam kalitesini arttırmaktır. HCC’de 
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RFA VE MWA

Her ne kadar radyofrekans ablasyonu (RFA) ve mikrodalga ablasyonu (MWA) 
teknik özellikleri benzer olsada, farklılıklar, ısı üretmek için kullanılan fiziksel 
olaydan kaynaklanmaktadır. RFA etkinliği, tekrarlanabilirliği, düşük komplikas-
yon oranları ve bulunabilirliği nedeniyle yerleşik bir tedavi yöntemi haline gel-
miştir. MWA’nın, hepatik tümörleri tedavi etmek için RFA’dan daha cazip hale 
getirebilecek RFA’ya göre çeşitli avantajları vardır. MWA’nın yararları gelişmiş bir 
konveksiyon profili, daha yüksek sabit intratumoral sıcaklıklar, daha hızlı ablas-
yon süreleri ve aynı anda birden fazla lezyonu tedavi etmek için çok sayıda prob 
kullanma yeteneğidir. MWA, tümörün çapı 3 cm olduğunda ya da büyüklüğün-
den bağımsız olarak büyük damarlara yakın olması durumunda tercih edilen tek-
nik olarak düşünülmelidir (8).
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HEPATOSELLÜLER KANSER 
TEDAVİSİNDE NÜKLEER 

TIP UYGULAMALARI

Göksel Alçın1

GİRİŞ

Primer karaciğer malignitelerinden en sık görülen Hepatosellüler karsinom 
(HCC) kansere bağlı ölümlerin dünya çapında üçüncü önde gelen nedeni olmak-
la birlikte insidansının yakın gelecekte artması tahmin edilmektedir (1). Aşırı al-
kol tüketimi, viral karaciğer enfeksiyonları gibi nedenler sonucu oluşan kronik 
karaciğer hastalığı ile sıklıkla ilişkili olup ayrıca non-alkolik steatohepatit (NASH) 
gibi alkol dışı sebeplerle gelişen yağlı karaciğer hastalığı da HCC gelişiminde et-
kenler arasında kabul edilmektedir (2).

HCC’de en iyi tedavi seçeneğini doğru bir biçimde tanımlamak için; yaş, tü-
mör boyutu, lezyon sayısı, majör vasküler invazyon varlığı, ekstrahepatik yayılım 
ve yerleşim yeri, hastanın performans skoru ve karaciğer fonksiyonları gibi birçok 
prognostik faktörün dikkate alınması gerekmektedir. Hastaların sınıflandırılma-
sı ve doğru tedavi seçeneğini uygulayabilmek için çeşitli prognostik sınıflama-
lar önerilmiştir. Özellikle, anrezektabl vakalar ve karaciğer fonksiyon bozukluğu 
bulunan vakalar olmak üzere her hastalık evresi için ideal tedavi yaklaşımı hala 
tartışmalı olup her vakanın tedavi kararı için hepatobiliyer cerrahi, medikal onko-
loji, gastroenteroloji, girişimsel radyoloji ve nükleer tıptan oluşan multidisipliner 
tümör konseyi kararları dikkate alınmalıdır.

Cerrahi rezeksiyon ya da karaciğer nakli hepatosellüler karsinomalı hastalar 
için küratif tedavi seçeneği olmakla birlikte çoğu hasta lokal ilerlemiş hastalık ve/
veya operasyon açısından riskli karaciğer fonksiyonu nedeniyle rezeksiyon/nakil 
şansı bulamazlar. Bu hastalar için, çeşitli lokal tedavi yöntemleri mevcuttur.

1	 Uzm.	Dr.,	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi,	İstanbul	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Nükleer	Tıp	Kliniği,	gok-
selalcin@hotmail.com.tr
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Anahtar Kelimeler: Hepatoselüler karsinom (HCC), Onkoloji, Radyoemboli-
zasyon, Transarterial radyoembolizasyon (TARE), Yitriyum-90 (Y-90)
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HEPATOSELÜLER 
KARSİNOM TEDAVİSİNDE 

RADYOTERAPİNİN YERİ

Taylan BÜKÜLMEZ1

GİRİŞ*

Hepatobiliyer maligniteler; hepatoselüler karsinom, safra kesesi kanseri, intrahe-
patik kolanjiyokarsinom, ekstrahepatik kolanjiyokarsinom ve nadir görülen sar-
kom ve hepatoblastomu içermektedir.(1) 2008’de karaciğer kanserinden kaynakla-
nan tahmini 696.000 ölüm yaşandı.(2) Karaciğer kanseri 2008’de dünya genelinde 
toplam ölümün % 1,2’sine neden oldu. Erkek kadın cinsiyet oranı yaklaşık 2.2 ile 1 
idi.(3) Doğu Asya, orta Afrika ve batı Afrika’da yaşayan insanlar, gelişmiş ülkelerde 
yaşayanlardan daha fazla karaciğer kanseri insidansına sahiptir.(4)

Karaciğer kanseri hastaları, kronik karaciğer hastalığına bağlı semptomlar dı-
şında genellikle asemptomatiktir. Klinik semptomlar ilerlemiş hastalıklarla iliş-
kilidir; prognoz kötüdür 5 yıllık sağkalım %0 ile %10 arasındadır. Beş hastanın 
sadece birinde küratif rezeksiyon şansı vardır.(5,6) Α-fetoprotein(AFP) ve ultraso-
nografi ile tarama programlarının uygulanması, cerrahi tekniğin iyileştirilmesi 
ve karaciğer nakli ile, rezeksiyon oranı% 30 ile% 50’ye yükseltilebilir.(7,8) Hepato-
biliyer malignitelerin primer tedavisi cerrahi rezeksiyon olarak kalmaya devam 
etse de çoğu hastada tanı sırasında inoperabl veya rezeke edilemeyen bir hastalık 
vardır. Rezeke edilemeyen hastalığı olan hastalarda, transplantasyon, kemoem-
bolizasyon, lokal ablasyon, sistemik kemoterapi ve moleküler hedef tedavisi gibi 
tedavi seçenekleri mevcuttur.

ANATOMİ*

Karaciğer insandaki en büyük solid organdır. Falsiform ligament ile ayrılan sol 
ve sağ loblara bölünür. Cerrahın, rezeke edilebilirliği belirlemek için preopera-
tif olarak bir tümörün hepatik vasküler sistemle olan ilişkisini anlaması gerekir. 
1	 Uzman	Doktor,	SBÜ	Van	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	tylnbklmz@gmail.com



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 448 -

ron-alfadan oluşan intravenöz kemoterapi ile tedavi edilen 50 hastayı rapor etmiş-
lerdir. Kısmi yanıt% 26 (13/50) idi ve dört hasta patolojik tam remisyon sağladı. 
Louafi ve ark.(110), gemsitabin ve oksaliplatin ile tedavi edilmiş 34 ileri HCC hastası 
bildirmiştir. Hastalık kontrol oranı% 76 idi. Ortanca progresyonsuz ve genel sağ-
kalım süreleri sırasıyla 6.3 ay ve 11.5 aydı.

MOLEKÜLER HEDEF TEDAVİ

Moleküler biyolojideki son gelişmeler, biyolojik tedavilerin antitümör etkisinin 
mekanizmaları ile güçlü bir ilişki içerdiği düşünülen birçok sitokinlerin yapılarını 
ve işlevlerini ortaya çıkarmıştır. Daha önce ciddi fetal malformasyonlarla ilişkili 
bir yatıştırıcı olan talidomidin, HCC tedavisinde sınırlı bir değeri vardır.(111, 112) 
Epidermal büyüme faktörü reseptörüne ve vasküler endotel büyüme faktörüne 
moleküler hedefli tedavi, HCC’nin tümör büyümesini inhibe etme potansiyelini 
göstermiştir.(113) Sorafenib’in randomize çalışması medyan genel sağkalımda (10.7 
ve 7.9 ay) ve radyolojik progresyona kadar geçen medyan sürenin (5.5 ile 2.8 ay) 
istatistiksel olarak anlamlı olduğunu göstermiştir.(114)

TEDAVİ BAŞARISIZLIĞI VE ÖLÜM SEBEBLERİ*

Tedavi sonrası HCC’nin hayatta kalması klinik evreye ve karaciğer fonksiyonu-
na bağlıdır. Parsiyel hepatektomi sonrası rezeke edilebilen HCC’de beş yıllık sağ-
kalım, evre I hastalarda% 50 ile % 73, evre II hastalarda% 30 ile % 56, evre III 
hastalarda% 10 ile % 29 ve evre IV hastalarda% 10’dur.(115, 116) Rezeke edilebilen 
HCC’li hastalar için 5 yıllık sağkalım genellikle <% 10’dur.(117) Rezeksiyon sonrası 
başarısızlığın ana nedeni karaciğerde tümör nüksü; Bu gözlem hala yalnız TACE 
uygulanan hastalar için geçerlidir. İleri evre HCC’de ekstrahepatik metastazlar, 
intrahepatik hastalığın lokal tedavisinde iyileşmelere bağlı olarak son yıllarda 
daha yaygın hale gelmiştir.(118, 119)

Anahtar Kelimeler: Hepatoselüler karsinom, radyoterapi
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İLERİ EVRE 
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KANSERDE SİSTEMİK 
KEMOTERAPİ

Şahin LAÇİN

GİRİŞ

Hepatosellüler kanser dünyada en sık görülen kanser çeşitleri arasında altıncı sıra-
da bulunmaktadır ve yıllık 854 bin vaka görülmektedir. Kötü seyirli hastalığa bağlı 
ölüm oranları yüksek olmakta olup ölüm sıklığı açsından dördüncü sırada bulun-
maktadır, dünyada yıllık tahmini ölüm oranı 810 bin civarındadır.1 Hepatosellüler 
kanser erkeklerde daha sık görülmekte olup, hastaların tanı yaş ortalaması böl-
gesel farklılık göstermektedir2. Coğrafik bölge olarak bakıldığında hepatosellüler 
kanserin en sık görüldüğü ve buna bağlı ölümlerin en fazla yaşandığı bölge Doğu 
Asya’dır3. Bölgesel görülme sıklığında ayrışmanın ana nedeni hastalığın oluşu-
muna neden olan risk faktörlerinde görülen farklılıklardır. Hepatosellüler kanser 
risk faktörleri arasında ilk sırada viral enfeksiyonlar gelir, bunlar sırasıyla hepatit 
B ve hepatit C enfeksiyolarıdır. Diğer risk faktörleri toksinler (alkol, afla toksin 
ve tütün), insülin direnci, diyabet, şişmanlık, NAFLD (alkole bağlı olmayan yağlı 
karaciğer hastalığı), NASH (alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer iltihabı), depo 
hastalıkları (Glikojen depo hastalığı, tirozinemi), Porfiri kutanea tarda, otoimmun 
hepatit, aşırı demir yükü (Hemokromatozis) ve Alfa-1 Anti-tripsin eksikliği gibi. 
Hepatosellüler kanser tedavisinin tedavi seçenekleri hastalığın evresi, rezeksiyon 
olanağı ve karaciğer fonksiyon durumuna göre farklılık arz etmektedir. Karaciğer 
kanseri için birçok tedavi seçeneği bulunmaktadır, bunlar karaciğer nakli, ablas-
yon tedavileri (Radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga ablasyon, kriyoablas-
yon, perkütan etanol veya asetik asit ablasyon), embolizasyonlar ( TAKE, TARE), 
kemoterapi ajanları, tirzoin kinaz inhibitörleri (Sorafenib, regorafenib, cabozanti-
bin, lenvatinib), anti-VEGF, anti-VEGFR, ve radyoterapi gibi seçeneklerdir.

Hepatosellüler kanserde tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde hastalık evresi 
en önemli faktördür ve evrelemede diğer kanser çeşitlerinde olduğu gibi AJCC 
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tedavisinde elde ettiği avantajlar kullanımını desteklese de genel sağkalım avantajı 
sağlayamadığından ek çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Hepatosellüler kanser 
tedavisinde bir diğer seçenek oksaliplatin ile kapasitabin kombinasyon tedavisi-
dir. Bu kombinasyon 50 hastalık seri ile bir faz 2 çalışmada değerlendirildi. Bu 
çalışmada kombinasyonla hastaların çoğunda stabil hastalık elde edildi, sadece 
3 hastada kısmi yanıt saptandı (%6).37 Objektif yanıt oranı düşük olsa da genel 
popülasyonda elde edilen hastalık kontrol oranın yüksek olması nedeniyle daha 
geniş vaka serilerinde değerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonuç
 Kemoterapinin hepatosellüler kanser tedavisinde etkinliği ılımlı olarak kabul 

edilir, fayda süresi ise sınırlıdır. Bugüne kadar yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda 
kemoterapi ajanları arasında diğerlerine üstünlük sağlamış bir ajan bulunama-
dı. Son dönemlerin standart tedavisi hedefe yönelik tedaviler ile immünoterapi 
ajanları hepatosellüler kanser tedavisinde etkin ajanlar olarak yerini aldı. Bu yeni 
ajanların sağlamış oldukları sağkalım avantajı kemoterapilerin daha sonraki basa-
maklara kaymasına neden olmuştur. Ancak yeni nesil tedavi seçeneklerinin ma-
liyetinin yüksek olması ve ulaşım zorlukları nedeniyle, kemoterapiler dönemsel 
olarak ön plana çıkabiliyor.

Anahtar Kelimeler: Hepatosellüler kanser, kemoterapi, AFP, doksorubisin, 
sorafenib,

KAYNAKÇA
1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: 

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. 
CA Cancer J Clin 2018; 68(6): 394-424.

2. Akinyemiju T, Abera S, Ahmed M, et al. The burden of primary liver cancer and underlying 
etiologies from 1990 to 2015 at the global, regional, and national level: results from the global 
burden of disease study 2015. JAMA oncology 2017; 3(12): 1683-91.

3. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancer statistics. CA Cancer J 
Clin 2011; 61(2): 69-90.

4. Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee on Cancer: the 7th edition of the AJCC 
cancer staging manual and the future of TNM. Annals of surgical oncology 2010; 17(6): 1471-4.

5. Llovet JM, Brú C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular carcinoma: the BCLC staging classificati-
on. Seminars in liver disease; 1999: © 1999 by Thieme Medical Publishers, Inc.; 1999. p. 329-38.

6. Olweny CL, Toya T, Katongole-Mbidde E, Mugerwa J, Kyalwazi SK, Cohen H. Treatment of 
hepatocellular carcinoma with adriamycin. Preliminary communication. Cancer 1975; 36(4): 
1250-7.

7. Abou-Alfa GK, Johnson P, Knox JJ, et al. Doxorubicin plus sorafenib vs doxorubicin alone in 
patients with advanced hepatocellular carcinoma: a randomized trial. JAMA 2010; 304(19): 
2154-60.

8. Abou-Alfa GK, Niedzwieski D, Knox JJ, et al. Phase III randomized study of sorafenib plus 
doxorubicin versus sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma (HCC): 
CALGB 80802 (Alliance). American Society of Clinical Oncology; 2016.



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 462 -

9. Dunk AA, Scott SC, Johnson PJ, et al. Mitozantrone as single agent therapy in hepatocellular 
carcinoma. A phase II study. J Hepatol 1985; 1(4): 395-404.

10. Friedman MA. Primary hepatocellular cancer--present results and future prospects. Int J Radi-
at Oncol Biol Phys 1983; 9(12): 1841-50.

11. Nerenstone SR, Ihde DC, Friedman MA. Clinical trials in primary hepatocellular carcinoma: 
current status and future directions. Cancer Treat Rev 1988; 15(1): 1-31.

12. Porta C, Moroni M, Nastasi G, Arcangeli G. 5-Fluorouracil and d,l-leucovorin calcium are ac-
tive to treat unresectable hepatocellular carcinoma patients: preliminary results of a phase II 
study. Oncology 1995; 52(6): 487-91.

13. Tetef M, Doroshow J, Akman S, et al. 5-Fluorouracil and high-dose calcium leucovorin for 
hepatocellular carcinoma: a phase II trial. Cancer Invest 1995; 13(5): 460-3.

14. Ishikawa T, Utoh M, Sawada N, et al. Tumor selective delivery of 5-fluorouracil by capecitabine, 
a new oral fluoropyrimidine carbamate, in human cancer xenografts. Biochemical pharmaco-
logy 1998; 55(7): 1091-7.

15. Miwa M, Ura M, Nishida M, et al. Design of a novel oral fluoropyrimidine carbamate, capecita-
bine, which generates 5-fluorouracil selectively in tumours by enzymes concentrated in human 
liver and cancer tissue. Eur J Cancer 1998; 34(8): 1274-81.

16. Twelves C, Glynne-Jones R, Cassidy J, et al. Effect of hepatic dysfunction due to liver metastases 
on the pharmacokinetics of capecitabine and its metabolites. Clin Cancer Res 1999; 5(7): 1696-
702.

17. Patt YZ, Hassan MM, Aguayo A, et al. Oral capecitabine for the treatment of hepatocellular 
carcinoma, cholangiocarcinoma, and gallbladder carcinoma. Cancer 2004; 101(3): 578-86.

18. Brandi G, de Rosa F, Agostini V, et al. Metronomic capecitabine in advanced hepatocellular 
carcinoma patients: a phase II study. Oncologist 2013; 18(12): 1256-7.

19. Abdel-Rahman O, Abdel-Wahab M, Shaker M, Abdel-Wahab S, Elbassiony M, Ellithy M. So-
rafenib versus capecitabine in the management of advanced hepatocellular carcinoma. Med 
Oncol 2013; 30(3): 655.

20. Yang TS, Lin YC, Chen JS, Wang HM, Wang CH. Phase II study of gemcitabine in patients with 
advanced hepatocellular carcinoma. Cancer 2000; 89(4): 750-6.

21. Fuchs CS, Clark JW, Ryan DP, et al. A phase II trial of gemcitabine in patients with advanced 
hepatocellular carcinoma. Cancer 2002; 94(12): 3186-91.

22. Kubicka S, Rudolph KL, Tietze MK, Lorenz M, Manns M. Phase II study of systemic gemcitabi-
ne chemotherapy for advanced unresectable hepatobiliary carcinomas. Hepatogastroenterology 
2001; 48(39): 783-9.

23. O’Reilly EM, Stuart KE, Sanz-Altamira PM, et al. A phase II study of irinotecan in patients with 
advanced hepatocellular carcinoma. Cancer 2001; 91(1): 101-5.

24. Boige V, Taieb J, Hebbar M, et al. Irinotecan as first-line chemotherapy in patients with advan-
ced hepatocellular carcinoma: a multicenter phase II study with dose adjustment according to 
baseline serum bilirubin level. Eur J Cancer 2006; 42(4): 456-9.

25. Lee J, Park JO, Kim WS, et al. Phase II study of doxorubicin and cisplatin in patients with me-
tastatic hepatocellular carcinoma. Cancer Chemother Pharmacol 2004; 54(5): 385-90.

26. Boucher E, Corbinais S, Brissot P, Boudjema K, Raoul JL. Treatment of hepatocellular carci-
noma (HCC) with systemic chemotherapy combining epirubicin, cisplatinum and infusional 
5-fluorouracil (ECF regimen). Cancer Chemother Pharmacol 2002; 50(4): 305-8.

27. Park SH, Lee Y, Han SH, et al. Systemic chemotherapy with doxorubicin, cisplatin and capeci-
tabine for metastatic hepatocellular carcinoma. BMC Cancer 2006; 6: 3.

28. Shim JH, Park JW, Nam BH, Lee WJ, Kim CM. Efficacy of combination chemotherapy with 
capecitabine plus cisplatin in patients with unresectable hepatocellular carcinoma. Cancer Che-
mother Pharmacol 2009; 63(3): 459-67.

29. Lee JO, Lee KW, Oh DY, et al. Combination chemotherapy with capecitabine and cisplatin for 
patients with metastatic hepatocellular carcinoma. Ann Oncol 2009; 20(8): 1402-7.

30. Parikh PM, Fuloria J, Babu G, et al. A phase II study of gemcitabine and cisplatin in patients 
with advanced hepatocellular carcinoma. Trop Gastroenterol 2005; 26(3): 115-8.



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 463 -

31. Chia WK, Ong S, Toh HC, et al. Phase II trial of gemcitabine in combination with cisplatin in 
inoperable or advanced hepatocellular carcinoma. Ann Acad Med Singapore 2008; 37(7): 554-8.

32. Lombardi G, Zustovich F, Farinati F, et al. Pegylated liposomal doxorubicin and gemcitabine 
in patients with advanced hepatocellular carcinoma: results of a phase 2 study. Cancer 2011; 
117(1): 125-33.

33. Louafi S, Boige V, Ducreux M, et al. Gemcitabine plus oxaliplatin (GEMOX) in patients with 
advanced hepatocellular carcinoma (HCC): results of a phase II study. Cancer 2007; 109(7): 
1384-90.

34. Mir O, Coriat R, Boudou-Rouquette P, et al. Gemcitabine and oxaliplatin as second-line tre-
atment in patients with hepatocellular carcinoma pre-treated with sorafenib. Med Oncol 2012; 
29(4): 2793-9.

35. Zaanan A, Williet N, Hebbar M, et al. Gemcitabine plus oxaliplatin in advanced hepatocellular 
carcinoma: a large multicenter AGEO study. J Hepatol 2013; 58(1): 81-8.

36. Qin S, Bai Y, Lim HY, et al. Randomized, multicenter, open-label study of oxaliplatin plus flu-
orouracil/leucovorin versus doxorubicin as palliative chemotherapy in patients with advanced 
hepatocellular carcinoma from Asia. J Clin Oncol 2013; 31(28): 3501-8.

37. Boige V, Raoul JL, Pignon JP, et al. Multicentre phase II trial of capecitabine plus oxaliplatin 
(XELOX) in patients with advanced hepatocellular carcinoma: FFCD 03-03 trial. Br J Cancer 
2007; 97(7): 862-7.



- 465 -

Bölüm
49

İLERİ EVRE 
HEPATOSELÜLER 

KANSERDE HEDEFE 
YÖNELİK TEDAVİLER

Büşra NİĞDELİOĞLU

GİRİŞ

Hepatoselüler karsinom (HCC) agresif bir tümör ve dünya çapında altıncı en yay-
gın kanser türüdür. Cerrahi, lokal hastalık için altın standart tedavidir ve sıklıkla 
radyofrekans ablasyon veya transarterial kemoembolizasyonla tamamlanır. İlerle-
miş hastalıkta, tedavi seçenekleri sınırlıdır ve nüks ve metastaz yaygındır. Dokso-
rubisin ve sisplatin gibi sitotoksik ilaçlarla yapılan sistemik terapi, düşük objektif 
yanıt oranlarına (tipik olarak <% 10) ve hatta uygulandığında bir buluş olarak 
kabul edilen oral kullanılan bir tirozin kinaz inhibitörü olan sorafenib bile, bir 
yıldan daha uzun bir süre boyunca medyan sağkalımını uzatır. Sorafenib trom-
bosit kaynaklı büyüme faktörü, vasküler endotel büyüme faktörü, c-KIT ve hızla 
hızlandırılmış fibrosarkom sinyalleri ve yeni bir hedeflenmiş ilaç sınıfına aittir. 
Son yıllarda ileri evre HCC için standart tedavi olmuştur. Bugüne kadar, başka 
hiçbir ajanın klinik ortamda sorafenib’den daha etkili olduğu gösterilmemiştir, bu 
da bu önemli klinik zorluğu gidermek için devam eden araştırmalara olan ihtiya-
cı vurgulamaktadır. HCC’de Mortalite oranının yüksek olmasının ana nedenleri, 
gelişmiş HCC hastaları için teşhis yöntemleri ve sınırlı tedavi seçenekleridir. Ça-
lışmalar, HCC için moleküler hedefli tedavide son gelişmelere odaklanmaktadır. 
HCC hastaları için tedavi seçeneklerinden bazıları cerrahi rezeksiyon, karaciğer 
transplantasyonu (LTx), radyofrekans ablasyonu (RFA), transarterial kemoembo-
lizasyon (TACE) ve sorafenib’i içerir. Cerrahinin 5 yıllık sağkalım oranı% 70’tir, 
ancak ne yazık ki tanı anında hastaların sadece% 10-30’u bu seçenek için uygun-
dur. Ameliyat sonrası en büyük risk nükstür. Erken HCC’li hastalarda 5 yıllık 
nüks oranı cerrahi sonrası yaklaşık% 68’dir (1)
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nedenle, küçük moleküllü TKI erlotinib ve anti-EGFR monoklonal antikor setok-
simab gibi EGFR’yi inhibe eden ajanların araştırılmasına yol açmıştır.

ERLOTİNİB
EGFR / HER1’e özgüllüğü olan küçük bir moleküllü TKI olan erlotinib (Tar-

ceva) üzerinde yapılan faz 2 çalışmaların birinde, yarısı daha önce sitotoksik ke-
moterapi almış, rezektabl veya metastatik HCC’li 38 hastanın bir çalışmasında, 
EGFR ekspresyonu yüzde 88 olarak bulundu [81]. On iki hasta (yüzde 32) altı 
ayda progresyonsuzken, üçünde sırasıyla 2, 10 ve 11 ay süren radyografik parsiyel 
bir cevap vardı. Kohortun ortanca sağkalımı 13 aydı. İkinci bir çalışma, daha önce 
tedavi edilmeyen ve tekrar tedavi edilemeyen HCC’si olan ve günde 150 mg mo-
noterapi alan erlotinib alan 40 hastayı içermektedir [82]. Objektif bir yanıt yoktu, 
fakat 17’si 16 haftalık sürekli tedavi ile stabil bir hastalığa ulaştı. Ortanca genel 
sağkalım 11 aydı. Diğer reseptör TKI’lerle ek çalışmalar devam etmektedir.

SETUKSİMAB
Setuksimab (Erbitux), hem tümörün hem de normal hücrelerin EGFR’sine 

bağlanan, ligand bağlanmasını yarışmalı şekilde engelleyen ve reseptör dimeri-
zasyonunu ve içselleşmesini indükleyen bir monoklonal antikordur. Erken so-
nuçlar, setuksimab için GEMOX ile kombinasyon halinde aktivite göstermektedir 
[83]. Kısmi yanıt ve toplam hastalık kontrol oranı (kısmi cevap artı stabil hastalık) 
yüzde 65’tir. Tedavi sadece bir derece 4 toksisite (trombositopeni) ve hiçbir derece 
5 toksisite olmadan iyi tolere edildi. Derece 2 ve 3 nörotoksisite sırasıyla hastala-
rın yüzde 16 ve 5’inde meydana geldi.

SONUÇ
İlerlemiş HCC hastalarında HCC tedavisi için yeni terapötik seçeneklere ihti-

yaç vardır. . En uygun tedavi kombinasyonunu belirlemek için adjuvan, neoadju-
van veya metastatik ortamlarda hedefe yönelik tedavinin rolünü değerlendirmek 
için de birçok çalışma devam etmektedir.
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Bölüm
50

HEPATOSELÜLER 
KARSİNOMDA 

İMMÜNOTERAPİ’ NİN YERİ

Tülay Kuş1

GİRİŞ

Hepatoselüler karsinom (HCC), Dünya’ da kanser ilişkili ölümde üçüncü sırada 
yer alır ve en mortal kanserlerden biridir (1,2). Etyolojisi çeşitlilik göstermekle bir-
likte, başta Hepatit B ve Hepatit C olmak üzere kronik enfeksiyonlar %80 oranında 
sorumlu tutulmaktadır (3). Kronik hepatit nedeni ile takip ve tarama programın-
da olan hastalar dışındaki popülasyonda, sıklıkla küratif olmayan lokal-ileri ve 
metastatik evrelerde karşımıza çıkmaktadır. Konvansiyonel kemoterapilerin etki-
siz olduğu HCC’ da oral multi-tirozin kinaz inhibitörlerinden, ilk onay alan ajan 
olan sorafenib’ in etkinliğinin değerlendirildiği iki faz III çalışma olan SHARP ve 
Asia-Pacific çalışmalarında, plasebo ile karşılaştırıldığında, ortalama 3 aylık bir 
ortanca sağkalım avantajı elde edilebilmiştir (4,5). Bu durum yeni arayışları be-
raberinde getirmekle birlikte, birinci sırada diğer bir tirozin kinaz inhibitörü olan 
lenvatinib ile ortalama sağkalım 13.6 aya çıkmış ve 3 aylık ek bir sağkalım avantajı 
elde edilebilmiştir (6). İkinci sırada ise, diğer tirozin kinaz inhibitörlerinden rego-
rafenib, cabozantinib ve anti-vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF) ajan olan 
ramucirumab ile plasebo ile karşıltırıldığında ortalama 2 aylık bir sağkalım avantajı 
elde edilebilmiştir (8.5-10.6 ortanca sağkalım) (7,8). Bu bağlamda, zaten zeminin-
de sıklıkla kronik enfeksiyon ve inflamasyon olan, doğal terotejenik yapısı olduğu 
bilinen ve spontan regresyonların izlenebildiği ve bu bağlamda immünojenik ya-
pısı olan HCC’ da, daha uzun sağkalım avantajı beklentisi ile immnünoterapilerin 
etkinliği araştırılmaya başlanmıştır (9). Bu yazı ile programlı hücre ölümü-ligand 
1 (PD-L1), programlı hücre ölümü 1 (PD-1) ve sitotoksik T lenfosit ilişkili protein 
4 (CTLA-4) gibi immün kontrol noktalarını hedef alan immünoterapi tedavilerin-
den yada immünoterapi ile kombinasyon tedavilerinden bahsedilecektir.
1	 Doç.Dr.	Tülay	Kuş,	Adıyaman	Üniversitesi	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Tıbbi	Onkoloji,	drtulaykus83@

hotmail.com
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CheckMate 040 çalışması, bir kolda nivolumab ile bir tirozin kinaz inhibitörü 
olan cabozantinib ve diğer kolda nivoluman+ipilimumab ile cabozantinib kombi-
nasyonun değerlendirildiği kollar eklenerek genişletilmiştir ve sonuçları beklen-
mektedir.

Atezolizumab+bevacizumab
 Bir anti-PD-L1 ajan olan atezolizuman ile bir anti-VEGF antikoru olan be-

vaczumab’ ın faz Ib çalışması Avrupa onkoloji konferasında 2018’ de sunuldu 
(ESMO). Buna göre en çok hipertansiyon olmak üzere yönetilebilir bir toksiiste 
ve %32 oranında diğer kombinasyonlara göre daha yüksek genel yanır oranları, 
%66, 16 haftalık hastalık kontrol oranları izlendi ve faz III çalışması başladı (27).

Pembrolizumab+lenvatinib
 Lenvatinib, VEGF-1,2, ve 3’ ü hedefleyen aynı zamanda fibroblast büyüme 

faktör reseptörünü (FGFR)1-4, ve platelet kaynaklı büyüme faktör reseptör alfa, 
c-Kit ve RET protoonkogenini inhibe eden multi-kinaz bir tirozin kinaz inhibi-
törüdür ve HCC’ nin birinci sıra tedavisinde sorafenib ile birlikte onay almıştır. 
Bu bağlamda immnüterapi kombinasyon rejiminde tercih edilmiş ve pemprolizu-
mab ile kombinasyonu faz 1 çalışmada değerlendirilmiştir. 4 haftalık yanıt oran-
ları %42.4 ancak grad 3-4 toksisite oranlarının %60 gibi oldukça yüksek olduğu 
gösterilmiştir (28).

Sonuçlar
1. İmmünoterapi monoterapi ya da kombinasyon rejimleri, HCC’ un standart 

tedavileri olan tirozin kinaz inhibitörlerine üstünlük sağlayarak umut vaade-
dici sonuçlar göstermiştir. Ancak faz III çalışmalarının beklenmesine ihtiyaç 
vardır. En ideal kombinasyon tedavisi ön sonuçlarına göre atezolizumab be-
vacizumab kombinasyonu olarak görülmektedir.

2. Sorafenib sonrası progresyon gelişen hastalar için nivolumab monoterapisi 
FDA tarafından onaylanmıştır.

Anahtar Kelimeler: İmmünoterapi, hepatosüler karsinom, sağkalım, kombi-
nasyon rejimleri

KAYNAKÇA
1. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, et al. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74–

108.
2. Altekruse SF, McGlynn KA, Reichman ME. Hepatocellular carcinoma incidence, mortality, and 

survival trends in the United States from 1975 to 2005. J Clin Oncol 2009;27:1485–1491.
3. El-Serag H. Epidemiology of viral Hepatitis and Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology 

2012;142:1264–1273.
4. Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, et al. Sorafenib in Advanced Hepatocellular Carcinoma. N 

Engl J Med 2008;359:4.



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 494 -

5. Cheng AL, Kang YK, Chen Z, et al. Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-Pa-
cific region with advanced hepatocellular carcinoma: a phase III randomised, double-blind, 
placebo-controlled trial. Lancet Oncol 2009.10:25–34 Epub 2008 Dec 16.

6. Kudo M, Finn RS, Qin S, et al. Lenvatinib versus sorafenib in first-line treatment of patients 
with unresectable hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial. Lan-
cet. 2018 Mar 24;391:1163-1173.

7. Bruix J, Qin S, Merle P, et al. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who prog-
ressed on sorafenib treatment (RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, 
phase 3 trial. Lancet. 2017 Jan 7;389:56-66.

8. Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng AL, et al. Cabozantinib in Patients with Advanced and Prog-
ressing Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Jul 5;379:54-63.

9. Huz JI, Melis M, Sarpel U. Spontaneous regression of hepatocellular carcinoma is most of-
ten associated with tumour hypoxia or a systemic inflammatory response. HPB (Oxford) 
2012;14:500–505.

10. Immunotherapeutic Approaches to Hepatocellular Carcinoma Treatment Alexander G. Mia-
men a,b Haidong Dong b,c Lewis R.

11. Herkel J, Jagemann B, Wiegard C, et al. MHC Class II-Expressing Hepatocytes Function as An-
tigen-Presenting Cells and Activate Specific CD4 T Lymphocytes. Hepatology 2003;27:1079–
1085.

12. Crispe IN, Giannandrea M, Klein I, et al. Wuensch: Cellular and molecular mechanisms of liver 
tolerance. 2006. Immunologic Reviews. Vol. 213:101–118.

13. Gao Q, Wang XY, Qiu SJ, et al. Overexpression of PD-L1 significantly associates with tumor 
aggressiveness and postoperative recurrence in human hepatocellular carcinoma. Clin Cancer 
Res 2009; 15: 971–79.

14. Shi F, Shi M, Zeng Z, et al. PD-1 and PD-L1 upregulation promotes CD8(+) T-cell apopto-
sis and postoperative recurrence in hepatocellular carcinoma patients. Int J Cancer 2011; 128: 
887–96.

15. Zheng C, Zheng L, Yoo JK, et al. Landscape of infiltrating T cells in liver cancer revealed by 
single-cell sequencing. Cell 2017; 169: 1342–56

16. El-Khoueiry AB, Sangro B, Yau T, et al. Nivolumab in patients with advanced hepatocellular 
carcinoma (CheckMate 040): an open-label,non-comparative, phase 1/2 dose escalation and 
expansion trial. Lancet 2017;389:2492–502.

17. Sangro B, Park J-W, Cruz CMD. A randomized, multicenter, phase 3 study of nivolumab vs so-
rafenib as first-line treatment in patients (pts) with advanced hepatocellular carcinoma (HCC): 
CheckMate-459. J Clin Oncol 2016;34.

18. Zhu AX, Finn RS, Cattan S. KEYNOTE-224: Pembrolizumab in patients with advanced hepa-
tocellular carcinoma previously treated with sorafenib. J Clin Oncol 2018;36(suppl 4S):abstr 
209.

19. Wainberg ZA, Segal NH, Jaeger D, et al. Safety and clinical activity of durvalumab monothe-
rapy in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). J Clin Oncol 2017;35(15_suppl):4071.

20. Sangro B, Gomez-Martin C, de la Mata M, et al. A clinical trial of CTLA-4 blockade with tre-
melimumab in patients with hepatocellular carcinoma and chronic hepatitis C. J Hepatol. 2013 
Jul;59:81-8.

21. Hodi FS, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Nivolumab plus ipilimumab or nivolumab alone 
versus ipilimumab alone in advanced melanoma (CheckMate 067): 4-year outcomes of a mul-
ticentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018 Nov;19:1480-1492.

22. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, et al. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in 
Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Apr 5;378:1277-1290.

23. Overman MJ, Lonardi S, Wong KYM, et al. Durable Clinical Benefit With Nivolumab Plus 
Ipilimumab in DNA Mismatch Repair-Deficient/Microsatellite Instability-High Metastatic Co-
lorectal Cancer. J Clin Oncol. 2018 Mar 10;36:773-779.

24. Kim R, Keam B, Hahn S, et al. First-line Pembrolizumab Versus Pembrolizumab Plus Chemot-



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1

- 495 -

herapy Versus Chemotherapy Alone in Non-small-cell Lung Cancer: A Systematic Review and 
Network Meta-analysis. Clin Lung Cancer. 2019 May 11. pii: S1525-730430113-5.

25. Kelley RK, Abou-Alfa GK, Bendell JC, et al. Phase I/II study of durvalumab and tremelimu-
mab in patients with unresectable hepatocellular carcinoma (HCC): phase I safety and efficacy 
analyses. J Clin Oncol 2017;35(15_suppl):4073.

26. Yau T, Kang YK, Kim TY, et al. Nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) combination therapy in 
patients (pts) with advanced hepatocellular carcinoma (aHCC): Results from CheckMate 040. 
J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 4012).

27. Pishvaian MJ, Lee MS, Ryoo B-Y, et al. LBA26Updated safety and clinical activity results from a 
phase Ib study of atezolizumab + bevacizumab in hepatocellular carcinoma (HCC). Ann Oncol 
2018;29 (suppl_8).

28. Ikeda M, Sung MW, Kudo M, et al. A phase 1b trial of lenvatinib (LEN) plus pembrolizu-
mab (PEM) in patients (pts) with unresectable hepatocellular carcinoma (uHCC). J Clin Oncol 
2018;36(15_suppl):4076.


	+Gastrointestinal Sistem Tümörleri-1
	1.+Ferit+ASLAN
	2.+Bermal+HASBAY
	3.+Sinan+KOCA
	4.+Berrin+YALINBAŞ+KAYA
	5.+Murat+KUŞ
	6.+Nilay+DANIŞ
	7.+Mehmet+Ali+GÖK
	8.+Hayriye+ŞAHİNLİ
	9.+Savaş+TOPUK
	10.+Serkan+GÖKÇAY
	11.+Aynur+AYTEKİN
	12.+Ali+DURAN+Nidal+OFLAZOĞLU
	13.+Veli+SUNAR
	14.+Serkan+YILDIRIM
	15.+Ali+YILMAZ
	16.+Orhan+BALIKCI
	17.+Uğur+Bayram+KORKMAZ
	18.+Kerem+POYRAZ
	19.+Nuri+OKKABAZ
	20.+Ayşe+KÖTEK
	21.+Umut+ÇAKIROĞLU
	22.+Ayşegül+ERTINMAZ+ÖZKAN
	23.+Özlem+ÖZDEMİR
	24.+Yusuf+ÜZÜM
	25.+İbrahim+KARADAĞ+Serdar+Karakaya
	26.+Ramazan+SARI
	27.+Mehmet+GÜLMEZ
	28.+Özlem+ÖZKUL
	29.+Uğur+YILMAZ
	30.+Veysel+Haksöyler
	31.+Yusuf+KARAKAŞ
	32.+Bengül+SERARSLAN+YAĞCIOĞLU
	33.+Sümerya+DURU+BİRGİ+Serap+AKYÜREK
	34.+Özgür+Cem+MÜSRİ
	35.+Tuğrul+KESİCİOĞLU
	36.+Esin+OKTAY
	37.+Deniz+IŞIK
	38.+Mehmet+Salim+DEMİR
	39.+İsmail+AYDIN+Mert+GÜNGÖR
	40.+Yunus+DÖNDER
	41.+Mukaddes+TOZLU
	42.+Demet+IŞIK+BAYRAKTAR
	43.+Mustafa+SARAÇOĞLU
	44.+Ali+AVANAZ
	45.+Hazal+Selvi+ÇUBUK
	46.+Göksel+Alçın
	47.+Taylan+BÜKÜLMEZ
	48.+Şahin+LAÇİN
	49.+Büşra+NİĞDELİOĞLU
	50.+Tülay+Kuş

