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OZET
BOLUS VEYA SUREKLI INFUZYON 5 FLUOROURASIL
UYGULAMASININ ARTERIYEL VAZOKONSTRUKSIYON UZERINE
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

5-FU ile iligkili kardiyak toksisite nadir goriilmekle birlikte hayati tehlike
olusturabilmektedir. Kardiyak toksisite patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamis olmakla
beraber koroner vazospazm eskiden beri ana tetikleyici neden olarak kabul edilmektedir.
Simdiye kadar yapilan ¢alismalar siirekli 5-FU uygulamasinin, bolus 5-FU uygulamasina gore
daha kardiyotoksik oldugunu diistindiirmektedir ancak bolus 5-FU uygulamasi ile siirekli
inflizyon 5-FU uygulamasi arasinda, vazospazm siklig1 agisindan fark olup olmadigini
inceleyen bir ¢calisma yapilmamistir. Biz bu ¢alismada, bolus 5-FU ve siirekli inflizyon 5-FU
uygulamasi arasinda brakial arter ¢ap degisimi agisindan fark olup olmadigini arastirmayi
amagladik.

Calismamiza toplamda 65 hasta alinmis olup bu hastalardan 33’1 5-FU bolus tedavi
grubunu (Grup 1) kalan 32’si ise 5-FU inflizyon tedavi grubunu (Grup 2) olusturmaktadir. Grup
1’de bulunan 31 hasta FEC diger 2 hasta ise FUFA tedavisi alirken; Grup 2’de 4 hasta
FOLFIRINOX, kalan 28 hasta ise FOLFOX (+Bevacizumab) tedavisi almistir. Hastalarin
tedavi Oncesi ve hemen sonrasinda brakiyal arter ¢ap dl¢limleri ayni cihaz ile aynmi radyolog
tarafindan yapilmis, tedavi Oncesi serum kalsiyum, albiimin ve hemoglobin degerlerine
bakilarak olgiilen boy ve viicut agirliklarina goére kitle beden indeksleri hesaplanmigtir.
Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasinda brakial arter ¢ap dl¢timleri agisindan Grup 1 ve Grup 2
arasinda anlamli ¢ap farki saptanmamis, yas ve cinsiyet disinda diger degiskenlerle de cap
degisimi arasinda iligki bulunamamistir. Brakial arter ¢ap degisiminde, 50 yas iistii hastalarda
50 yas alt1 hastalara gore sinirda anlamli (p=0,056) ve erkek hastalarda kadin hastalara gore
anlamli (p=0,041) degisim saptanmistir. Her ne kadar hasta alim kriterlerinde kardiyak hastalik
Oykiisii olan hastalar dislanmis olsa da yas artisinin 5-FU’nun damar c¢apindaki daralmay1
artirdigin1 diistinmekteyiz. Hasta sayis1 arttiginda eger anlamli bir farklilik saptanirsa, siirekli
5-FU verilmesiyle daha fazla kardiyotoksik etki oldugunu belirten calismalari,
vazokonstriiksiyonu gostererek desteklemis olacagiz.

Anahtar Kelimeler: 5-fluorourasil, vazokonstriiksiyon, toksisite



ABSTRACT
EVALUATION OF BOLUS AND CONTINUED
S-FLUOROURACIL INFUSION ADMINISTRATION EFFECTS ON
ARTERIAL VASOCONSTRUCTION

5-FU related cardiotoxicity is an infrequent side effect which can also be life
threatening. The precise pathogenesis of 5-FU associated cardiotoxicity has not been clearly
elucidated yet. Coronary vasospasm has historically been accepted to be the main contributor
to this clinical entity. There are some studies inferring that bolus 5-FU administiration is more
cardiotoxic than continued 5-FU infusion however there is no study comparing bolus and
continued 5-FU administrations on vasoconstriction. Therefore, our aim in this study is to
compare brachial artery diameters before and after 5-FU administrations in bolus and continued
infusion groups.

In our study, group 1 comprises of 33 patients receiving bolus 5-FU treatment and
group 2 comprises of 32 patients receiving continued infusion 5-FU treatment. Breast cancer
patients in group 1 receive FEC or FAC therapy, in group 2 patients with gastrointestinal
system cancer receive FOLFOX +monoclonal antibody (bevacizumab). Brachial artery
diameter measurements performed immediately before and after the first 5-FU administration
in both groups. For each patient serum albumin, calcium and haemoglobin levels checked and
body mass index calculated according to height and weight measurements before the 5-FU
administration. There is no statistically significant difference on brachial artery diameters
between group 1 and 2 detected. Except gender and age, there is no variable in a relation with
diameter difference revealed. Diameter difference is slightly significant detected in over 50
years old patients than under 50 years olds (p=0,056). It is also significant in male patients than
females (p=0,041). Although patients with a history of cardiac disease are excluded, we believe
that 5-FU’s effect on vessel diameter changes by age. If the number of patients in the study is
increased, significant differences can be detected. Fort his reason, we conclude there are more
cardiotoxic effects due to vasoconstriction in 5-FU continued infusion administration.

Key Words: 5-fluorourasil, vasoconstruction, toxicity
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KISALTMALAR

5-FU: 5-fluorourasil

AKS: Akut Koroner Sendrom

AMI: Akut Myokard Infarktiisii

DCIS: Duktal Karsinoma In Situ

LCIS: Lobuler Karsinoma In Situ

ER: Ostrojen Reseptorii

PR: Progesteron Reseptori

AC: Doksorubisin+Siklofosfamid

FEC: Fluorourasil+Epirubisint+Siklofosfamid
FAC: Fluorourasil+Doksorubisin+Siklofosfamid
TAC: Doksorubisint+Docetaxel+Siklofosfamid
BT: Bilgisayarli Tomografi

MR: Magnetik Rezonans Goriintiileme

VYA: Viicut Yiizey Alan1

FUdR: 5-fluoro-2-deoksitiridin

AJCC: American Joint Committee on Cancer

FAdUMP: 5-fluoro-2-deoksitiridin monofosfat

WHO: Diinya Saghk Orgiitii

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
LV: Lokoverin

ACE: Anjiyotensin Converting Enzim
ARB: Aldosteron Reseptdr Blokerleri
TS: Timidin Kinaz

LAP: Lenfadenopati

ORR: Genel Yanit Orani

GIS: Gastrointestinal Sistem

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testleri
CEA: Karsinoembrijojenik Antijen
CI: Continue Infusion

EUS: Endoskopik Ultrasonografi
BMI: Kitle Beden Indeksi

DPD: Dihidropirimidin Dehidrogenaz

ATP: Adenozin-3-Fosfat

FOLFOX: Folinik Asit+Fluorourasil+Lokoverin+Oxaliplatin

FUFA: Fluorourasil+Lokoverin
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1.GIRIS VE AMAC

Bir ¢ok kemoterapi rejiminde yer alan 5-fluorourasil (5-FU) bir fluoropirimidin
antimetabolitidir. Ozellikle gastrointestinal adenokarsinomlarinin  tedavisinde cerrahi
rezeksiyon ile kombine olarak uygulanan 5-FU tedavisi, 5 yillik mortalite riskinde énemli
oOl¢iide azalma saglamaktadir (1). Ancak maalesef bir cok kemoterapétik ajanda oldugu gibi 5-
FU da, en sik gozlenenleri diyare, mukozit, kemik iligi siipresyonu ve periferik venlerin
trombofilebiti olmak {izere ¢esitli toksik yan etkilere sahiptir (2).

5-FU, uzun yillardir gastrointestinal tiimoérlerin tedavisinde yer almakla birlikte ne
yazik ki faydali antitiimdr etkilerinin yaninda ¢ok sayida toksik yan etki de gdstermektedir. 5-
FU uygulamasinin tetikledigi Akut Koroner Sendrom (AKS) nadir goriilmesine ragmen iyi
bilinen bir fenomen olup bu ilaca bagl goriilebilen kardiyak yan etkilerden sadece bir tanesidir.
AKS’a ek olarak kardiyomyopati, vazospastik anjina, koroner tromboz veya disseksiyon,
malign aritmiler, ani kardiyak 6liim gibi kardiyak komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Rapor
edilen 5-FU ile iligkili kardiyak toksisite oran1 %1,2 ile %18 arasinda degisiklik gostermektedir
(3,49,11).

5-FU ile iligkili kardiyak toksisite patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamis
olmakla beraber koroner vazospazm eskiden beri ana tetikleyici neden olarak kabul
edilmektedir. Ultrasonografik ve anjiografik calismalar hem koroner arter hem de brakiyal
arterde 5-FU inflizyonunu takiben vazospazm oldugunu gdstermistir (12,14).

Onceki baz1 vaka raporlarinda, yapilan anjiografilerde hastaliksiz koroner arterlerin
oldugu gosterilmistir (15,16). Diger caligsmalar nitratlar ve kalsiyum kanal blokerlerini de i¢eren
vazodilatator tedavilerin etkinligini gogiis agrist ve dinamik EKG degisikliklerinin 5-FU
uygulamasi sirasinda vazodilatator tedavi ile geriledigini gostererek ortaya koymuslardir (15).
Ayrica 5-FU’nun in vitro ¢alismalarda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazokonstriiksiyonu
indiikleyen Protein Kinaz C aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Tiim bu bilgiler birlikte
degerlendirildiginde koroner arter vazospazminin 5-FU uygulamasina bagli olarak indiiklendigi
teorisini desteklemektedirler.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar, siirekli 5-FU uygulamasinin bolus 5-FU
uygulamasina gore daha kardiyotoksik oldugunu diisiindiirmektedir (73). Ancak bolus 5-FU

uygulamast ile siirekli infiizyon 5-FU uygulamasi arasinda, vazospazm siklig1 agisindan bir



fark olup olmadigini inceleyen bir ¢aligma yapilmamistir. Biz bu ¢alismada, bolus 5-FU ve
stirekli infiizyon 5-FU uygulamasi arasinda brakiyal arter ¢cap degisimi acisindan bir fark olup

olmadigini aragtirmay1 amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI

Kiiresel olarak, meme kanseri kadinlarda en ¢ok teshis edilen ve kansere bagli kadin
Oliimlerinin 6nde gelen nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de ise meme kanseri,
kadinlarda en ¢ok teshis edilen ve kansere bagli 6liimlerde en sik 2. kanser tiirii olmakla birlikte
40-49 yas aras1 kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Meme kanseri tedavisinde
cerrahi, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisini i¢eren multidisipliner yaklagim mortalitede
azalma ile iligkilendirilmistir (17).

Epidemiyoloji, klinik manifestasyonlar, tani, evreleme ve erken evre meme kanseri ile
metastatik hastalik konusunda diinya genelinde spesifik tartigmalar devam etmektedir ¢ilinkii
duktal karsinoma in situ (DCIS) ve invaziv meme kanserinin yonetimi birbirinden farklidir.
Erken Evre: Klinik olarak Evre L,IIA veya T2N1 olan Evre 1IB hastalar
Lokal Ileri: T3NO olan Evre IIB, Evre IIIA ve IIIB hastalar

Hastalarin yaklasik olarak %5 kadar1 baslangicta metastatik olarak prezente olur.

2.1.1 ERKEN EVRE MEME KANSERI

Genellikle erken evre meme kanseri olan hastalara lumpektomi veya mastektomi
seklinde primer cerrahi ve radyoterapi yapilir. Tiimdriin boyut, grade, tutulan lenf nodu
say1s;, HER2, ER (Ostrojen Reseptdr) ve PR (Progesteron Reseptor) pozitifligi gibi 6zelliklerine
gore adjuvan kemoterapi verilir.

Meme Koruyucu Tedavi: Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapiden olusur. Meme koruyucu
tedavinin amac1 mastektomi ile es deger yasam beklentisi ile beraber kozmetik olarak kabul

edilebilir meme saglanmasidir. Basarili bir tedavi i¢in tiimoriin cerrahi olarak tamamen



cikarilmasi ve rezidii hastaligin kabul edilebilir dozda radyoterapi ile eradike edilmesi
gerekmektedir.
Meme Koruyucu Tedavinin miimkiin olmadigi1 durumlar:

1) Multisentrik hastalik

2) Genis tiimor boyutu
3) Mamografi veya MR gibi goriintiilemelerde yaygin malign kalsifikasyon olmasi
4) Gogilis bolgesine daha dnce radyoterapi oykiisii

5) Gebelik

Meme koruyucu tedavi olmak isteyen ancak basvuru aninda meme koruyucu tedaviye
uygun olmayan hastalar i¢in diger bir yaklagim neoadjuvan kemoterapi sonras1t meme koruyucu
tedavi agisindan tekrar degerlendirilmeleri olabilir.

Mastektomi: Meme koruyucu tedavinin kontraendike oldugu veya mastektomiyi tercih eden
hastalara uygulanir.

Radyoterapinin Rolii: Mastektomi sonras1 tiimoriin derin sinirli veya patolojik aksiller lenf
nodu tutumlarmin oldugu yiiksek niiks riski olan hastalarda endikedir. Operasyon Oncesi
uygulanmasi gereken radyoterapi mastektomi tipinin se¢imini ve daha sonraki donemde
yapilmas1 planlanan rekonstriiktif cerrahinin zamanlamasimi etkileyebilir. Yapilan bir
metanalizde aksiller disseksiyon ve mastektomi yapilan 3786 invaziv meme kanserli hastada
niikste anlamli azalma saptanmigtir (18).

Aksiller Lenf Nodu Tutulumunun Degerlendirilmesi: Aksiller lenf nodlarina metastaz riski
tiimoriin boyutu ve lokasyonu, grade ile iliskilidir. Nadiren aksiller lenf nodu tutulumu
olmaksizin internal mamarial ve supraklavikuler lenf nodu tutulumu olabilir.

Aksiller lenf nodu tutulumu klinik olarak siipheli olan hastalarda ultrason esliginde ince igne
aspirasyonu veya core biyopsi ile degerlendirme yapilmasi en iyi cerrahi yaklagimin
kararlastirilmasinda yararli olacaktir.

Biyopsi pozitif olan hastalarda aksiller lenf nodu disseksiyonu operasyon sirasinda
uygulanabilir. Biyopsi negatif olan hastalarda ise operasyonda sentinel lenf nodu ugyulamasi
yapilabilir. Klinik olarak aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda operasyonda sentinel lenf
nodu biyopsisi yapilmalidir. Ugten daha az sayida sentinel lenf nodu tutulumu olan hastalarda
total aksiller disseksiyona gerek yoktur.

Adjuvan Kemoterapi: Meme kanserinde sistemik tedavi endokrin, biyolojik ve kemoterapi

ajanlartyla uygulanmaktadir. Timoriin karakteristik ozellikleri hastaya uygun tedavi



alternatiflerinin se¢imini belirlemektedir. Ornegin, hormon reseptor pozitif hastalar endokrin
ajanlardan, HER-2 reseptdr pozitif hastalar biyolojik ajanlardan fayda goriirtiler.

Yiiksek gradeli, boyutu >2 cm, patolojik lenf nodu invazyonu ve/veya 21-gen rekiirrens
skoru >31 gibi yiiksek riskli tagiyan erken evre hormon pozitif meme kanseri hastalari igin
kemoterapi Onerilirken yliksek risk ozellikleri tagimayan hastalar i¢in kemoterapisiz takip
uygundur. Triple negatif hastalarda tiimor boyutu >0.5 cm ise bu hastalar hormonoterapi veya
HER-2 yonelik ajanlar alamayacagi i¢in adjuvan kemoterapi verilmesi tercih edilir. HER-2
ve/veya ER pozitifligi olan hastalarda ise kemoterapiye ek olarak hormonoterapi ve/veya

transtuzumab verilmektedir.

2.1.2. LOKAL iLERI MEME KANSERI

Neoadjuvan Sistemik Tedavi: Lokal ileri meme kanseri hastalar1 ¢ogunlukla
neoadjuvan tedavi almaktadir. Bu tedavinin amaci timor boyutunun kiigiiltiilerek meme
koruyucu cerrahi sansin1 ve cerrahinin basarisini artirmaktir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi yaklagim: Neoadjuvan tedavi sonrasi tedaviye yanit tam
olsa dahi miimkiin olan tiim hastalarda cerrahi uygulanmalidir.

Primer Tiimdr: Neoadjuvan tedavi sonrast meme koruyucu cerrahi veya mastektomi se¢imi
tedaviye yanit ve tlimoriin rezidii boyutu gibi 6zelliklerine baghdir. Benzer kriterler erken evre
meme kanserinde de kullanilmakla birlikte genis kitle (T4) ile prezente olan hastalar
neoadjuvan tedavi sonrasi mastektomi olmalidir.

Bolgesel Lenf Nodlari: Neoadjuvan tedaviyi takiben tiim hastalarda bolgesel lenf nodu
degerlendirmesi yapilmalidir.

Primer Cerrahi: Bazi hastalar baglangigta primer cerrahiye aday olmalarina ragmen, lokal ileri
meme kanseri hastalarinda lokal niiks ve uzak metastaz riski yiiksektir ve sonug olarak lokal
ileri meme kanseri olan hastalar 6ncelikle neoadjuvan tedavi tercih edilir.

Adjuvan Tedavi: Neoadjuvan tedavi almayan hastalar adjuvan tedavi almalidir. Kemoterapi,
hormonoterapi veya biyolojik ajanlarin kullanim prensipleri erken evre meme kanseri ile
aynidir.

Prognoz: Meme kanserinde niiks biiyiik cogunlukla tanidan sonraki 5 y1l icerisinde 6zellikle de

hormon reseptdr negatif hastalarda meydana gelmektedir. Bir ¢alismada ilk tanidan sonraki 5



y1l igerisinde niiks bulgusu olmayan Evre LII ve III meme kanserli hastalarda takip eden 5 ve
10 y1l i¢indeki niiks riski %11 ve %19 olarak saptanmstir (19).

Erken evre tanili meme kanseri hastalarinda prognoz, lokal ileri tanili hastalara gore
daha iyidir. TNM Evresine gore 5 yillik sag kalim Evre I, ITA, 1IB, IIIA, IIIB, ve IV hastalar
icin %95, %85, %70, %52, %48 ve %18 civarinda olmakla birlikte tan1 aninda 35 yasindan
kii¢lin veya 65 yasindan biiyiik olan hastalarda prognoz daha kétiidiir.

2.1.3 MEME KANSERINDE TNM SINIFLAMASI

T: PRIMER TUMOR

TX: Primer timor saptanamamaktadir

TO: Primer tiimdr yok

Tis: Karsinoma in situ

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget): Memenin Paget Hastalig1

T1: Tiimdriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az

T1mic: En biiylik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon

T1a: En biiyiik boyutu 0.1 cm’den biiyiik olan ancak 0.5 cm’yi gegcmeyen tiimor
T1b: En biiyiik boyutu 0.5 cm’den biiyiik olan ancak 1 cm’yi gegmeyen timor
T1c: En biiytlik boyutu 1 cm’den biiyiik olan ancak 2 cm’yi gegmeyen timor
T2: En biiyiik boyutu 2 cm'den biiyiik olan ancak 5 cm’yi gegmeyen timor

T3: En biiyiik boyutu 5 cm.den biiyiik olan timor

T4: Herhangi bir boyutta ancak g6giis duvarina veya cilde direkt yayilmis

T4a: Pektoral kasa ulagsmamis ancak gdgiis duvarina yayilmis

T4b: Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil olmak {izere) veya iilserasyon, veya ayni
memede satellit deri nodiilleri

T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Enflamatuar karsinom



N: BOLGESEL LENF NODU TUTULUMU

NX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak
belirgin aksiller lenf nodu metastazt olmadigi durumlarda klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammaryal nodlarinda metastaz

N2a: Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz

N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar1)
metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar1) metastazi ile
birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal
mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar)
metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

N3b: Ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lari)nda veya aksiller lenf nod(lari)nda metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lari)nda metastaz

M: UZAK METASTAZ

MX: Uzak metastaz bulunamiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

2.1.4 METASTATIK MEME KANSERI

Erken tanidaki tiim gelismelere ragmen hala %35 oraninda hasta ilk bagvuruda metastatik
meme kanseri olarak gelmekle birlikte tanida erken evre ve metastatik olmayan hastalarin
takibinde %30’a varan oranda uzak metastaz gelisebilmektedir. Her ne kadar metastatik meme

kanserinin tedavisi miimkiin olmasa da tedavideki yeni gelismeler ile yasam beklentisinde artig



saglanmaktadir. Metastatik meme kanserinde tedavinin amaci hastanin yasam beklentisini ve
kalitesinin artirmaktir. Triple negatif olan metastatik hastalarda sistemik kemoterapi tek tedavi
secenegidir.

Hormon reseptor pozitifligi olan metastatik hastalarda endokrin tedavi tercih edilmekle
birlikte karaciger metastazlarina bagl sag tist kadran agrisi, akciger metastazlarina bagli nefes
darlig1 gibi semptomatik ve/veya ¢ok hizli progresyon gosteren hastalarda sistemik kemoterapi
verilebilir ve bu hastalarda tek ajan tedaviler yerine kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir.

Metastatik hastaya verilen sistemik tedavi eger hasta tolere edebiliyorsa en iyi yanit
alinana kadar siirdiiriilebilir ancak tedaviye bagl etkiler veya nedeni ne olursa olsun hastanin

tedaviye devam etmek istememesi durumunda sonlandirilabilir.

2.1.5. TEK AJAN KEMOTERAPISI

Taksanlar: Taksanlar metastatik meme kanseri tedavisinde en aktif olarak kullanilan
ajanlardir.

Dosetaksel: Dosetaksel {i¢ haftada bir 80-100 mg/m2 veya haftalik 30-40 mg/m2 seklinde
verilebilir. Ug haftada bir uygulanan tedavinin hastaliksiz sag kalim siiresinde haftalik tedaviye
gore daha iyi sonucglar gosterdigi randomize kontrollii bir ¢aligmaya gore iic haftada bir
uygulama oOnerilmektedir (20). Dosetaksel kullanimima bagli anlamli sivi retansiyonu
olabilmektedir buna karsin deksametazon premedikasyonu ile uygulanabilir.

Paklitaksel: Paklitaksel haftalik olarak 28 giinliik siklusun 1. 8. ve 15. giinlerinde 80-100
mg/m?2 veya li¢ haftada bir 175 mg/m2 olarak verilebilir ancak miimkiinse haftalik uygulamanin
iic haftada bir olan uygulamaya gore daha iyi genel sag kalim gosterdigi 2010 meta-analiz
sonuglarina gore haftalik tedavi Onerilmektedir. Noropati ve myalji riski paklitaksel
kullaniminda dosetaksele gore daha fazla olmakla birlikte ii¢ haftada bir verilen dosetaksel
taksan ajanlar1 arasinda en myelostipresif tedavidir.

Antrasiklinler: Antrasiklinler meme kanseri tedavisinde 6nemli ajanlardir ancak genellikle
adjuvan tedavilerde kullanilmalar1 metastatik hastalikta uygulamalarini sinirlandirmaktadir.
Doksorubisin: Haftalik 20 mg/m2 olarak ii¢ hafta uygulamay1 takiben bir hafta ara verilerek
veya li¢ haftada bir 60-75 mg/m2 seklinde uygulanabilir.

Epirubisin Haftalik 20-30 mg/m2 olarak ii¢ hafta uygulamayi takiben bir hafta ara verilerek
veya li¢ haftada bir 75-100 mg/m2 seklinde uygulanabilir.



Pegylated Lipozomal Doksorubisin: Her dort haftada bir 40 mg/m2 olarak verilir.

Sik araliklarla tedavi almak istemeyen hastalarda Pegylated Lipozomal Doksorubisin tercih
edilebilir. Doksorubisin, Pegylated Lipozomal Doksorubisine gore hafif¢e yiliksek ortalama
yanit oranina sahipken artmis kardiak toksisite riskine ve daha yiiksek oranda alopesi, bulanti-
kusma, ndtropeni gibi yan etki profili gdstermektedir.

Metastatik hastalarda antrasiklinler ile taksanlar arasinda iistiinliik agisindan herhangi bir kanit
olmamasina ragmen antrasiklin tedavilerinde kiimiilatif kardiyotoksik risk daha yiiksektir.
Kapesitabin: Florourasil anti-metaboliti olan kapesitabin oral alim1 miimkiindiir, diger ajanlara
gore daha az alopesi ve noropatiye yol agmakla birlikte primer toksisitesi el-ayak sendromu ve
ishaldir. Iki hafta boyunca giinde iki defa 1000-1250 mg/m2 tedaviyi takiben bir hafta ara
verilerek uygulanan tek ajan kapesitabin tedavisi metastatik meme kanserinin ilk seri
tedavisinde 6zellikle kemik metastaz1 olan ve/veya hormon reseptorii pozitif olup endokrin
tedaviye ragmen ilerleme gosteren hastalarda siklikla tercih edilen bir ajandir.

Eribulin: Eribulin mesilat mikrotubullerin polimerizasyonunu inhibe eden ve bir ¢esit deniz
stingerinden elde edilerek 1.4 mg/m2 olarak 21 giin iginde 1. ve 8. giinler uygulanan ajandir.
Vinorelbin: 30 mg/m2 olarak 21 giin i¢inde 1. ve 8. giinlerde intravendz uygulanan bir ajandir.
Bulanti-kusma ve sa¢ dokiilmesine neden olabilir.

Gemsitabin: ilk seri tedavide paklitaksel ile kombinasyon olarak kullanilabilmekle beraber
siklikla 1000 mg/m2 olarak 21 giin iginde 1. ve 8. giinler tek ajan olarak uygulanmaktadir.
Gemsitabin kan-beyin bariyerini gecebildigi i¢in merkezi sinir sistemi metastazi olan hastalarda
iyi bir tercih olabilir. Genellikle iyi tolere edilebilmesine karsin alopesi ve ndropati gibi yan
etkiler gdsterebilir.

Ixabepilon: Tubulin polimerizasyonu yapan taksan dis1 ajan olarak taksanlara karst direngli
timorlerde kullanilabilir. Tek ajan tedavide 21 giinde bir 40 mg/m2 olarak verilmektedir. Bazi
caligmalara gore taksanlardan daha az aktif oldugu belirtilen Ixabepilonun tolerasyonu daha
iyidir. Halsizlik, ndropati veya anemi yapabilir. Kan-beyin bariyerine penetrasyonu oldugu i¢in
merkezi sinir sistemi metastazi olan vakalarda kullanilabilir.

Etoposide: Oral etoposide 6zellikle yavas progresyon gosteren ve oral tedavi almay tercih
eden hastalarda 3 hafta giinde 50 mg/m?2 alimi takiben bir hafta ara verilerek kullanilmaktadir.

Tedavide hematolojik ve/veya gastrointestinal yan etkiler goriilebilmektedir.



Platin Ajanlar: Karboplatin ve Sisplatin metastatik meme kanseri hastalarinda nadiren tek ajan
olarak kullanilmakla birlikte 6zellikle BRCA1 mutasyonu gibi DNA hasar tamir yolaklarinin

bozulmus oldugu tiimdrlerde kombinasyon tedavisinde kullanilmalar faydalidir.

2.1.6. KOMBINASYON KEMOTERAPILERI

Kombinasyon tedavilerinin kullanimi, elde edilebilecek faydalarin yan etkilere oranla
daha fazla oldugu vakalarda daha uygundur. Siklikla Doksorubisint+Siklofosfamid (AC),
Epirubisin+Siklofosfamid+Fluorourasil (FEC), Doksorubisint+Dosetaksel+Siklofosfamid
(TAC), Doksorubisin+Paklitaksel veya Dosetaksel kombinasyonlari tercih edilmekte olup bu
kombinasyonlarin ORR (Genel Yanit Orani) AC i¢in %47-54, FEC icin %45-55, TAC
icin %77, Doksorubisin+Paklitaksel/Dosetaksel i¢cin %40 civarindadir (21,22,23).

2.2. KOLOREKTAL KANSERLER

2.2.1. KOLOREKTAL KANSERLERDE EPIDEMIiYOLOJi

Diinya’daki tiim kanser insidansinin yaklasik %9’u olarak her yil 1 milyon civarinda
yeni kolorektal kanser vakast meydana gelmektedir. Yilda tahmin edilen mortalite yaklagik
olarak 530.000°dir. Prevelans tahminleri, 50 yas ve lizeri taranmamus kisilerin %0,5-%2 invaziv
kolorektal kanser, %1-%1,6 insitu kanser, %7-%10 1 cm den biiylik adenoma ve %25-%40
herhangi boyutta adenoma barindirma ihtimalini gostermistir. Yas, kolorektal kanser
insidansint diger demografik faktorlerden daha fazla etkiler. Sporadik kolorektal kanser
insidans1 tiim gruplar i¢in 45-50 yas iizerinde dramatik olarak artmaktadir. Kadin ve erkekleri

neredeyse benzer oranda etkiler (24).

2.2.2. KOLOREKTAL TUMORLERDE HISTOLOJIK SINIFLAMA

1) ADENOKARSINOMLAR
Iyi diferensiye
Orta diferensiye

Az diferensiye



2) MUSINOZ ADENOKARSINOMLAR
Tagl yliziik hiicreli karsinom
Skirdz tip
Lenfangiotik tip

3) SKUAMOZ DIFERANSIASYON GOSTEREN KARSINOM
Adenoskuamoz
Saf skuamoz
Saydam hiicre (Clear cell) komponentli karsinom

Bazaloid (Cloacogenic) karsinom

4) KORIOKARSINOMATOZ DIFERANSIASYON GOSTEREN ADENOKARSINOM

5) NOROENDOKRIN DIFERANSIASYON GOSTEREN ADENOKARSINOM

6) NOROENDOKRIN TUMORLER
Iyi diferansiye (Karsinoid tm)
Noroendokrin karsinom

Kiigtik hiicreli karsinom

2.2.3. KOLOREKTAL TUMORLERDE PATOLOJI

Kolorektal kanserlerin morfolojik 6zellikleri anotomik lokalizayonlarina gore degisiklik
gosterir. Sag taraf tiimorleri genellikle polipoid, egzofitik vasifta biiyiirler, gizli kan kaybina
neden olurlar ve nadiren tikanikliga yol agarlar. Buna karsilik, sol taraf timdorleri genellikle
halka seklinde gelisirler, hem kanamaya hem de barsak liimeninde daralmaya yol acarlar.
Kolorektal kanserlerin yaklasik %38’i ¢ekum ve ¢ikan kolon, %18’i transvers kolon, %181
inen kolon ve %35°1 rektosigmoid yerlesimli olarak saptanmaktadir. Kolorektal kanserlerin
neredeyse tamami degisik diizeylerde glanduler farklilasma gosteren adenokarsinomlardir;
cogu lezyonun genislemesi ve prognozun kéotiilesmesine neden olan miisin sagilar. Lezyonlar

dogrudan yayilimla barsak duvarini gecgerek perikolik yag tabakasi ve mezentere, hatta komsu
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organlara ulasabilir. Ayrica lenfatik sisteme gegerek lenf nodlarini, vendz sisteme gegerek
portal ven aracilif1 ile karacigeri tutabilir. Kolorektal kanserler periton bosluguna yayilabilir
veya kan akimi aracilify ile akciger ve kemik iligine yayilim yapabilir. Rektal kanserler
perirektal yag dokusu, vajina, prostat, mesane, iireter ve kemik pelvis gibi komsu dokulara

yayilabilir (25).

2.2.4. KOLOREKTAL TUMORLERDE TANI

Semptomlar kanserin lokalizasyonuna gore farklilik gosterbilmektedir. Siklikla alt
gastrointestinal kanama, barsak aliskanliklarinda degisiklikler, tam lokalize edilemeyen karin
agrist, kilo kaybi, istahsizlik ve halsizlik olup 6zellikle obstriiksiyon belirtileri alarm vericidir.
Bununla beraber obstriiksiyon disindaki belirtiler muhakkak hastaligin evresi ile iligkili degildir
ya da 6zel bir tan1y1 6nceden haber vermez. Fizik muayenede palpabl bir kitle, rektumda taze
kanama ya da melena (daha az kanama gaita gizli kan testi ile saptanabilir) gosterebilir.
Metastatik hastalik LAP (lenfadenopati), hepatomegali, sarilik ya da pulmoner bulgular ile
prezente olabilir. Sigmoid veya sol kolon kanserleri obstriikksiyona neden olup abdominal
distansiyon ve konstipasyon ile sonuglanirken, sag kolon kanserleri daha sinsi seyirlidir.
Kolorektal kanser komplikasyonlari akut GIS kanama, akut obstriiksiyon, perforasyon ve uzak
organ disfonksiyonu yapan metastazlardir.

Laboratuar testleri demir eksikligi anemisi, elektrolit bozukluklar1 ve KCFT (karaciger
fonksiyon testleri) anormallikleri gosterebilir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi
yiikselebilir ve cerrahi sonrasi normal seviyeye inmis ise takipte yararli bir gostergedir.
Endoskopi kolonun tam degerlendirilerek, es zamanli olarak tiimdr ve poliplerin ortaya
konulmasini saglar. Biyopsi kesin taninin konulmasini saglar.

Radyolojik goriintiileme tan1 konulduktan sonra metastaz siiphesi varliginda yapilir.
Batin ve pelvisin kontrasthi BT ile goriintiilenmesi karaciger ve batin i¢i metastazlar1 belirler.
Gerekli durumlarda MR tetkiklerine de basvurulabilir. Degerlendirme anamnez, aile dykiisii,
fizik muayene, laboratuar testleri, kolonoskopi ve tiim viicut BT ile yapilmalidir. Teshis ve
evreleme tamamlandiktan sonra medikal, radyasyon ve cerrahi onkoloji uzmanlarin igerdigi

tedavi plan1 yapilarak uygulanmasi gereklidir (26).
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2.2.5. KOLOREKTAL TUMORLERDE TARAMA

Kolorektal kanserlerde tarama rektal muayene, gaitada gizli kan testi, sigmoidoskopi,
baryumlu enema testi ve kolonoskopi gibi farkli yontemler ile yapilir. Yas1 50 ve iizerinde olan
erigkinlerde yilda bir kez parmakla rektal muayene gaitada gizli kan testi, 5 yilda bir ¢ift
kontrastli baryum enema testi ve 10 yilda bir kolonoskopi yapilmasi 6nerilmektedir. Tiim
pozitif testler kolonoskopi ile degerlendirilmeli, ailesel kolorektal kanser, polip ya da iltihabi
barsak hastalig1 hikayesi olanlarda tarama daha 6nceye alinmali ve daha sik test yapilmalidir

(27).

2.2.6. KOLOREKTAL TUMORLERDE EVRELEME

Kolorektal tiimorlerde sag kalim ve niiksiin tekrarlanmasinda etkili olan pek ¢ok faktor
tanimlanmis olmasina ragmen, bunlardan hicbiri prognostik 6nem agisindan hastaligin evresini
gecememistir. Kolorektal kanserlerin evrelemesinde American Joint Committee on Cancer

(AJCC) tarafindan 6nerilen TNM siniflamasi ve evreleme sistemi kullanilmaktadir (28).

1) Dukes Evrelemesi
Evre A: Mukoza, submukoza ve muskularis propria tutulmustur.
Evre B: Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza yani tiim duvar tutulmustur.
Evre C: Lenf nodu tutulumu vardir.
Evre D: Uzak metastaz mevcuttur.
2) Modifiye Astler-Coller (MAC) Evrelemesi
Evre A: Tiimor sadece mukozadadir.
Evre B1: Muskularis propria tutulmustur.
Evre B2: Seroza invazyonu vardir.
Evre B3: Tiimoér seroza disina ¢ikmis, komsu organ invazyonu yapmistir.
Evre C1: B1’¢ ek olarak lenf nodu tutulmustur.
Evre C2: B2’ye ek olarak lenf nodu tutulmustur.
Evre C3: B3’e ek olarak lenf nodu tutulmustur.
3) TNM Evrelemesi

T: Primer timor
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Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timor submukozaya invazedir ancak onu asmamustir.

T2: Muskularis propriaya tutulmustur ancak tiimor duvar digina

cikmamastir.

T3: Tiim barsak duvar katlarini tutarak disa ¢ikmis (seroza tutulmustur) perikolik yag
dokusu tutulmugstur, periton bosluguna veya organlara yayilim ya da fistiilizasyon
yoktur.

T4: Timor visseral peritonu perfore etmis ve komsu organ invazyonu yapmustir, fistiil

vardir.

N: Bolgesel lenf nodu tutulumu

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis

NO: Lenf nodu tutulumu yok

N1: Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu tutulumu var

N2: Perikolik veya perirektal 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu var

M: Uzak metastaz
Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO: Uzak metastaz yoktur.

M1: Uzak metastaz vardir.

AJCC EVRELEME GRUPLARI:

EVRE 0: Tis, NO, MO

EVRE 1: T1,NO, MO T2, N0, MO

EVRE 2: T3, N0, MO T4, NO, MO

EVRE 3: Herhangi bir T, N1-2, MO

EVRE 4: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
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2.2.7. KOLOREKTAL TUMORLERDE EVRELERE GORE TEDAVi

EVRE 0: Cerrahi sinir temiz olmak sartiyla polipektomi, polipektomiye uygun olmayan
vakalar i¢in segmenter kolon rezeksiyonu uygulanir.

EVRE 1: Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanir.

EVRE 2: Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanir. Riskli alt gruba adjuvan kemoterapi verilir.
Riskli alt grup: Perforasyon, tam veya tama yakin tikaniklik, az diferensiye histolojik yapi, T4
NO veya herhangi bir T Nx hastalar.

Adjuvan kemoterapi protokolleri:

1) FOLFOX-4 REJIMI

2) FU/FA REJIMI (mayo rejimi, 6 kiir)

3) Capesitabine (3 haftada bir 14 giin, 8 kiir)
4) UFT/FA 5 haftada bir 28 giin, 5 kiir

EVRE 3: Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanir. Adjuvan kemoterapi verilir:

1) FOLFOX 4 REJIMI: 2 haftada bir 12 siklus uygulanir. 1 ve 2 giin 16koverin 200
mg/m?2 saatlik inflizyon + 5 Fluorourasil 400 mg/m2 1 ve 2 giin fluorourasil 600
mg/m2, 22 saat inflizyon

2) CAPECITABINE: 1250 mg/m2/giin x2, 14 giin siireyle, 21 giinde bir, 24 hafta siireyle

uygulanir.

EVRE 4: Sekonder metastazli hastalarda cerrahi:

1) Izole karaciger metastazinda lezyon basit wedge rezeksiyon veya segmentektomi ile
cikarilabiliyorsa ayni seansta primer tiimdr ve metastazin rezeksiyonu yapilabilir.
Karaciger metastaz1 ¢ikarilamayan hastalarda hastanin klinik tablosuna goére primer
tiimore yonelik palyatif cerrahi girisim yapilmalidir. Hastalar daha sonradan kemoterapi

acisindan degerlendirilir.
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2)

3)

4)

5)

6)
7)

Over metastazlar1 primer tiimor cerrahisi sirasinda ¢ikarilmalidir. Komsuluk yolu ile
over tutulumu peritoneal yayilim ile olan metastazlardan daha iyi prognoza sahiptir. Bu
hastalar daha sonra kemoterapi agisindan degerlendirilir.

Ik cerrahi sirasinda cikarilan operabl karacifer metastazlari ve/veya akciger
metastazlari kisa siire (1-3 ay) sonra ikinci girisimler ile devam edilir. Bekleme sirasinda
kemoterapi verilir. Ikinci girisim 6ncesi tekrar genel degerlendirme gereklidir.
Rezektabl olmayan karaciger metastazlar1 varliginda primer tiimdre yonelik sistemik
kemoterapi ile baslanir, daha sonra oncelikli olarak sistemik kemoterapi uygulanir.
Operabl hale gelen hastalarda rejeksiyon egenegi yeniden degerlendirilmelidir. Ozel
durumlarda hepatik lokal tedaviler, cerrahi ile kombine edilerek uygulanabilir.
Kanayan ya da tikayict olan primer lezyonlarda miimkiinse cerrahi rezeksiyon
yapilmalidir. Miimkiin degilse tikanikligin giderilmesi i¢in transtiimoral stentler ya da
fekal diversiyon (ileostomi-kolostomi) uygulanir.

Palyatif radyoterapi, kanama, tikanma veya agriy1 hafifletmek amaciyla yapilabillir.
Potansiyel kiiratif karaciger metastazlarinin rezeksiyonundan sonra ek sistemik

tedavinin rolii heniiz kesinlesmis degildir.

EVRE 4 tiimorde kemoterapi secenekleri:

1.

Basamak tedavi: FOLFIRI+ BEVACIZUMAB (ALTUZAN) olup irinotecan
verilemeyecek hastalara FUFA+BEVACIZUMAB (ALTUZAN) veya herhangi bir
FOLFOX rejimi uygulanir. (Hasta son 1 y1l igerisinde adjuvan FOLFOX 4 almamus ise)
FOLFOX+ALTUZAN calismalar1 heniiz sonuglanmamistir. Port katater uygulanmasi
miimkiin olmayan hastalara kombinasyondaki FUFA yerine CAPACITABINE verilir.
Basamak tedavi: Herhangi bir FOLFOX rejimi uygulanir veya
IRINOTECAN+CETUXIMAB kombinasyonu 6nerilir. Birinci basmakta FOLFOX
rejimi uygulanan hastaya 2. Basamakta FOLFIRI uygulanir (29).
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2.3. MiDE KANSERI

2.3.1. MiDE KANSERINDE EPIDEMiYOLOJi

Mide adenokarsinomu diinya genelinde en sik goriilen kanserlerden biri olmakla birlikte
goriilme siklig1 cografik olarak bilyilk oranda degismektedir. Ozellikle Japonya, Sili,
Finlandiya, Kostarika, Kolombiya, Portekiz, Rusya ve Bulgaristan gibi iilkelerde yiiksek
goriilme oranma sahiptir. ABD, Ingiltere, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda, Fransa ve
Isveg’te 4-6 kat daha az gériilmektedir (30). ABD’de 1930°dan 1985°e kadar gastrik karsinom
insidans1 dramatik olarak azalmis ve giliniimiize kadar da sabit kalmistir. Son birka¢ dekatta
gastrik karsinomda azalma, hemen hemen biitiiniiyle intestinal tip karsinom insidansindaki
azalmaya bagli olmustur. Bunun yami sira diffiiz tip mide karsinomunun insidansi
degismemistir. Besinlerde kullanilan koruyucu maddelerin kullanimimin daha azalmasi,
sogutma sistemlerinin gelismesi ve taze lrilinlerin daha yaygin elde edilebilirligi intestinal
gastrik karsinomun azalmasinda etkili olmustur. Bir ¢ok gida maddesinde koruyucu olarak
kullanilan nitritler, taze meyve ve sebze elde edilmesindeki yetersizlik nedeniyle olugan vitamin
C gibi diyet antioksidanlarinin yoklugunun midede karsinojenik maddelerin tiretimini artirdig1
diistiniilmektedir. H.Pylori ile gastrik kanser arasindaki iligski {izerine daha sonra yapilan
arastirmalarda intestinal tip ile yiiksek oranda iliskili oldugu goriilmiistiir (31).

Gastrik karsinom 40 yasindan daha geng hastalarda sik degildir. Yedinci dekatta pik
yapmakla beraber, goriilme siklig1 yas ile birlikte artmaktadir. Intestinal tip gastrik karsinom
55 yas ortalamasi ve erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha fazla goriilme sikligina sahiptir.
Gastrik karsinomun Japonya’da siklig1 1960’dan beri azalmaktadir. Gastrik karsinom agisindan
riskli tiim popiilasyonda sosyoekonomik seviyenin artmasi ile bu risk azalmaktadir. Bu durum
mesleki faktorlere ve popiilasyonun diisiik sosyoekonomik grubunda H.Pylori enfeksiyonunun
daha yiiksek goriilmesi ile iligkilendirilebilir. Japon endoskopi tarama programinda
vakalarin %40’dan fazlas1 muskuler duvarin invazyonu oncesinde tani almigtir. ABD’de tani
aninda erken gastrik kanser %10’dan daha az oranda tespit edilmekteyken erken gastrik
karsinomlarin 5 yillik yasam sans1 %90’dan fazladir. Japonya’da ise bu oran daha yiiksektir

(32,35).
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2.3.2. MiDE TUMORLERINDE HiSTOLOJI

Insanda mide histolojik acidan kardia, fundus ve korpus, antrum ve pilor olmak iizere ii¢
farkli alana ayrilir. Mide duvart ise tiim sindirim kanalinda oldugu gibi mukoza, submukoza,
muskularis propria veya eksterna ve seroza olarak dort genel katmandan olugmaktadir.
Mukoza: Gastrointestinal sistem mukozasi yiizey epiteli, lamina propria ve muskularis mukoza
olmak iizere ii¢ tabaka igerir.

Submukoza: Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda lokalize olmustur. Cogu
elastik lifler bulunduran gevsek bag doku ve daha fazla kollajen lifler igerir. Venler, arterler,
lenfatikler ve otonom sinir pleksusu burada bulunur.

Muskularis Eksterna: Her biri farkli planlarda yerlesik diiz kasin 3 tabakasini igerir. En i¢ oblik
tabaka kesintili bir tabakadir ve her kesitte goriilmeyebilir. Ortada sirkiiler ve en dista da
longitudinal diiz kas tabakas1 vardir. Sirkiiler ve longitudinal tabaka arasinda myenterik sinir
pleksusu mevcuttur.

Seroza: Duvarin en disinda muskularis eksternanin altinda bulunan, bag dokunun ince bir
tabakasidir. Eksternal olarak bu tabaka visseral peritonun basit bir mezotelyum ile doselidir.

Visseral periton ile ortiilmiis bag dokusu ¢ok sayida adipoz hiicre i¢erebilmektedir (33).

2.3.3. MiDE KARSINOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Mide kanserleri yillar igerisinde klinik, patolojik ve morfolojik 6zelliklerine gore farkl
bicimlerde siniflandirilmiglardir (34).

1. Borrmann smiflamasi 1926, makroskopik goriiniimiine gore: Tip I (Polipoid), Tip II
(Ulserovejetan), Tip 111 (Infiltratif)

2. Stout smiflamasi 1953, makroskopik goriiniimiine gore: Ulserovejetan, penetran,
yiizeyel yayilim gosteren, linitis plastika, 6zgli olmayan tip

3. Lauren siniflamasi 1965, histolojik &zelliklerine gore: Intestinal tip, diffiiz tip

4. Ming smiflamas1 1977, biiylime paternine gore: Ekspansif tip, infiltratif tip

5. Gastrik kanser i¢in Japon toplulugu 1981: Papiller, tubuler, az diferansiye, miisindz,

taglt yiiziik hiicreli
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6. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) smiflamasi 2000: Adenokarsinom, papiller, tiibiiler,
miisindz, tasli yliziik hiicreli, adenoskuamoz karsinom, skuamoz hiicreli karsinom,

indiferensiye karsinom ve digerleri olarak siniflandirilir.
2.3.4. ERKEN VE iILERLEMIS MIDE KANSERI

Tedavi ve prognoz acisindan mide kanserinin en Onemli siniflamasi, invazyon
derinligine gore yapilan erken ve ge¢c mide kanseri siniflamasidir. Erken mide kanseri, lenf
nodu metastazi olmasina bakilmaksizin mukoza ve submukozaya sinirlanmis olan mide kanseri
seklinde tanimlanmigtir. Erken mide kanseri ilk olarak Japonya’da mide kanseri i¢in uygulanan
kapsamli tarama programlar: sirasinda tanimlanmis olmakla birlikte daha az tespit edildigi
ABD ile benzer sonuclar gostermistir (35).

Erken mide kanseri 2 smifa ayrilir:

1) Intramukozal, bazal membrani asan, lamina propriay1 asan karsinom

2) Submukozal karsinom

Erken mide kanseri makroskopik goriiniim temelinde ise 3 sinifa ayrilir:
1) Polipoid karsinom

2) Yiizeyel karsinom

3) Ulsere karsinom

Erken mide kanserlerinin yaklasik %80’1 yiizeyel tip olup %10’u polipoid, kalan %10’u
ise iilsere tiptedir. Erken mide kanseri geng ve orta yaslarda daha sik goriilen iilsere tipi disinda
diger tiim alt gruplar yaslilarda daha sik goriilmektedir.

Erken mide kanserinde geleneksel mikroskobik bulgular, ilerlemis mide kanseri ile ayni
histopatolojik Ozellikler gostermektedir. Genellikle iyi differansiye karsinom intestinal
metaplazi ile iligkilendirilmis olup ileri yaslarda olugsma egilimindedir. Az differansiye ve tagh
yiiziik hiicreli karsinomlar ise daha gen¢ yaslarda goriiliip intestinal metaplazi ile iligkili
degillerdir. Erken mide kanserinde cerrahi sonrasi prognoz oldukea iyidir. 5 yillik sag kalim
oran1 yaklagik %95 civarindadir. Erken evre mide kanserinde invazyon paterni lamina
propriadaki birka¢ hiicreden, submukozanin biiyilik bir kismin1 tutan ve muskularis propriay1
asagi dogru iten iyi sinirlanmis biiyiik kitlelere kadar degisiklik gosterir. Bu durumda ise 5 yillik
sag kalim yaklasik %65’e diismektedir. Erken evre mide kanserinde paradoksal olarak tiibiiler

karsinomlarin prognozu tasl yiiziik hiicreli olanlara gore daha kotii seyretmektedir. Bunun
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nedeni ise tagh yliziik hiicreli karsinomlarin direkt ve lenfatik yayilimlarma karsilik tiibiiler
karsinomlarin hematojen yayilim gostermeleridir.

Ilerlemis mide kanserinde erkek/kadin orami 2/1 olup daha ¢ok orta ve ileri yaslarda
goriilmektedir. Ilerlemis mide kanseri, submukoza tabakasini asmis, muskularis eksternayi
infiltre etmis ve bu tabakay1r agmis kanserlerdir. Mide kanserleri midenin her boliimiinde
goriilebilmekle birlikte en sik olarak antrumda yerlesirler. Linitis plastika, makroskopik olarak
mataraya benzeyen kalinlasmis bir duvara sahip midede, belirginlesmis desmoplastik bir
reaksiyon ile iligkilenmis, midenin biiylik bir kismini tutan diffiiz infiltratif karsinomdur.
Yogun fibrozis, siklikla tiimdr hiicrelerinin indifferensiye yapisiyla iliskili mukozal iilserasyon

nedeniyle bu tiimorler bazen peptik iilser olarak yanlis yorumlanabilmektedirler (36,37).

2.3.5. MiDE KANSERININ KLINIK OZELLIiKLERI

Erken evre mide kanseri genellikle asemptomatik seyrederken ilerleyen donemlerde
kilo kaybi, karin agrisi, bulanti-kusma, hematemez, patolojik lenfadenopati goriilebilir. Mide
kanseri ¢ogunlukla ge¢ doneme kadar semptom vermeyen sinsi bir hastaliktir. Bu nedenle
gelismis lilkelerde dahi vakalarin %80-%90°1 tan1 aninda diisiik tedavi edilebilir diizeydedir
(38,39).

2.3.6. MiDE KANSERINDE TANI

Mide kanseri hastalarinda anemi, elektrolit bozukluklari, serum albiimin diistikligi,
karsinoembriyojenik antijen (CEA) yiiksekligi gibi laboratuar bulgular1 goriilebilir. Mide
kanseri tanisinin konmasinda en 6nemli yontem ise endoskopidir. Gastroskopik degerlendirme
sirasinda fundus ve kardia lezyonlarinin gbézden kagirilmamasi i¢in mutlaka retrofleksiyon
manevrast yapilmalhidir. Midede saptanan lezyon kanseri diisiindiirse bile kesin tani ancak
patolojik degerlendirme ile konur. Endoskopi sirasinda alinan biyopsilerde %80-85 oraninda
dogru sonu¢ alinmakla birlikte fircalama yontemi ile alinan materyellerde bu oran %95’lere
kadar ¢ikmaktadir (40). Biyopsilerin iilsere lezyonlarin tabanindan ve kenarindan alinmasina,
nekrotik dokulardan alinmamasina 6zellikle dikkat edilmelidir. Midenin boyutu 2 cm iizerinde
olan adenomat6z poliplerinde %60 oraninda kanserlesme riski oldugu i¢in bu poliplerin

endoskopik olarak ¢ikarilmasi ve 2-4 yil araliklar ile takip edilmesi dnerilmektedir.
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Erken mide kanserinde radyolojik olarak en iyi tan1 yontemi ¢ift kontrastli baryum
incelemesidir (41). Bilgisayarli tomografi (BT) su, hava veya uygun kontrast madde
kullanilarak mide duvar kalinlik artigin1 gosterebilmektedir. Normal bir midede duvar kalinligi
5 mm’den fazla olmamalidir. BT lenf bezi metastazlarini ve pankreas invazyonunu belirlemede
ise ¢cok hassas degildir (42).

Moss BT ile mide kanserini evreleme:

Evre I: Duvar kalinlagmasi olmaksizin (<10 mm) intraluminal kitle

Evre II: Duvar kalinlig1 >10 mm

Evre III: Duvar kalinlagmasi ile birlikte komsu organ tutulumu

Evre IV: Duvar kalinlagmasi ile birlikte uzak metastaz

Manyetik Rezonans Gorlintiileme (MR) karaciger metastazlarini saptamada BT ye goére daha
duyarli olmakla birlikte mide kanserini degerlendirmedeki rolii smirhidir (43). Lokal
evrelemede en duyarli yontem (EUS) Endoskopik Ultrasonografidir. Ozellikle tiimoriin
invazyon derinligini saptamada ve mide komsulugundaki lenf diigiimlerinin
degerlendirilmesinde ¢ok faydali bir yontemdir. Primer tani i¢in endoskopi, uzak lenf
diiglimleri ve metastazlarin saptanmasi i¢in BT ile kullanilmasi durumunda dogru tani ve

preoperatif evreleme oranlar1 yiikselmektedir (44).

2.3.7. MiDE KANSERINDE METASTAZ

Mide kanserleri karaktersitik olarak mukozadan submukozaya, muskularis propriaya,
subserozal dokulara dogru lokal yayilim gosterirler ve bazen de gevre organlara ve periton
bosluguna yayilabilirler. Intramural olarak biiyliyen kanserler de bazen midenin tamamini
tutabilmektedirler. Kardia tiimorleri ise alt 6zefagusa uzanabilir. Ilerleyen dénemlerde klasik
veya varyant mide kanserlerinin tamami duvar penetrasyonu, seroza tutulumu, bolgesel ve daha
uzak lenf nodlarina yayilim gosterir. Mide kanserleri sinsi bir timoriin ilk klinik
manifestasyonu olarak supraklavikuler sentinel (Virschow nodu) lenf noduna metastazi
yapabilir. Timor subkutan bir nodiil formunda, periumbilikal boélgeye metastaz yapabilir.
(Sister Joseph Mary nodiilii) Duodenum, pankreas ve retroperitona gastrik karsinomun lokal
invazyonu karakteristiktir. Gastrik karsinomun overlere metastatik yayilimi Krukenberg

tiimori olarak adlandirilir (45,46,47).
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2.3.8. MiDE KANSERINDE EVRELEME

TNM SINIFLAMASI (48)

T: Primer timor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimdr yok

Tis: Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal timor
T1: Tiimdr lamina propriaya veya submukozada sinirl

T2: Tiimdr muskularis propriaya veya submukozada sinirlt

T3: Tiimdr komsu dokulara invazyon gostermeden serozayi gegmis

T4: Timor komsu dokulara invaze

N: Bolgesel lenf nodu tutulumu

Nx: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi
NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: 1-6 arasinda lenf nodu tutulumu

N2: 7-15 arasinda lenf nodu tutulumu

N3: >15 lenf nodu tutulumu

M: Uzak metastaz
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemedi
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

EVRE 0: Tis, NO, MO

EVRE IA: T1, NO, MO

EVRE IB: T1, N1, MO

EVRE II: TI,N2M0 T2,N1,M0 T3, NO, MO

EVRE IITA: T2, N2, MO T3, N1, MO T4, NO, MO

EVRE IIIB: T3, N2, M0

EVRE IV: T4, N1-2-3, MO T1-2-3, N3, MO veya herhangi bir T, herhangi bir N, M1



2.3.9 MiDE KANSERINDE EVRELERE GORE TEDAVI

EVRE 0: Bu evrede mide kanseri mukozada siirlidir. Gastrektomi ve lenfadenektomi yapilir.
Adjuvan kemoterapi gerekli degildir.

EVRE 1-2: Lenfadenektomi ile birlikte lezyon fundus veya kardiada degilse, distal subtotal
gastrektomi yapilmasi, total gastrektomi ile benzer sonuglar vermektedir. Timor
kardiyodzfagial bileskeyi de iceriyorsa, distal 6zefajektomi ile birlikte proksimal subtotal
gastrektomi veya total gastrektomi yapilmalidir. Korpus yerlesimli tiimorlerde total gastrektomi
yapilmalidir. Splenektomiye gerek yoktur. Yeterli evreleme i¢in en az 15 lenf nodu
cikarilmalidir. Lenf nodu tutulumu olan veya yetersiz diseksiyon yapilmis hastalarda
postoperatif kemoterapi onerilmektedir.

EVRE 3-4: Miimkiin olan tiim hastalara radikal cerrahi yapilmalidir. Cerrahinin miimkiin
olmadig1 hastalar palyatif reeksiyon acisindan degerlendirilebilir. Operasyon sonrasi

kemoradyoterapi verilebilir.
MIDE KANSERINDE INOPERABILITE KRITERLERI

* Virchow's nodiilii

e Blummer rektal rafi , Krukenberg timorii

* (Gobekte sert metastatik nodiil (Lig.Teres boyunca infiltrasyon sonucu): Sister Mary
Joseph belirtisi Cilt altinda metastatik nodiil Ascites

* Nodiiler hepatomegali
MIDE KANSERINDE NON REZEKTABILITE KRITERLERI

* Karacigerde ¢ok sayida metastatik nodiil Peritonitis carsinomatosa

* Pelvis, overde metastaz

* Mesenter kokiindeki hayati damarlarin infiltrasyonu Hepato-duodenal siki infiltrasyon
* Duodenumun genis infiltrasyonu

* Bursa omentalisde ¢ok sayida nodiil
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Neoadjuvan kemoradyoterapi seg¢ilmis hastalarda uygulanabilmekle beraber tek basina
radyoterapinin katkisi ile ilgili veriler yetersizdir. Kemoterapide 5 giin 5-Fluorourasil 425
mg/m?2/giin, Lokoverin 20 mg/m2/giin rejimi siklikla tercih edilir.

Adjuvan tedavide siklikla ECF/EOX, DCF, Sisplatin+Kapesitabin/irinotekan, FOLFIRI ve
FOLFOX protokolleri kullanilmaktadir.

AVAGAST (Avastin ile gastrik kanser tedavisi) ¢alismasina gore lokal ileri/metastatik mide
kanserlerinde sisplatin+floropirimidin ve/veya bevasizumab kullanimmin genel sagkalim
izerine bir etkisi olmamasina karsin tedaviye cevap ve progresyonsuz sagkalimda anlamli
iyilesme saglarken bevasizumab-+kapesitabin ve/veya sisplatin kullaniminin ise benzer toksisite
ile ortanca genel sag kalim 12.1- 10.1 ay, progresyonsuz genel sagkalim 6.7- 5.3 ay, tedaviye

genel cevap ise %46- %37.4 olarak gosterilmistir (49,50,51).

2.3.10. MiDE KANSERINDE PROGNOZ

Mide kanserinde 5 yillik sag kalim evre 2 ve 3A kanserlerde belirgin fark
gostermektedir. ABD’de mide kanserli hastalarda evre 2 ve 3A i¢in 5 yillik sag kalim oranlar1
strastyla %30 ve %15 iken, bu oranlar Almanya'da %45 ve %30, Japonya'da %75 ve %60
arasindadir. Almanya ve ABD arasinda epidemiyolojik fark olmamasi nedeniyle
Almanya'daki daha iistiin sonuglarin nedeni bu tilkede rutin olarak daha radikal cerrahi
uygulanmasi ve yeterli lenfadenektomi yapilmasidir. Japonya'nin sonuglarinin farki ise
buradaki yaklagimin ¢ok daha fazla radikal olmasidir. Tiimériin dagilimi, hastalarin yasi ve
tiimoriin bilylime paterni Japonya ve Bati’da oldukga farklidir. Dahasi Evre 2 ve 3 hastalarda
operasyon sonrasi kemoterapi Japonya'da standart olarak uygulanirken, Almanya ve ABD’de
nadiren uygulanmaktadir. Sonug olarak Japonya'daki merkezlerden alinan sag kalim egrileri
diger nedenlerle olan postoperatif mortalite ve dliimleri icermez, sadece tiimorle ilgili
oliimleri kapsar. Bu gozlem siiresince olan tiim 6liimleri kapsayan Bati merkezlerindeki sag
kalim egrileri ile belirgin ¢eliski gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar cerrahin bireysel
tecriibesini ¢ok dnemli bir prognostik faktor olarak tanimlamislardir. Bu ¢aligmalarda
goriilmiistiir ki tecriibeli cerrahlarin operasyonlarinda daha yiiksek RO rezeksiyon orani, daha
genis lenfadenektomi ve daha az komplikasyon elde edilmektedir. Bu veriler, mide kanserinin

tedavisinin tecriibeli merkezlerde daha yogun uygulanmasini desteklemektedir (52,53,54).

23



2.4. 5-FLUOROPIRIMIDINLER

Bir fluoropirimidin tiirevi olan 5-Fluorourasil (5-FU) Dr. Charles Heidelberg
tarafindan 1957 yilinda, sican hepatoma hiicrelerinin urasili, normal sican intestinal mukoza
hiicrelerine gore daha etkin kullandigina dair gozlemleri sonucunda sentezlenmistir. Bu bulgu
urasil metabolizmasinin kanser kemoterapisi i¢in potansiyel hedef olabilecegini fikrini ortaya
koymustur. Giiniimiizde fluoropirimidinler, gastrointestinal maligniteler basta olmak iizere
(6zefageal, gastrik, pankreatik, kolorektal ve hepatoseliiler kanserler) meme, bas-boyun ve
ovaryen karsinomalar gibi bir ¢ok solid tiimoriin tedavisinde kullanilmaktadir. 5-FU’nun
kimyasal yapisinda, pirimidin halkasinin C5 pozisyonundaki hidrojen atomu yerini fluorin
atomu almistir. Bir deoksiriboniikleozid derivesi olan 5-fluoro-2-deoksiiiridinin (FUdR) ise
normal ve tumoral dokulardaki hizli yikilimi1 nedeniyle klinik olarak kullanimi kisithidir. Bu
nedenle FUdR sistemik olarak uygulanmayip, kullanimi hepatik arteryel inflizyonlarla
sinirlidir. Oral prodrug fluoropirimidin analoglari olan Tegafur ve 5-deoksifluorodin ise
Asya’da kolorektal kanserler basta olmak {izere gastrointestinal malignitelerde yaygin olarak

kullanilir (55).

2.4.1. 5-FLUOROPIRIMIDININ ETKi MEKANIZMASI

Baslangi¢ formunda inaktif olan 5-FU’nun sitotoksik etkilerini gosterebilmesi igin hiicre
icinde aktive olmasi gerekmektedir. 5-FU’nun hiicre i¢ine alinmasi kolaylastirilmig urasil
tasinma mekanizmasi ile olurken, FUdR niikleozid ise tasinma mekanizmasi igin gerekli bir
substrattir. Bu bilesikler, birka¢ biyokimyasal yol iizerinden sitotoksik formlarina anabolize
olmaktadirlar. 5-FU, FUdR’ye, timidin kinaz (TS) tarafindan donistliriilmektedir (56).
FUdR’nin TS tarafindan fosforilasyonu sonucu aktif metabolit olan 5-fluoro-2-deoksitiridin
monofosfat (FAUMP) olusmaktadir. FAUMP, rediikte folat kofaktorii 5,10-metilenhidrofolat
varliginda, TS ile stabil kovalent komplex olusturur ve dUMP’den timidin-5-monofosfat
doniisiimiinii TS katalize eder. (Sekil-1) TS nin inhibisyonu, deoksitimidin trifosfatin (dTTP)
tiikketimine ve boylelikle DNA biyosentez ve onarim engellemesine yol acar. 5-FU, fluorouridin
monofosfata uridin fosforilaz ve uridin kinaz tarafindan metabolize olur. Orotik asit fosforibozil

transferaz, 5-fosforibozil-1-pirofosfat varliginda, 5-FU’yu direkt olarak fluorouridin
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monofosfata ¢evirir. Bu metabolit 6nce fluorouridin difosfat, sonra da RNA ile birlesecek olan

formu trifosfata (FUTP) doniisiir (57).

ATP ATP

N

thymidine Kinase

5 — fluorodeoxyuridine —> S5—fluorodeoxyuridine

monophosphate ( FdUrd ) ( FAUMP ) aktif metabolit

iiridine phosphorilase

uridine kinase

v

fluoroiiridine monophosphate

(fUMP )
5-deoxyuridine monophosphate l
dUMP
N°, N'* —methylene fluoroiiridine diphosphate

/ tetrahydrofolate (fUDP)

Thymidylate bchase x 5_-FU
Dihydrofolate > Tetrahydrofolate
! dihydrofolate
Timidine 5 monophosphate dcTMP rediiktase

Sekil 1: dUMP’den dTMP (timidin monofosfat) sentezi ve TS nin 5-FU inhibisyonu
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TS’nin FAUMP tarafindan inhibe edilmesi, 5-FU’nin ana etki mekanizmalarindan biri
olarak diisiiniilmektedir. TS-FAUMP-folat iiclii komplexi yavasca ayrilabilir. Bu nedenle, 5,10-
methylenetetrahydrofolatin hiicre i¢i diizeyi, sadece bu ti¢lii komplexin olusumunda degil ayni
zamanda enzim inhibisyonunun saglanmasinda 6nemlidir. Baz1 doku kiiltiirlerinde hiicre igi
rediikte folat rezervinin tiiketilmesi, liclii komplex olusumuna engel olmaktadir (58).
Farmokolojik  dozlarda LV  (5-formyltetrahydrofolate)’nin,  hiicre  i¢ci  5,10-
methyllenetetrahydrafolate yogunlugunu ve bdylelikle TS inhibisyon kapsamini ve siiresini
arttirarak 5-FU sitotoksisitesini arttirdigi gosterilmistir. Ilerlemis kolon kanserlerinde yapilmis
randomize klinik calismalar gostermektedir ki; tek basina bolus 5-FU ile karsilagtirildiginda,
bolus 5-FU’ya LV eklenmesi, tedaviye yanit oranin1 anlamli bir sekilde arttirmaktadir (59).
Ancak, hasta sag kaliminda sadece 2-3 aylik bir fark gézlenmistir. 5-FU metaboliti olan FUTP
hem niikleer hem sitoplazmik RNA ile birlesir ve bu durum normal RNA fonksiyonunu bozar
(60). Baz1 in vivo ve in vitro ¢alismalarda, RNA ile birlesme derecesi, sitotoksisite ile iligkili
bulunmu olup TS inhibisyonu sadece d TTP tiiketimine degil ayn1 zamanda d UMP birikimine
de neden olmaktadir. Hem dUMP, hem de FAUMP daha sonra trifosfat formlarina doniisebilir.
Sitotoksisitenin bir diger mekanizmasi ise FAUTP ve dTTP’nin selliiler DNA ile birlesip, DNA
sentez ve fonksiyonunu bozmasi olabilir. dUTP nucleotidehydrolase trifosfat niikleotidlerini
yikarak hiicre i¢i (F) dUTP birikimini sinirlandirir. Niikleotid onarim enzimi uracil- DNA-
glycosylase, uracil ve 5-FU iceren DNA’y1 onarmaya ¢aligir ancak hiicre i¢i dUTP orant,
dTTP’den fazlaysa bunu basaramaz. dTTP tiiketimi ve dUTP-DNA birlesmesinin kombine
etkileri sonucu, DNA zincirinin uzamasi, tek zincirli DNA parg¢alarinin iiretimi, DNA stabilitesi
ve DNA onarimi engellenir. TS inhibisyonu sonucu olusan genetik toksik stres programlanmig
hiicre 6liim mekanizmalarinin aktive olarak DNA parcalanmasina sebebiyet vermektedir.
Meydana gelen sitotoksik strese karst hiicre yanitin1 Bel-2 ve pS3  gibi bazi faktorler etkiler
(61). Kolon kanser hiicrelerindeki 5-FU sitotoksisitesinin Fas- mediated mekanizmalar ile ilgili

oldugunu 6ne siiren bazi ¢alismalar mevcuttur (62).

2.4.2. 5-FLUOROPIRIMIDIN DIRENC MEKANIZMALARI

5-FU’ya karst ¢esitli direng mekanizmalari in vitro se¢ilen hem insan hem de si¢an
timor hiicrelerinde tanimlanmistir. Metabolik aktivasyonu timidin ya da uridin kinazin ve

fosforilazin, ve de oratate fosforibozil transferazin aktivitelerinin azalmasi veya yoklugu,
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engeller. Yikim enzimlerinin (asit ve alkaline fosfotaz, dUTP hidrolaz ve dihidropirimidin
dehidrogenaz (DPD) artan aktivitesi, FUTP, FAUMP ve dUTP birikiminin azalmasina sebep
olabilir. 5-FU’nun hem RNA hem DNA ile birlesmesinin azalmasi, sensitivitenin diismesi ile
sonuglanabilir. 5,10- metilentetrahidrofolatin yoklugu da indirgenmis folat substrati olan
FdUMP’nin TS iizerindeki sitotoksik etkisini rediikte folatin hiicre disindaki diisiik
seviyesinden, azalmis zar transpotundan ya da folipoliglutamatin azalmis aktivitesinden dolay1
tehlikeye atabilir (55). Ancak 5-FU’ya karsit diren¢ olusumu i¢in tanimlanan tiim bu
mekanizmalar klinik olarak halen belirsizligini korumaktadir. 5-FU’ya kars1 direng
mekanizmalarindan en sik tanimlanani, hedef enzim olan TS’deki degisikliklerdir. TS gen
A’daki nokta mutasyonlar, FAUMP’nin TS’ye baglanma afinitesinde azalmaya neden
olmaktadir. In vitro, in vivo ve klinik model sistemler TS enzim aktivitesi ve TS protein ile 5-
FU’ya kars1 kemosensitivite arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu gdstermistir. Bu agidan,
TS hiicre seviyesi daha yiiksek olan tumorlerde, 5-FU’ya diren¢ nispeten daha yiiksektir. TS
protein igeriginin artmasi ¢ogunlukla TS gen amplifikasyonuyla ilgilidir (55). Baz1 in vitro
ve in vivo caligmalarda, TS enzim aktivitesinin ve TS proteininin, 5-FU ya da diger spesifik
TS inhibitor bilesikleriyle temasdan hemen sonra arttigi gosterilmesinin yaninda klinik
ortamda tiimor dokusu biyopsilerinde de aym artis saptanmistir. ilaca maruziyet sonras1 TS
proteininin akut indiiklenmesi iki mekanizmayla meydana gelmektedir. Bunlardan ilki,
posttranslasyonel bir durum araciligiyla proteinin stabilitesinin artmasi; ikincisi ise
translasyonel regiilatuar bir mekanizmayla agiklanmistir. TS protein, bagli olmayan haliyle
kendi mRNA’sin1 baskilayabilmektedi fakat, niikleotid ya da antifolat inhibitorlerine bagl
durumda iken, TS mRNA translasyonunu baskilayamamakta ve bu nedenle yeni TS protein
sentez hiz1 artmaktadir. Sonug olarak ilag direncinin gelismesinde, TS indiiksiyonu yeterli ve

klinige uygun bir mekanizma olarak gdsterilmistir.

2.4.3. 5-FLUOROPIRIMIDIN KLINIK FARMAKOLOJI

5-FU’nun 15 dakika gibi kisa bir metabolik yar1 dmrii vardir ve ¢ogunlukla intravendz
olarak uygulanir. 5-FU yikim enzimi olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) bagirsak
mukozasinda yiiksek oranda bulunarak ilacin bioyararlanimini degistiriyor olmasi nedeniyle 5-
FU oral olarak verilmez. FUdR de sitotoksik etkisini 5-FU’ya benzer bir yolla gosterir bu

nedenle sadece hepatik arter infiizyonu seklinde uygulanir. 5-FU iceren krem formu ise cildin
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bazal hiicre kanserlerinde topikal olarak kullanilmaktadir. 5-FU ya iv bolus yada devamli
inflizyon seklinde uygulanabilir. Yayilim hacmi ekstraseliiler bosluktan biraz daha fazla olup,
5-FU doku, BOS ve asit, plevral eflizyon gibi {i¢lincii bosluk sivilarina kolayca penetre olur. IV
bolus dozlardan sonra, metabolik eliminasyon ¢ok hizli olup, yar1 dmrii 8-14 dakikadir. 5-
FU’nun plazma seviyesi 2 saat i¢inde sitotoksik etkileri i¢in yaklasik olarak esik deger olan
lumol altina diigmektedir. Uygulanan 5-FU dozunun %85’inden fazlast DPD tarafindan
enzimatik olarak inaktive edilir (63,64). DPD viicutta en yliksek oranda karacigerde olmak
iizere, gastrointestinal mukoza ve periferik lenfositler gibi diger dokularda da bulunmaktadir.
Nadiren, kalitsal DPD eksikligi olan hastalarda, floropirimidinli kemoterapi aldiklarinda fatal
toksisite gozlenebilir (50). Herhangi bir ek sorun olmaksizin 5-FU’yu takiben beklenmedik
ciddi bir reaksiyonun goriilmesi kalitsal DPD eksikligini diislindiirmelidir. DPD-eksik
hastalarda yapilan testler hastaligin otozomal resesif gecisli oldugunu gostermistir. Bu
farmakogenetik sendromun, eriskin kanser hastalarmin %3-5’inde goriilebilecegi tahmin
edilmektedir. 5-FU ile ciddi toksisite gozlenen DPD eksik hastalarda, baz1 molekiiler defektler

de saptanmustir.

2.4.4. 5-FLUOROPIRIMIDIN TOKSISITE

5-FU’nun primer etkileri hizli béliinen dokular olan gastrointestinal mukoza ve kemik
iliginde goriilmektedir. 5-FU’ya bagli toksisiteler, doz, sema ve uygulama yoluna bagli olarak
degismektedir. Gastrointestinal sistemdeki epitelyal iilserasyon, mukozit veya diyare olarak
kendini gdsterebilir. 5-FU tedavisine bagli diyare sulu ya da kanli olabilir ve beraberinde
bulanti, kusma olmas1 sonucu dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyon meydana gelebilir.
Bagirsak yiizeyinin biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu enterik organizmalarin kan dolasimina
gegmesi sepsis olugsmasina yol agabilir. Devam eden mukozit veya diyare varliginda bu yan
etkiler hafif siddetli bile olsa, 5-FU kesilerek hasta tamamen iyilestiginde de, takip eden dozlar
diistiriilmelidir. Tekrar diyare olusursa, destek tedavi ve giiclii sivi tedavisi uygulanmalidir.
Difenoksilat ve loperamide gibi antidiyareik ilaglar ciddi diyarelerde genelde etkisiz olmakla
birlikte hafif ve orta siddetli diyarenin kontroliinde etkili olabilir. Tekrar eden inat¢1 ve siddetli
diyare halinde dusomatostatin analogu olan octreotide etkili olabilir (66). Bolus 5-FU
tedavisinden 30 dakika Once baslayarak, buz chipleriyle oral kryoterapi uygulanmasi,

mukozitin siddetini azaltmaktadir. Genellikle antiemetikler ile kontrol altina alinabilen bulanti
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ve kusma goriilebilir. Kemik iliginde baskilanma, trombositopeni daha sik olarak da
graniilositopeni seklinde goriilebilir. 5 giinliik tedavi semas1 uygulamalarinda, kemik iliginde
baskilanma tedavinin 2. veya 3. haftalarinda goriiliirken, haftalik bolus 5-FU uygulamalarinda
ise genellikle 4. haftadan sonra goriiliir. 5-FU tedavisinin dermatolojik toksisiteleri olarak,
alopesi, tirnak degisiklikleri ve kasintili eritamatéz dokiintiiden vezikiile kadar degisen
formlarda olmak {izere dermatit goriilmektedir. 5-FU radyasyonun kutandz toksisitesini
arttirmakta ve reaksiyonlar c¢ogunlukla radyasyonun ilk 7 gilinlinde goriilmektedir.
Fotosensitivite reaksiyonlari, 5-FU uygulanan venler ilizerinde artmis pigmentasyon, genel
hiperpigmentasyon ve atrofi goriilebilir. El-ayak sendromu, uzun siiren 5-FU infiizyonu alan
hastalarda daha sik goriilse de, bolus 5-FU alan hastalarda da goriilebilir. Okiiler toksisite,
blefarit, epifora, gozyasi kanali stenozu ve akut ve kronik konjuktivit olarak karsimiza
cikmaktadir. Uyku hali, serebellar ataxi ve iist motor belirtileri gibi akut ndrolojik semptomlar
da rapor edilmistir. FUdR ’nin intrahepatik uygulanmasi, kolestatik sariliga ve biliyer skleroza
yol agmaktadir. Bu yan etkiler safra kesesi ve safra kanalinin yiiksek dozda ilaca maruz kalmasi
sonucu olusur. Bu komplikasyon 5-FU’nun hepatik arterial infiizyonu sirasinda daha az siklikta
goriilir  (67). Inflizyon karisimina  deksametazon  eklenmesi,  hepatotoksisite
insidansint %30’dan %9’a kadar diisiirmektedir ve ayrica bu kombinasyon karaciger
yetmezIligi olan hastalarda klinik aktiviteyi iyilestirir. Biliyer skleroz tipik olarak tedavinin 3.
siklusunda meydana gelir.

Katetere bagli komplikasyonlar arasinda, kateterize damarin trombozu, kateter giris
yerinde kanama, enfeksiyon ve kateterin gastroduodenal artere kaymasi sonucu goriilen
intestinal epitelyumun nekrozu, kanama ve perforasyon sayilabilir. 5 — FU infiizyonuna bagl
kardiyak toksisite gdgiis agrisi, kardiak enzimlerin yiikselmesi, myokardial iskemiyle uyumlu
elektrokardiografik degisiklikler seklinde goriilebilir. Bazi hastalarda koroner anjiografide
hicbir ~anomalinin  bulunmamasi, olast mekanizmanin vazospazm olabilecegini
diistindiirmektedir. Kardiyotoksisite tipik olarak angina benzeri gogiis agrisi, kimi zaman da
hipotansiyon, ritim bozukluklar1 ve sol ventrikiil disfonksiyonu seklinde goriilebilir. Angina en
stk olarak inflizyon sirasinda ve bazen de 5 — FU uygulamasindan 3 — 18 saat sonrasinda
olmaktadir. Semptomatik olan hastalarda mortalite orant % 12 —29 olup ani dliim ve
kardiyojenik sok seklindedir. Daha onceden olan iskemik kalp hastaligi veya miyokard
enfarktiisii varligi, stirekli inflizyon ve yliksek doz 5 — FU uygulamasi kardiotoksik yan etkiler

olarak ek risk faktorleridir (68).
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2.4.5. 5-FLUOROPIRIMIDIN iLAC ETKILESIMLERI

5-FU’nun antitimér etkisi, LV, Metotrexate (MTX), Interferon-a, Interferon-y, N-
phosphonoacetyl-L-aspartic acid gibi degisik ajanlarla kombine edilerek arttirilmaya
calisilmaktadir (69). Son yillarda, LV, 5-FU’nun baslica biyokimyasal modiilatorii olarak
kullanilmaktadir ancak tiim randomize ¢aligmalarda, bu kombinasyon kullanimiyla, yanit
oraninda énemli bir artis goriilmesine ragmen sag kalimda anlamli bir fayda elde edilemedigi
gosterilmis olmakla birlikte 5-FU toksisitesinin LV eklenmesiyle arttigt gdzlenmistir.
Bir diger alternatif yaklasim 5-FU tedavi semasini degistirmek olabilir. Timor hiicrelerinin
5-FU’ya uzun siireli maruziyetini saglamak amaciyla, siirekli infiizyon seklinde tedavi
semalar1 olusturulmus ve 5-FU infiizyon tedavisinin, bolus tedavisine gore daha ytiksek yanit
oram sagladigr ancak sag kalimi sadece 1 ay kadar artirdifi gosterilmistir. infiizyonel
rejimlerin, grade 3-4 kemik iligi supresyonu insidansini azalttig1 i¢in daha gilivenli oldugu
belirtilmis. Fransa’da, de Gramont ve arkadaslar1 calismalarinda, LV kombinasyonlu
inflizyonel 5-FU tedavisinin, LV kombinasyonlu bolus 5-FU tedavisine gore klinik aktivite
olarak daha iistiin oldugunu gostermislerdir (70). Bu infiizyonel de Gramont rejimi, ilerlemis
kolorektal kanserin kombinasyon tedavisinde aktif olarak kullanilmaya devam etmektedir.
Preklinik ¢aligmalarda, 5-FU’nun iyonize radyasyonun sitotoksisitesini anlamli bir sekilde
arttirdig1 gosterilmistir. Hem preklinik hem de klinik calismalarda, radyasyon tedavisinin
sitotoksik ve antitlimor etkilerinin, uzun siireli 5-FU maruziyeti varlifinda arttig1 ortaya
konmustur (71,72). Artan DNA hasari, DNA onarim inhibisyonu ve hiicrelerin S fazinda
birikmesi bu sinerjistik etkilesimi agiklayabilir. Bu uygulamaya bir 6rnek, lokal ileri rektal

kanserin neoadjuvan tedavisinde, pelvik radyasyon sirasinda infiizyonel 5-FU verilmesidir.

30



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz hastanemiz Tibb1 Onkoloji Boliimii Ayaktan Tedavi Unitesinde 5-FU
iceren kemoterapi rejimlerininden birini ilk defa alan hastalar ile yapilmis olup hastalar, bolus
5-FU alanlar (Grup 1) ve devamli (continue) infiizyon (CI) 5-FU alanlar (Grup 2) olmak iizere
iki gruba ayrildi. Grup 1 hastalar, meme kanseri i¢in FEC veya FAC verilen hastalar arasindan,
Grup 2 hastalar FOLFOX 6 + monoklonal antikor, FOLFIRI + monoklonal antikor veya
cisplatin + CI 5-FU alan gastrointestinal sistem tiimdrleri olan hastalar arasindan secildi.

Grup 1’de antrasiklin, siklofosfamid ve platin deriveleri gibi diger kardiyotoksik yan
etkiler gosteren ilaclar olabilmekle birlikte bu ilaglarin hi¢ biri anlamli koroner vazospazm
yapmamaktadirlar.

Tedavi dncesi degerlendirme Grup 1 ve 2 hastalarda ayrintili anamnez ve fizik muayene
ile birlikte tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini de iceren laboratuar
tetkikleri ile yapilmistir. Hastalarin viicut kitle beden indexleri tedavi dncesi boy ve kilo
Olgtimlerine gore hesaplanmstir.

Gegirilmis Akut Koroner Sendrom 6ykiisii gibi kardiyovaskiiler hastalig1 olan, kalsiyum
kanal blokerleri, beta blokerler, nitratlar, Anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri
veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) kullanan hastalar ile diyabetik hastalar
dislanmustir.

Brakial arter caplari grup 1ve 2 hastalarda ayni radyolog tarafindan, 5-FU tedavisinin ilk
giiniinde tedavinin hemen Oncesi ve sonrasinda General Electric Logic 9 marka yiiksek
rezoliisyonlu USG ile B mode goriintiilleme 13 MHz’de 0,12 mm axial rezoliisyonlu lineer
transducer probu ile arteria ulnaris ve arteria radialis bifurkasyonun 3-5 cm proksimalinden
belirlendi.

[statiksel analizde hastaya ait demografik veriler ve hastaya ait klinik ve biyokimyasal
ozellikler kategorize edildi (yas, cinsiyet, tedavi tiirii, tan1, hemoglobin ve albumin diizeyleri,
BMI). Tedavi 6ncesi ve sonrast damar ¢api Ol¢iimleri arasindaki fark belirlendi. Hastaya ait
demografik, klinik ve labaratuvar verileri ile damar ¢ap1 arasindaki iligkinin saptanmasinda
Mann-Whitney U testi, Kruskall Wallis ve Wilcoxon testi kullanildi. p< 0.05 degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismamiza 34’1 kadin ve 21°1 erkek olmak iizere toplamda 65 hasta alinmis olup bu
hastalardan 33’i 5-FU bolus tedavi grubunu (Grup 1) kalan 32’si ise 5-FU infiizyon tedavi
grubunu (Grup 2) olusturmaktadir. Calismaya katilan hastalarin yaslar1 21 ile 71 arasinda
degismekle beraber ortalama yas 52,3 olarak hesaplanmigtir. 65 hastanin 5’1 pankreas kanseri,
7’si mide kanseri, 13’ii kolon kanseri, 6’s1 rektum kanseri, 31’1 meme kanseri, 2’si
kolanjiokarsinom ve 1’1 de Ozefagus kanseri tanili olup 23 hastada adjuvan, 21 hastada
neoadjuvan ve diger 21 metastatik hastada ise palyatif amagli kemoterapi verilmistir. Grup 1’de
bulunan 31 hasta FEC diger 2 hasta ise FUFA tedavisi alirken; Grup 2’de 4 hasta
FOLFIRINOX, kalan 28 hasta ise FOLFOX (£Bevacizumab) tedavisi almistir.

Grup 1 hastalariin tedavi dncesi hesaplanan viicut yilizey alan1 (VY A) ortalamasi 1,76
+0,19, kitle beden indeksi (BMI) ortalamasi 26 +3,5 olarak hesaplanmistir. Ortalama serum
albumin diizeyi 3,9 £0,47 g/dL, ortalama serum hemoglobin (Hb) diizeyi 11,4 £1,36 g/dL,
ortalama serum kalsiyum (Ca) diizeyi ise 9,5 £0,56 g/dL olarak hesaplanmaistir.

Grup 2 hastalarinin tedavi ise Oncesi hesaplanan VYA ortalamasi1 1,73 +0,19, BMI
ortalamasi 25,440,35 olarak hesaplanmistir. Ortalama serum albumin diizeyi 4,2 +0,32 g/dL,
ortalama serum Hb diizeyi 12,2 +1,27 g/dL, ortalama serum Ca diizeyi ise 9,7 £0,45 g/dL olarak
hesaplanmistir. Bu veriler tablo 1°de gosterilmistir.

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasinda brakial arter cap dl¢iimleri agisindan Grup 1 ve
Grup 2 arasinda anlamli ¢ap farki saptanmamis, yas ve cinsiyet disinda diger degiskenlerle de
cap degisimi arasinda iligki bulunamamaistir. Gruplar arasi brakial arter ¢ap degisimi ve diger
degiskenlerle aralarindaki iligki Tablo 2 de gosterilmistir. Tablo 2’de goriildiigii gibi, brakial
arter cap degisiminde, 50 yas istii hastalarda 50 yas alti hastalara gore sinirda anlamli

(p=0,056) ve erkek hastalarda kadin hastalara gére anlamli (p=0,041) degisim saptanmaistir.
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Tablo 1: Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2
(n: 33) (n: 32)
Yas 47,3 (24-68) 57,3 (21-71)

Tant Meme Kanseri (n:31) Pankreas Kanseri (n:5)
Mide Kanseri (n:1) Mide Kanseri (n:6 )

Ozafagus Kanseri (n:1) Kolon Kanseri (n:13)

Rektum Kanseri (n:6)

Kolangio Kanser (n:2)

Kemoterapi Rejimi FEC (n: 31) FOLFIRINOX (n: 4)

FUFA (n: 2) FOLFOX( £Bevacizumab )(n: 28)

BMI 26(+ 3,5) 254( 0,35)
Hb (g/dl) 11,4(+ 1,36) 12,2(+ 1,27)
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Tablo 2: Gruplar aras1 brakiyal arter cap degisimi ve diger degiskenlerle aralarindaki iliski

- n(%) Tedavi Oncesi Damar Tedavi Sonrasi Damar
Ozellik Fark p
Cap1 (mm) Cap1 (mm)
(65)
Yas 0,056
<=50 27 (41,5) 3,39+0,45 3,20+0,42 0,96
>50 38 (58,5) 3,51+0,53 3,51+0,43 1,01

Tam
Meme Kanseri 31(47,7) 3,25+0,45 3,18+0,39
GIS-Pankreas 34 (52,3) 3,64+0,47 3,55+0,43

Tedavi Amaci
Adjuvant 23 (35,4) 3,48+0,44 3.38+0,37

Neoadjuvant 21 (32.3) 3,26+0,48 3,1940,41
Palyatif 21 (32.3) 3,62+0,53 3,54+0,53

Hb Diizeyi
<12 gr/dl 34 (52,3) 3,43+0,53 3,28+0,44
>12 gr/dl 31 (47,7) 3,48+0,46 3,45+0,45

BMI 0,63
<27 41 (63,1) 3,35+0,49 3,27+0,44 0,98
>27 24 (36,9) 3,64+0,46 3,55+0,42 0,99
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S. TARTISMA

5-FU kullaniminin 6zellikle gastrointestinal kanserlerin tedavisinde giderek artan
kullanimina bagl olarak gelecekte 5-FU ile iliskili kardiyotoksisitenin daha sik goriilmesi
beklenebilir. Kemoterapi 6ncesi hikaye ve fizik muayene ¢ok dnemli olmakla birlikte tiim
hastalar 5-FU infiizyonunun tetikleyebilecegi herhangi bir subklinik koroner arter hastaligi
veya kardiyomyopatiler de dahil olmak iizere tiim koroner kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. 5-FU uygulamasi sonucunda ¢ogunlukla
asemptomatik EKG degisiklikleri, 1liml1 angina ve stabil supraventrikiiler aritmiler
goriilebilmekle beraber Akut Myokard Infarktiisii (AMI), ventrikiiler aritmiler, dekompanse
kalp yetmezligi ve ani kardiyak 6liim gibi ciddi komplikasyonlar da meydana gelebilir. 5-FU
iliskili kardiyotoksisite etyolojisinin multifaktoryel oldugu diisiiniilmekle birlikte etyolojide
muhtemelen koroner vazospazm, toksik metabolitlerin birikimi, direkt endotelyal ve
myokardiyal hasar gibi bir ¢ok neden rol almaktadir. Nitratlar veya kalsiyum kanal blokerleri
ile yapilan kemoterapi 6ncesi tedaviler toksik etkilerin azaltilmasini saglayabilir ancak bu
konuda simdiye kadar gosterilen etkin stratejiler tedavi dozlarinin azaltilmasi veya tedavinin
kesilmesini icermektedir. 5-FU iceren tiim basarili tedaviler klinik yararin artirilmasi ve
muhtemel zararlarin azaltilmasi i¢in multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir (74).
Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar, siirekli 5-FU uygulamasinin bolus 5-FU uygulamasina gore
daha kardiyotoksik oldugunu diisiindiirmektedir (73). Ancak bolus 5-FU uygulamasi ile
stirekli infiizyon 5-FU uygulamasi arasinda, vazospazm siklig1 agisindan bir fark olup
olmadigini inceleyen bir ¢alisma yapilmamistir. Tsavaris ve arkadaslarnin yaptigi ¢alismada
427 bas boyun ve kolorektal kanserli hasta ¢alismaya alinmis ve farkli semalarla SFU
kullantlmistir (72). 17 (%4) hastada 5-FU iliskili kardiyotoksisite nedeniyle klinik
semptomlar ve EKG anormallikleri goriilmiistiir. Siirekli 5-FU infiizyonu alan hastalarda
kardiyotoksisite riski (12/197, %6) bolus tedavi alan hastalara gore daha ytiksek saptanmigtir.
(5/235, %2,1) (p=0,0067), ancak toksisite 5-FU+Lokoverin (LV) siirekli inflizyonu alan
hastalarda ayn1 5-FU tedavi rejimini LV olmadan alan hastalara (p<0,0027) veya daha kisa
stirede 5-FU+LYV tedavisi uygulanan hastalara (p=0.024) gore daha fazla gorilmustiir. 5-FU
iligkili kardiyotoksisite goriilen 17 hastanin 7’sinde Akut Myokard Infarktiisii, 4’tinde iskemik
degisiklikleri, diger 4 hastada ise vazospazma bagli sebat eden EKG anormallikleri tespit

edilmis olup bu hastalardan biri daha sonra 6lmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunda 5-FU iligkili
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kardiyotoksik etkinin siirekli infiizyon seklinde verilmesiyle daha fazla oldugu sonucuna
varmiglardir.

Biz de ¢alismamizda bolus 5-FU veya siirekli infiizyon 5-FU verilmesiyle brakial arter
caplari tizerine etkinin farklilik olusturmadigini gérdiik. Bu farkin olmamasinda hasta
sayimizin azlig1 bir neden olabilir. Ayrica, bolus 5-FU alan grupda daha ¢ok FEC alan meme
kanseri hastalar1 oldugu ve siirekli inflizyon alan grupda FOLFOX-6 alan kolon kanseri
hastalar1 oldugu i¢in siirekli infiizyon grubundaki hastalar anlamli olarak daha yasliydilar. Her
ne kadar hasta alim kriterlerinde kardiyak hastalik, koroner hastalik dykiisii olan hastalar
dislanmis olsa da yas artisinin 5-FU’in damar ¢aplarina olan etkisinin yastan etkilendigini
diistinmekteyiz.

Biz daha 6nce yaptigimiz bir ¢calismada 5-FU igeren kemoterapi rejimleriyle 5-FU icermeyen
kemoterapi rejimlerinin brakial arter ¢aplari iizerine farkl bir etkisi olup olmadigini ve bunun
anjiotensin 2 diizeyleri ile bir iligkisi olup olmadigini incelemistik (75).

Bu ¢aligmada, 5-FU+LV uygulanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi anjiyotensin 2
diizeyleri ile brakial arter ¢aplari dlgiilerek kaydedilmisti. Calismaya toplamda 59 hasta
alinmis ve bu hastalardan 31 (%52,5)’1 5-FU ¢alisma grubunu, kalan 28 (%47,5)’1 de kontrol
grubunu olusturmustu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dlgiilen brakial arter ¢caplart 5-FU ¢alisma
grubunda sirastyla 0,436 + 0,51 ve 0,423 +0,50 cm (p=0,001); buna karsilik kontrol grubunda
strastyla 0,3954 £0,50 ve 0,3957 £0,49 cm (p=0,979) olarak saptanmisti. Yapilan seri
Olglimlerde serum anjiyotensin 2 diieylerinde anlamli degisimler saptanmadi. (p=0,496)
Ustelik 5-FU alan ve almayan her iki gruptada yapilan dlgiimler istatistiksel olarak farklilik
gostermemekteydi. (p=0,372) Bu ¢alismanin sonucunda bolus 5-FU verilen hastalarda brakial
arter ¢apinin 5-FU verilmeyen hastalara gore belirgin daraldigin1 géstermistik, ancak bu
daralmanin anjiotensin 2 ile bir iligkisini ortaya koyamamistik.

Sonug olarak bu ¢alismamizda, ¢alismanin limitasyonlar1 olmakla birlikte, bolus 5-FU
ve infiizyonel 5-FU uygulamasi arasinda brakiyal arter capinda anlamli bir degisiklik
saptayamadik. Hasta sayis1 arttiginda eger anlamli bir farklilhik saptanirsa, siirekli 5-FU
verilmesiyle daha fazla kardiyotoksik etki oldugunu belirten ¢alismalari, vazokonstriiksiyonu
gostererek desteklemis olacagiz. Ayn1 zamanda, bu calismaya paralel olarak, brakial arter
caplariin, bolus 5-FU, siirekli inflizyon 5-FU ve 5-FU icermeyen rejimlerle degisimini ve olasi
degisimin tiirotensin 2 ile iligkisini arastiran ¢alismamiz devam edecektir. Bu g¢aligmalarin

sonucunda daha az toksik olan 5-FU uygulama seklini ve 5-FU iligkili kardiyo toksisitenin
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mekanizmasint ortaya koymayi umut etmekteyiz. 5-FU iliskili kardiyotoksisitenin tam

mekanizmasi ortaya kondugunda, toksisiteyi onlemenin de yolu acilacaktir.
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