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Doç.	Dr.	Murat	KOÇER
S.B.Ü.	ANTALYA	EĞİTİM	VE	ARAŞTIRMA	HASTANESİ.	İÇ	

HASTALIKLARI	AD.	TIBBİ	ONKOLOJİ	KLİNİĞİ	
CERRAHİ	SONRASI	ONKOLOJİK	YÖNETİM;	ADJUVAN	KT,
RADYOTERAPİ,	İMMÜNOTERAPİ,	GENETİK	İRDELEME	

VE	HEDEFE	YÖNELİK	TEDAVİLER...
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AJANDA
• Giriş
• Adjuvant KT
• Adjuvant RT
• Hedefe yönelik tedaviler
• İmmunoterapi
• Genetik irdeleme
• Kılavuz önerileri
• Özet
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GİRİŞ
• Mortalitede hala üst sıralarda
• Ösefagus:
• % 90 SCC, Adenokarsinom
• SCC (% 70), Torasik/Servikal lok. Adenokarsinom !,
Distal torasik Lokalizasyon !

• Mide
• % 90 Adenokarsinom
• Distal Proximale kayma
• Sınıflama Moleküler sınıflama !!!
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• Tedavi:

• KT
• Adenokarsinom alt tipinde hedef yolaklar !!!
• İmmun kontrol nokta inhibitörleri:
• SCC PD-L1 ekspresyonundan bağımsız etkili gibi
!,

• Adenokarsinom PD-L1 (-)/ Fayda belirsizdir.
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• MULTİDİSİPLİNER değerlendirme

• Bimodal/trimodal tedavi !!!!

• Cerrahi (Küratif/Palyatif)
Refere

• Patolojik değerlendirme:
• Histopatolojik alt tip
• C Erb B2, MSI, PDL-1
• Evre
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Cerrahi	sonrası
EK	TEDAVİ	GEREKLİLİĞİ	!
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ADJUVANT	KT

• Preop (RT ile kombine) > Adjuvant
• Lokal nüks
• R0
• Patolojik yanıt !

• Preop tedavi (-)
• R0
• SCC Ø
• Adenokarsinom Ø /KT

Ösefagus
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ADJUVANT	RT
• Cerrahi !
• KT ile kombine uygulamalar
• Preop KRT
• Neoadjuvan KRT--Cerrahi vs Cerrahi
• Neoadjuvan KRT--Cerrahi vs Definitif KemoRT
• Neoadjuvan KRT--Cerrahi vs Neoadjuvan KT--Cerrahi

• Preop tedavi (-)
• SCC R1-2 de
• Adenokarsinom R0(T3/4, N+)/R1/R2

Ösefagus
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ADJUVANT	KT

• Endikasyon (pT2)

• Hangi ajan ? (FU ve/veya kombinasyonları)

• Her hastaya verelim mi ? (MSI-H ?)

Mide
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§ 2010
§ 17 çalışma
§ n=3838
§ 5 yıllık OS:
§ %55.3 vs %49.6, p<0.001
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§ 2013
§ 14 çalışma
§ n=3288
§ KT vs Cerrahi
§ DFS ve OS avantajı var
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3	yıllık	OS	
% 71	vs	% 77
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Neoadjuvant/Perioperatif tedavi	

• R0 rezeksiyon oranını artırma

• Evre düşürme

• Mikrometastatik hastalık tedavisi

• Sağkalım avantajı
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n Randomizasyon D2 OS p

MAGIC

Rezektabl
Mide	(%74),	DistaL
özofagus (%11),	

ÖGJ	(%15)
AdenoCa

503
ECF-Cerrahi-ECF

vs
Cerrahi

%	42 5	yıl:	%	36	vs %	23
0.0009

EORTC
Lokal	İleri	

Mide	veya	ÖGJ	
AdenoCa (II/III)

144
ECF-Cerrahi

vs
Cerrahi

%	92 Medyan:	64	vs 53	ay 0.46

FNCLCC
Rezektabl

Alt	Ösefagus/
GEJ/Mide
AdenoCa

202
CF-Cerrahi-CF

vs
Cerrahi

5	yıl:	%	38	vs %	24 0.02
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• n=1820
• R0 oranını artırıyor
• Sağkalım avantajı sağlıyor

Xiong BH, Cheng Y, Ma L, Zhang CQ. Cancer Invest. 2014 Jul;32(6):272-84. Epub 2014 May 6. 17

Median OS:	50	vs 35	ay
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Mide
(%94),
OGJ (%6)
AdenoCa
T2-3N1
T4Nany
n=484

R0:	%95 vs %84
p<0.0001 19

ADJUVANT	RT

• Adjuvant KRT:

• 0116

• ARTIST

• CRITICS

Mide
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ü n=458, D2 dis.
ü 6 KT(Kapesitabin/Sisp) vs 2 KT-KRT(45Gy+Kapesitabin)-2 KT
ü DFS
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ü n=538,	D2	dis.
ü Evre	II/III,	LN	(+)
ü S1,	SOX,	SOX-RT
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ü Ortanca	izlem:	37	ay

ü SOX	ve	SOXRT	S-1’e	
göre	DFS	arttırıyor

ü SOX	ve	SOXRT	arasında	
DFS	fark	yok	(p=	0.667).
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Operabl,	n=788
– 3ECF-- Cerrahi	-- 3ECF
– 3ECF-- Cerrahi	-- RT	(45	Gy +	Kapesitabin,sisplatin)
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• 5 yıllık OS:
• KT: % 58, KRT: % 46 (HR, 1.62; P = .0004)
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HEDEFE	YÖNELİK	TEDAVİLER

• HER-2 mutasyonu

• Angiogenez- VEGF

• NTRK gen füzyonu

Mide
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• Anti HER
• Trastuzumab (ToGA) (Metastatik 1. basamak tedavide)
• Trastuzumab Deruxtecan (DESTINY-Gastric01, DESTINY-
Gastric02) (Metastatik 2. ve 3. basamak tedavide)

• Anti Angiogenez- Anti VEGF
• Ramicirumab (RAINFALL, REGARD, RAİNBOW)
(Metastatik 2. basamak tedavide)

• Apatinib (Metastatik 3. basamak tedavide)
• NTRK inhibitörleri
• Entrectinib
• Larotrektinib
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Trastuzumab
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Trastuzumab Deruxtecan
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Trastuzumab Deruxtecan
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Trastuzumab Deruxtecan
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Trastuzumab Deruxtecan
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Trastuzumab Deruxtecan
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Ramucirumab

Hironaka S,	Asia Pac J	Clin Oncol 2019 36
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Apatinib

37 38

İMMUNOTERAPİ
• Nivolumab/Pembrolizumab
• MSI-H, dMMR, TMB, PDL-1

• Histolojik alt tip:
• SCC: PD-L1 ekspresyonundan bağımsız etkili gibi ?
• Adenokarsinom: PDL-1 düşük derecede (+) ise etkinlik ?

39

• Ösefagusta:
• Adjuvant: R0 op sonrası rezidü T/N (+): Nivolumab (Chekmate-577)
• Metastatik:

• HER-2 (-), Adeno, CPS ≥5 : 1. basamak: Nivolumab + FOLFOX (Chekmate
649)

• Her 2 (-) CPS ≥ 10: 1. basamak. Pembrolizumab + KT (Keynote 590)
• HER-2 (-), PDL 1 den bağımsız-Nivolumab (Attraction-3), Pembrolizumab

• Mide:
• Adjuvant:Ø
• Metastatik:

• HER-2 negatif, CPS ≥5- 1. basamak: Nivolumab + FOLFOX (Chekmate 649)
• HER-2 pozitif, PDL-1 % 1 üzerinde: 1. basamak: Trastuzumab +

Pembrolizumab + KT (Kenote 811)
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Ösefagus-Adj
Nivolumab
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• n=419
• Met Ösafagus SCC
• 1 basamak FU ve platin sonrası
• Nivolumab vs KT
• Fayda PDL-1 den bağımsız

Nivolumab
Ösefagus-Met-2.sıra

43

• 1. basamak
• Pembrolizumab + KT vs KT
• n= 749 (373 vs 376)
• % 73 SCC, % 27 Adenokarsinom
• PDL-1 CPS > 10: mOS 13,9 vs 8,8

Pembrolizumab
Ösefagus-Met-1.sıra

44

• n=121
• Pembrolizumab monoterapisi
• ORR: % 9.9.
• SCC (n = 63) %14.3; Adenokarsinom %5,2 (n = 58).
• PD-L1-(+) (n = 58) %13.8; PD-L1-(-) (n = 63) %6.3.

Pembrolizumab
Ösefagus-Met-2.sıra

45

• n=628
• Pembrolizumab vs KT
• OS: PD-L1 CPS ≥10, SCC: 9,3 vs 6,7 ay; (P = 0,007)
• 12 aylık OS oranı: % 43 vs % 20.

Ösefagus-Met-2.sıra
Pembrolizumab
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Nivolumab
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49 50
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Pembrolizumab

52

Pembrolizumab

53

GENETİK	İRDELEME
qRisk değerlendirmesi için spesifik öneri yok

qBilinen yüksek riskli sendromu olan bireyler için bir kanser
genetiği uzmanına sevk edilmesi önerilir.

ü Tylosis

ü Familial Barrett Esafagus

ü Bloom Sendromu

ü Fanconi Anemisi

Ösefagus

54
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GENETİK	İRDELEME
% 5-10 familyal (+), % 3-5 kalıtsal genetik sendromu ile ilişkili

Hasta:

q< 40 y

q< 50 y + 1 veya 2. derece bir akrabası Mide Ca (+)

qHerhangi bir yaşta Mide Ca + 1. ve 2. derece akraba ≥2
Mide Ca (+)

Mide
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q< 50 y Mide + Meme Ca (+)

qHerhangi bir yaşta Mide Ca + 1. ve 2. derece akraba Meme
Ca (+)

qHerhangi bir yaşta Mide Ca + Ailede juvenil polip veya
gastrointestinal polipoz öyküsü (+)

qHerhangi bir yaşta Mide Ca + Ailede Lynch sendromuna
bağlı Ca öyküsü
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Aile öyküsü:

qYakın bir akrabada Mide Ca yatkınlık geninde bilinen
mutasyon

q< 40 y tanı almış 1 veya 2. derece bir akrabası Mide Ca (+),

q< 50 y tanı almış 2 birinci veya ikinci derece akrabada Mide
Ca (+),

58

qYaştan bağımsız 3 birinci veya ikinci derece akrabada Mide

Ca

q< 50 y tanı almış Mide ve Meme Ca, jüvenil polip veya yakın

akrabada gastrointestinal polipozis.
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q Herediter diffüz Gastrik kanser

q Lynch Sendromu

q Juvenil Polipoz Sendromu

q Peutz-Jeghers Sendromu

q Ailesel Adenomatoz Polipozis

60
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qHerediter diffüz Gastrik kanser

üGenç yaş, otozomal dominant.

üCDH1'de mutasyon %30-50 (+)

üYaşam boyu risk: Erkekler için % 67 ve kadınlar için % 83

üCDH1 mutasyonu olan kadınlarda meme lobüler karsinomu

gelişme riski !!!

61

qCDH1 mutasyonları bakılması düşünülen durumlar:

ü Yaştan bağımsız: Ailede 2 mide Ca vakası (biri diffüz mide

Ca)

ü Aile öyküsü olmaksızın: 50 y önce diffüz mide kanseri

ü Kişisel veya ailede: Diffüz mide Ca ve lobüler meme Ca

öyküsü, biri 70 y önce tanı almış

62

ü 50 y önce aile bireylerinde 2 lobüler meme Ca (+)

ü Māori etnik kökenine sahip bireylerde herhangi bir yaşta Diffüz
mide kanseri, veya kişisel veya ailede yarık dudak/yarık damak
öyküsü olan bireylerde

ü 70 y önce bilateral lobüler meme Ca

63 64

KILAVUZ	ÖNERİLERİ
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67 68

69 70
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73 74

75 76
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ÖZET
• MULTİDİSİPLİNER YAKLAŞIM
• Bimodal/Trimodal tedaviler
• Lokalize hastalık:
• KT:
• Ösafagus: Adj: R0, Rezidü T/N: Nivolumab
• Mide: Adj: T, N, LN yeterliliği, R0 duruma göre KT ± KRT

• RT:
• Ösefagus: Neoadj: Preop KRT/KT
• Mide: Adj: T, N, LN yeterliliği, R0 duruma göre KT ± KRT.
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• Metastatik hastalık:
• Hedef tedaviler:
• 1. ve 2. basamak: Adenokarsinom, Her 2 (+) ise KT + Anti

Her ajanlar
• 2. basamakta Ramicirumab ± KT

• İmmunoterapi: PDL 1 +, MSI-H/dMMR, TMB
• Ösefagus (CPS !): 1. ve 2. basamakta KT ile kombine
• Mide (CPS !): 1. ve 2. basamakta KT ile kombine

• Sitotoksik tedavi:
• 1. basamak: Her-2 (-), PDL-1 (-) ise Kombine KT (2/3)

• Çıkış yaşı ve aile öyküsü gözetilerek Genetik danışmanlık
79

Sabrınız	için	teşekkür	ederim
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