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5.en sık kanser

Kanserler içinde 3. en sık ölüm nedeni

Gençlerde (<45 yaş) ve gelecekte

%70 gelişmekte olan ülkelerde

%50 si doğu Asya’ da

E/K: 2/1



Genetik Mide 
Kanseri?

%10 Ailesel aggregasyon

%1-3 Germline mutasyon

• OD
• 1- HDGC,  <%1, %30-40 CDH1 Testi ile 

tarama, %70 belirsiz
• 2- Familiyal intestinal gastrik kanser
• 3- Gastrik adenokarsinom, proksimal 

mide polipozisiyle birlikte

Herediter mide kanserleri



Risk faktörleri

• Nonkardiya tümörleri için en iyi 
tanımlanmış

H.pylori infeksiyonu 

Yüksek tuz kullanımı

İleri yaş

Meyve ve sebzeden az beslenme

Düşük sosyoekonomik durum

• Sigara

• Alkol 

• Aile öyküsü

• Pernisyöz anemi

• Yüksek riskli toplumda 

yaşamak



Yüksek tuz + 
H.Pylori

Genetik+Çevresel 
etkenler

• Mide mukozasında kronik 
infeksiyon

• Atrofik gastrit
• İntestinal metaplazi



H.Pylori eradikasyonu ?

• Pangastrit
• Korpus predominant gastrit
• 1. derece akrabasında mide kanseri öyküsü
• Gastrik neoplazi öyküsü 



Tedavi

• Erken evre → Endoskopik rezeksiyon

• Erken evre olmayan operabl →Cerrahi rezeksiyon + 
D2 diseksiyon

• ≥Evre 1b →Perioperativ yada adjuvan KT sağkalımı 
artırır

• İleri evre →Platin ve floropirimidin birlikte ilk 
seçenek KT (ortalama survi<1 yıl)

• Hedefe yönelik tedavi
• HER2+ ise Transtuzumab ilk seçilecek tedavi 

(%20 olguda+)
• Ramucirumab, anti anjiyojenik ikinci basamak
• Nivolumab veya pembrolizumab, anti-PD-1 

3.basamak



Sıklığı ve mortalite

• H.Pylori eradikasyonu

• Endoskopi



Erken evre mide kanserinde
Histolojik sınıflama – Makroskopik

Protrude → Tip1

Süperfisyel → Tip2
• 1-Eleve
• 2-Flat
• 3-Deprese

Ekskave→Tip3

Paris sınıflaması



İlerlemiş erken evre mide kanserinde 
Histolojik sınıflama - Makroskopik

• Borrmann sınıflaması

• Prognostik önemi var –Tip 4 en kötüsü

• Tip1→Geniş zemin ve ülserasyon olmadan polipoid tip

• Tip2→ Eleve ve keskin sınırlı ülserasyon alanı

• Tip3→ Zemini diffüz infiltrasyon gösteren ülsere tip

• Tip4→Duvarda kalınlaşmaya neden olan diffüz infiltrasyon



Diğer sınıflamalar?
• Nakamura sınıflaması

• Erken evre mide kanserinde endoskopik rezeksiyon kriterleri

• Lauren
• İntestinal tip
• Diffüz tip
• İndetermine
• Sınıflanamayan

• WHO
• Adenokarsinom alt tipleri
• Tubuler, pariyeteal hücre, papiler, mikropapiller, mukoepidermoid, müsinöz, poorly cohesive, taşlı 

yüzük hücreli, medüller karsinom- lemfoid stroma, hepatoid ve Paneth hücreli)



Genomik sınıflama sistemi

• Rutin klinik kullanımı henüz yok

• The Cancer Genome Atlas
1. EBV+ 
2. MSI (Mikrosatellit instabil)
3. Genomik olarak stabil
4. CIN(Kromozomal instabil)

• Mismatch repair gen eksikliği ve HER2 rutinde bakılması önerilir.
• Transtuzumab ve diğer ilaç seçimi için
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JGCA 2021 
Kılavuzu - 
Genel Bakış 
& Yenilikler

• 32 adet Klinik Soru  ile kanıta dayalı tıp

• Başlıca Yenilikler:
• Özofagogastrik bileşke kanseri için cerrahi yaklaşım ve lenf nodu 

diseksiyonu algoritması (JGCA-Japan Esophageal Society ortak 
çalışması).

• Laparoskopik ve robotik cerrahide güncel kanıtların entegrasyonu
• İleri evre/rekürren mide kanserinde immün kontrol noktası 

inhibitörlerinin (nivolumab, pembrolizumab) tedavi algoritmasına 
eklenmesi.

• Kemoterapi rejimleri "Önerilen Rejimler" ve "Koşullu Önerilen 
Rejimler" olarak sınıflandırıldı.



Evreleme ve Tedavi Algoritması (Genel 
Prensip)

Evreleme: Japanese 
Classification of Gastric 

Carcinoma 15. Baskı / UICC 
TNM 8. Baskı.

Tedavi Seçimi Temel 
Algoritması:

Erken Evre (T1a, bazı T1b, 
N0): Endoskopik rezeksiyon 

(EMR/ESD) öncelikli.

Küratif Cerrahi Adayı Lokalize 
Hastalık (T1b-T4a, N+/-, 
M0): Cerrahi rezeksiyon + 

uygun lenf nodu diseksiyonu 
(D1/D2) ± adjuvan kemoterapi.

İleri/ Metastatik Hastalık 
(M1): Sistemik kemoterapi ± 

hedefe yönelik tedaviler ± 
palyatif cerrahi.



Cerrahi 
Tedavi - 

Rezeksiyon 
Sınırı & 

Gastrektomi 
Türleri

Rezeksiyon Sınırı:
• T2+ tümörler: Diffüz patern için ≥3 cm, 

infiltratif patern için ≥5 cm.
• T1 tümörler: Makroskopik olarak ≥2 cm.

Gastrektomi Türleri:
• Distal Gastrektomi: Distal yerleşimli 

tümörler.
• Total Gastrektomi: Proksimal yerleşim, 

yetersiz proksimal sınır, pankreas invazyonu.
• Pilor Koruyucu Gastrektomi (PPG): Orta 

1/3'teki erken evre tümörler (CQ4).
• Proksimal Gastrektomi: Proksimal erken evre 

tümörler (CQ5, CQ14).



Cerrahi sonrası rekonstrüksiyon?
1. Total gastrectomy

• Roux-en-Y esophagojejunostomy.
• Jejunal interposition.
• Double-tract method.

2. Distal gastrectomy
• Billroth I gastroduodenostomy.
• Billroth II gastrojejunostomy.
• Roux-en-Y gastrojejunostomy.
• Jejunal interposition.

3. Pylorus-preserving gastrectomy
• Gastro-gastrostomy.

4. Proximal gastrectomy
• Esophagogastrostomy.
• Jejunal interposition.
• Double-tract method.



Cerrahi Tedavi - Lenf Nodu 
Diseksiyonu (D Seviyeleri)
• Standart: D2 lenf nodu diseksiyonu (küratif cerrahide altın standart).

• D Seviyeleri: Gastrektomi tipine göre tanımlanır (Total, Distal, Proksimal, PPG).

• Özofagus İnvazyonu: Özofagus invazyonu varlığında mediastinal lenf nodları (No. 
19, 20, 110) D2'ye eklenir.

• Omentektomi: T3+ tümörlerde standart, T1/T2'de omentumun bir kısmı 
korunabilir (CQ6).

• Bursektomi: Serozayı penetre posterior duvar tümörlerinde sağkalım faydası 
kanıtlanmamıştır (JCOG1001).



Abdominal lenf nodu diseksiyonu













Özofagogastrik Bileşke (OGB) 
Kanseri - Cerrahi Yaklaşım

• Özofagus İnvazyon Uzunluğuna Göre Algoritma (CQ12):
• ≤ 2.0 cm: Abdominal transhiatal yaklaşım. Alt mediastinal lenf nodu 

diseksiyonu (No. 19, 110).
• 2-4 cm: Abdominal transhiatal yaklaşım. Alt mediastinal lenf nodu 

diseksiyonu (No. 19, 110).
• > 4.0 cm: Sağ transtorasik yaklaşım. Üst/Orta/Alt mediastinal lenf 

nodu diseksiyonu.

• Cerrahi Yöntem: Proksimal gastrektomi veya total gastrektomi ± alt 
özofagus rezeksiyonu (CQ14).





Minimal İnvaziv Cerrahi - 
Laparoskopik & Robotik
• Laparoskopik Distal Gastrektomi:

• Evre I: Açık cerrahiye eşdeğer, kuvvetle önerilir (JCOG0912, KLASS-01).
• Evre II/III: Güvenlik verileri mevcut, ancak uzun dönem sağkalım sonuçları 

netleşmek üzere (KLASS-02, CLASS-01). Net öneri yok (CQ2).

• Laparoskopik Total/Proksimal Gastrektomi:
• Evre I için zayıf öneri (CQ1).

• Robotik Cerrahi:
• Evre I için zayıf öneri. Komplikasyonları azaltma potansiyeli var, ancak 

üstünlük kanıtı için randomize çalışmalar (JCOG1907) devam ediyor (CQ3)



Endoskopik Rezeksiyon 
(EMR/ESD) - Endikasyonlar
• Amaç: Lenf nodu metastaz riski <%1 olan erken evre tümörlerde kür sağlamak.

• Absolute Endikasyon (ESD):
• Diff. tip, UL(ülserasyon)0, T1a, çap >2 cm.
• Diff. tip, UL1, T1a, çap ≤3 cm.
• Undiff. tip, UL0, T1a, çap ≤2 cm.

• Genişletilmiş Endikasyon: Belirli T1b-SM1 (<500µm) lezyonlar.

• Küratif Değerlendirme (eCura Sistemi):
• eCura A/B: Takip.
• eCura C-1: Tekrar ESD, cerrahi veya yakın takip.
• eCura C-2: Cerrahi (lenf nodu diseksiyonu ile gastrektomi) kuvvetle önerilir.









İleri 
Evre/Metastatik 

Mide Kanseri 
(AGC) - 1. 

Basamak Tedavi

• HER2-Negatif:
• Önerilen: Fluoropirimidin (S-1/Cape/5-

FU) + Platin (Cisplatin/Oxaliplatin) ± 
Nivolumab.

• *Not: Nivolumab eklenmesi, özellikle PD-
L1 CPS ≥5 olan hastalarda sağkalım 
avantajı gösterdi (CheckMate 649). CPS 
<5 için risk/yarar dengesi hasta bazında 
değerlendirilmeli.*

• MSI-High: Pembrolizumab (2. basamak ve 
sonrası).

• HER2-Pozitif (IHC 3+ veya FISH+):
• Önerilen: Trastuzumab + Fluoropirimidin 

+ Platin (XP/SP/CapeOX/SOX + 
Trastuzumab).



İleri Evre/Metastatik Mide Kanseri 
(AGC) - 2. ve 3. Basamak Tedavi

Önerilen: Ramucirumab + Paklitaksel (RAINBOW çalışması).
Koşullu Önerilen: İrinotekan, Doksetaksel, Ramucirumab (mono), Nab-paklitaksel ± Ramucirumab.
MSI-High: Pembrolizumab.

2. Basamak:

Önerilen: Nivolumab, İrinotekan, Trifluridin/Tipirasil (FTD/TPI).
HER2-Pozitif: Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) (DESTINY-Gastric01).

3. Basamak ve 
Sonrası:



Adjuvan ve 
Neoadjuvan 
Kemoterapi

• Adjuvan Kemoterapi (R0 Rezeksiyon Sonrası):
• Evre II: S-1 (1 yıl) önerilir.
• Evre III: S-1 + Docetaxel veya CapeOx 

kombinasyonları önerilir (JACCRO GC-07, 
CLASSIC). SOX de ARTIST2 çalışması ile 
etkin bulunmuştur.

• Neoadjuvan Kemoterapi:
• "Bulky N" veya lokal ileri hastalıkta (özellikle 

Batı ve Asya çalışmalarında) etkinlik 
gösterilmiştir.

• Ancak, Japonya'da rutin uygulama için net 
bir öneri yoktur (CQ28). Preoperatif 
evreleme hatası riski ve cerrahi morbidite 
artışı endişeleri vardır.



Palyatif Bakım 
ve Destek 
Tedavileri

• Palyatif bakım, yaşam kalitesini artırmak için 
tanı anından itibaren entegre edilmelidir.

• Özel Uygulamalar (JGCA):
• CQ26: Gastrik çıkış obstrüksiyonunda 

gastrointestinal stent veya 
gastrojejunostomy.

• CQ27: Asit için hücresiz konsantre asit 
reinfüzyon tedavisi (CART) – net öneri yok, 
hasta/fonksiyon bazında değerlendirme.

• ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) 
protokolleri kuvvetle önerilir (CQ16).

































































JGCA/ESMO/NCCN 
Temel Benzerlikler 

ve Farklılıklar (Özet)



Sonuç

JGCA 2021 kılavuzu, mide kanseri tedavisinde kapsamlı, kanıta dayalı 
ve güncel bir rehberdir.

Tedavi kararı; hassas evreleme, histopatolojik/moleküler alt tip 
belirleme (HER2, MSI, PD-L1) ve hasta performansına dayanmalıdır.

Minimal invaziv cerrahi erken evrelerde standart hale gelmiştir.

İmmüno-onkoloji (nivolumab, pembrolizumab) ve hedefe yönelik 
tedaviler (T-DXd, ramucirumab), ileri evre hastalıkta tedavi şemasını 
kökten değiştirmiştir.

ESMO ve NCCN kılavuzları ile genel prensipler benzer olsa da, 
immünoterapi kullanımında ve neoadjuvan kemoterapi yaklaşımında 
bölgesel farklılıklar bulunmaktadır.

Multidisipliner yaklaşım (cerrahi, medikal onkoloji, gastroenteroloji, 
radyasyon onkolojisi, palyatif bakım) optimal sonuçlar için esastır.



Neoadjuvan tedavi

• R0 rezeksiyon oraları artar

• Uzak metastaz ve nüks azalır

• Tümör evresi geriler

• Optimum rejim ?

• Optimum siklus ?

• Histolojik alt tiplerin cevabı ?

• Sağ kalıma katkı ?



Kim hangi 
hastaya, nasıl bir 

neoadjuvan 
tedavi vermekte?

Amerika, 
NCCN → ≥ 
T2N0-3M0

• ESMO guidelines
• MAGIC ve 

FNCLCC/FFCD 
çalışmaları

Avrupa →
> T2N0 

tüm 
rezektabl 
kanserler



• Erken tanı oranı çok
• D2 diseksiyon ile başarı yüksek
• 2018 JGCA 5. baskı rehberinde neoadjuvan tedavi 

çıkarıldı
• Mart 2019’ da D2 lenfadenektomi düşünüldüğünde 

rezektabl mide kanserinde neoadjuvan tedavinin bir 
seçenek olmadığına karar verildi.

Japonya →

Kore → Japonya ile benzer

• Faz III çalışmalar yetersiz 

Çin → T3 - T4N1 – 3M0 lokal ileri kanserler 





Neoadjuvan 
Kemoterapi

>1990 lokal ileri mide 
kanserinde başladı.

2006 dönüm noktası →MAGIC 
çalışması
• En büyük randomize Faz III çalışma
• 9 Amerikan hastanesi + birçok farklı ülke
• 503 hasta
• Sadece cerrahi & Cerrahi + perioperatif 

KT (ECF 3 + 3 siklus)



M
AG

IC
R0 rezeksiyon oranı arttı % 79 & % 70

Tümör çapı geriledi T1/T2 % 52 & % 37

Lenf nodu metastazı azaldı N0/N1 % 84 & % 
71

5 yıllık sağ kalım arttı % 36 & % 23

Progresyonsuz sağ kalım arttı



Fr
an

sı
z 
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C

D
97

03
224 hasta NAK & Cerrahi

5-FU + Sisplatin 2 veya 3 siklus 

R0 rezeksiyon oranı arttı %84 & 
%73

5 yıllık hastalıksız sağ kalım arttı 
%34 & %19



Bu iki çalışmada limitasyon neydi?

Sadece alt 
özofageal 
adenokanserler ve 
özofagogastrik 
bileşke tümörleri

01
D2 diseksiyon 
sadece 
öneriliyordu. 
Standart 
uygulanmadı.

02
D2 diseksiyon oranı 
az 

03



Avrupa kanser araştırma grubu

• EORTC 40954  ve FLOT 

• ECF veya ECX & FLOT

• R0 rezeksiyon

• Sağ kalım

• Hastalıksız sağ kalım

• Mide ve özofagogastrik bileşke tümörlari için standart tedavi 

→ FLOT



2014, Japonya →COMPASS

4 Kür S-1/sisplatin veya 
Paklitaksel/sisplatin 

neoadjuvan tedavi →
%10 Patolojik tam 

yanıt

İlaç toksisitesi 
yaşanmadı



Japonya → JCOG 0405

53 hastanın 5 yıllık sonuçları

2 Kür S-1+Sisplatin neoadjuvan →
D2 gastrektomi + Paraaortik LND

R0 rezeksiyon %82 

3 yıllık sağ kalım % 59

5 yıllık sağ kalım % 53







SONUÇTA NAK

Evreyi düşürdü R0 rezeksiyon oranlarını 
artırdı 5 yıllık sağ kalımı artırdı

Postop komplikasyon, 
mortalite, hastanede 

kalış süresini etkilemedi.

Özofagogastrik bileşke 
tümörleri daha fazla 

yararlandı

2- 4 siklus önerilse de
• Patolojik tam yanıt oranı verilen 

ilaçtan bağımsız olarak 4 siklus 
olanlarda daha fazla

• 4 siklusda nutrisyonel risk arttı!!



NAK + RT ? 2001

INT0116 çalışması
• FU + 45 Gy/5 hafta à % 83 Patolojik 

tam yanıt 

2006

Ajani çalışmaları inceledi
• 5-FU + 35-37,5 Gy/4-5 hafta alan lokal 

ileri mide kanserleri
• Sadece RT ye göre surviyi artırdığını 

buldu

2009

Alman POET
• NAK & NAKRT
• NAKRT 3 yıllık sağ kalım  arttı %47 & % 

27 
• Patolojik tam yanıt %15



MD Anderson Cancer Center – RTOG 
9904

• NAKRT R0 rezeksiyon ve patolojik tam yanıt yanında tümör evresini de 
düşürdüğünü kanıtladı

• %77 R0 
• %27 Patolojik tam yanıt



NAKRT’ de 
limitasyon?

• Yapılan çalışmalar 
gastroözofageal bileşke 
tümörleriyle sınırlı

• Distal mide tümörleri  için veriler 
?

• Japon ve Çin rehberlerinde yeterli 
NAKRT çalışması yok
• Asya ülkelerinde daha çok distal

mide tümörleri görülmekte





Hedefe 
yönelik 

neoadjuvan 
tedaviler?

HER-2 + lokal ileri tümörler 

Transtuzumab, Ramucirumab ve apatinib 
(anti-vasküler endoteliyal büyüme faktörü 2)

Cetuximab (anti-epidermal büyüme faktör 
reseptörü)

miRNAs



• 4 kür , R0 %93, Patolojik tam yanıt %23

2014 - Alman HER-FLOT

• Transtuzumab+Xelox, rezektabl mide kanseri veya 
gastroözofageal bileşke tümörleri objektif yanıt 
oranı %39, patolojik tam yanıt %8

2015 – İspanya NEOHX

• 1063 hasta→ECX + Bevacizumab & ECX  
• Fark yok

2017 – ST03

JCOG 1301





Güncel 
problemler 

ve gelecekte 
beklenenler

Asya  & Avrupa, Amerika’ da tedaviler farklı

• Erken evre, tarama, distal tümörler & özofagogastrik 
bileşke tümörleri

S-1 güvenli ve efektif tedavi iken batıda 
kullanımı pek yok
• CYP2A6 gen polimorfizmi

Özofagogastrik bileşke tümörleri neoadjuvan 
tedaviden daha çok yararlanmakta



Kemosensitif olmayan 
hastalarda cerrahi 

gecikebilir

• Kim kemosensitif? 
Tahmin edemiyoruz.

Immun checkpoint 
inhibitors – PD-1/PD-L1 ve 

CTLA-4 → Progresyon 
gösteren hastalıkta etkili

2017, İlk immunoterapi 
ajanı pembrolizumab işe 
yaramadı ve mide kanseri 

tedavisinden çekildi
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