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Özet
Amaç: Mide kanserleri tüm dünyada halen en sýk görülen kanserler arasýnda yer almaktadýr.
Tedavisinde; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi tek baþlarýna veya kombine edilerek
kullanýlmaktadýr. Çalýþmamýzda metastatik mide kanserinde sisplatin, epirubisin ve urasil-
tegafur (UFT) kemoterapisinin etkinliðinin retrospektif deðerlendirilmesi amaçlandý.
Gereç ve Yöntem: Histopatolojik olarak kanýtlanmýþ mide kanseri ve görüntüleme yöntemleri
ile ölçülebilir metastaz odaklarý olan 20 olgu çalýþmaya alýndý. Tedavi olarak epirubisin 50
mg/m2 1.gün ve sisplatin 60 mg/m2 1.gün, UFT 300 mg/m2 1�14 gün, 3 hafta arayla uygulandý.
Cevap oraný, yaþam süresi ve yan etkiler deðerlendirildi.
Bulgular: Deðerlendirmeye alýnan 15�i (%75) erkek, 5�i (%25) kadýnýn ortanca yaþý 55 yýl
(sýnýrlar 34�65) idi. En sýk metastaz bölgesi karaciðer idi (%55). Uygulanan toplam kemoterapi
sayýsý 94, ortanca kemoterapi sayýsý beþ idi. Toplam yanýt oraný %25, tedaviden klinik yararlaným
oranýysa %65 olarak saptandý. Ortanca genel yaþam süresi 8 ay, progresyonsuz yaþam süresi
5 ay saptandý. En sýk görülen yan etkiler bulantý-kusma (%65), halsizlik (%60) ve anemi idi
(%60).
Sonuç: Metastatik mide kanserinde epirubisin, sisplatin ve UFT kombinasyonu orta derece
etkili bir tedavi rejimidir. Kombinasyon tedavisi olgular tarafýndan iyi tolere edildi, yan etkiler
kabul edilebilir sýnýrlarda bulundu.

Anahtar kelimeler: Kanser Metastazý; Mide Kanserleri; Sisplatin; Epirubisin; Tegafur;
Urasil.

Abstract
Purpose: Gastric cancers are one of the most common malignancies worldwide. Surgery,
radiotherapy and chemotherapy are used in treatment alone or as combination. The aim of
this study was to evaluate retrospectively the effectiveness of cisplatin, epirubicin, uracil-
tegafur combination in gastric cancer.
Material and Methods: A total of 20 patients were included who have histopatolagically
proven gastric cancer with measurable metastasis by screening methods. Chemotherapy
regimen consists of epirubicin 50mg/m2 1. day, cisplatin 60g/m2 1.day, uracil-tegafur 300mg/m2

2 weeks on, 1 weeks off in 3 weeks interval. Response rate, overall survival and toxicities
were evaluated.
Results: Twenty patients were included in the analysis ( 15 men, 5 women ,median age 55
years). Most common metastatic side was liver (%55). Totally 94 cycles chemotherapy were
given which median cycles of five. Overall response rate was %25 and clinical benefit rate
was %65. Overall survival and progression free survival was 8 months and 5 months respectively.
Most common side effect were nausea and vomiting (%65), fatigue (%60) and anemia (%60).
Conclusion: Epirubicin, cisplatin, uracil-tegafur combination has moderate effect in gastric
cancer. Combination chemotherapy was well tolerated with acceptable side effect.

Key words: Neoplasm Metastasis; Stomach Neoplasms; Cisplatin; Epirubicin; Tegafur;
Uracil.

ARAÞTIRMALAR (Research Reports)

Submitted : February 22, 2008
Revised : September 08, 2009
Accepted : December 02, 2009

Cisplatin, Epirubicin and Uracil-Tegafur Combination in Metastatic
Gastric Cancer: Retrospective Evaluation

Ýsmail Hakký Akbudak
M.D.
Department of Internal Medicine
Faculty of Medicine, Erciyes University
ihakbudak@erciyes.edu.tr

Halit Karaca
Specialist, M.D.
Department of Medical Oncology
Faculty of Medicine, Erciyes University
halitaraca@hotmail.com

Mustafa Dikilitaþ
Specialist, M.D.
Department of Medical Oncology
Faculty of Medicine, Erciyes University
dikilitasmd@yahoo.com

Metin Özkan
Assoc. Prof., M.D.
Department of Medical Oncology
Faculty of Medicine, Erciyes University
metino@erciyes.edu.tr

Özlem Er
Assoc. Prof., M.D.
Department of Medical Oncology
Faculty of Medicine, Erciyes University
er@erciyes.edu.tr

Corresponding Author:
Dr. Ýsmail Hakký Akbudak,
Department of Internal Medicine,
Faculty of Medicine, Erciyes University
Kayseri - Turkey

Telephone : +90- 352 4374937/27035
E- mail :  ihakbudak@erciyes.edu.tr

Metastatik Mide Kanserinde Sisplatin,
Epirubisin ve Urasil-Tegafur Kemoterapisinin
Etkinliðinin Retrospektif Deðerlendirilmesi

019Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2010;32(1):019-022



Giriþ

Mide kanseri sýk görülen ve kanser iliþkili ölümlerin ikinci
en yaygýn sebebidir (1). Mide kanserli olgularýn büyük
çoðunluðu taný anýnda uzak metastaz gösterir ve çoðu
olguda inoperabýl olarak ya da metastatik hastalýkla taný
konmaktadýr. Ýleri mide kanserli olgularda sistemik
kemoterapi tek baþýna yapýlan en iyi destek tedavisiyle
kýyaslandýðýnda yaþam kalitesini ve sað kalýmý artýrýr
(2�3). Metastatik mide kanserinde FAMTX  (5-FU,
doksorubisin, mitomisin-C) (2,4) ve FAM (5-FU,
doksorubisin, mitomisin C) (2,5) kombinasyonlarýna göre
CFU (sisplatin, 5-FU) (2,6) tedavisi göreceli olarak yüksek
cevap oranýna sahip olmasýna raðmen ortanca sað kalým
10 aydýr.

5-FU ve sisplatinin sinerjistik sitotoksik etkisi
doksorubisine kýyasla kardiyotoksisitesi daha düþük olan
diðer bir antrasiklin olan epirubisin ile artýrýlmýþtýr (5�7).
ECF (epirubisin, sisplatin, 5-FU) rejimi yüksek cevap
oranýna ulaþmýþ kemoterapi kombinasyonudur (unrezektabl
ya da metastatik kanserler için %61�71) (8�9). Ýleri
özofagus ve mide kanser olgularýnda ECF�yi 5-FU,
doksorubisin ve metotreksat (FAMTX) ile kýyaslayan
randomize prospektif bir çalýþmada ECF rejiminin
hastalýksýz yaþamda ve genel sað kalýmda daha iyi oranlara
sahip olduðu ortaya konulmuþtur (10). 5-FU�nun sürekli
infüzyonunun bolus intravenöz (iv) infüzyonu ile
karþýlaþtýrýldýðýnda kemik iliði üzerinde daha az yan etki
yaptýðý ve cevap oranýnýn da benzer ya da daha iyi olduðu
gösterilmiþtir (11). Bolus 5-FU alan olgularda
miyelosüpresyonun daha sýk olduðu ve þiddetli ishal,
stomatit ve kusma yan etki oranýn yüksek olduðu
bulunmuþtur (11).

UFT; tegafur ve urasilin 1:4 molar oranýnda birleþimi
olan, ince baðýrsakta iyi emilen oral antikanser
kemoterapötiktir. Urasil hepatik dihidroprimidin
dehidrojenaz aracýlýðýyla 5-FU yýkýmýný inhibe ederek
Tegafur�un anti-tümör aktivitesini artýrýr (12). Oral UFT,
iv 5-FU injeksiyonu ile ulaþýlan tegafur miktarýna eþit
dozla kýyaslandýðýnda daha yüksek 5-FU plazma seviyesi
ürettiði tespit edilmiþtir (13). 5-FU�nun etkin ve iyi tolere
edilen oral uygulanýþý sürekli 5-FU�nun iv infüzyonuyla
yer deðiþtirilebilir. Bu oral 5-FU�nun bir faydasý da
infüzyon pompasý kullanma zahmetini azaltmasý ve sonuç
olarak yaþam kalitesini artýrmak olabilir. Oral UFT tek
baþýna 28 günlük zamanda 5-FU�nun düþük doz
infüzyonuyla kýyaslanabilir kan düzeyi ve yaklaþýk %20
cevap oranýna neden olduðu gösterilmiþtir (13).

Çalýþmamýzda metastatik mide kanserinde sisplatin,
epirubisin ve UFT (ECU)  kemoterapisinin etkinliðinin
retrospektif deðerlendirilmesi planlandý.

Hastalar ve Yöntem

Bu çalýþma 20 metastatik mide kanseri tanýsý alan olguda
yapýldý. Tüm olgulara çalýþma ile ilgili bilgi verildi ve
onaylarý alýndý. Çalýþma, Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi
Etik Kurulunun izni ile gerçekleþtirildi (Etik Kurul Karar
No: 01-428, tarihi:04/09/2007).

Kabul Kriterleri. Histopatolojik alarak kanýtlanmýþ mide
karsinomu, metastatik hastalýðý olan, 18-75 yaþ arasýnda
bulunan, performans statusu ECOG'a (Eastern Cooperative
Oncology Group) göre 0-2 olan, kardiyak aðýr sorunu
olmayan (koroner arter hastalýðý, konjestif kalp yetmezliði,
aritmi gibi), böbrek (serum kreatinin < 1,5 mg/dl, kreatinin
klirensi > 60 ml/dk), karaciðer  (serum biluribin < 1,6
mg/dl) ve kemik iliði fonksiyonlarý normal olan(lökosit
> 4 000/µL, trombosit > 100 000/µL), en az bir ölçülebilen
lezyonu olan ve daha önce sisplatin içeren kemoterapi
rejimi kullanmamýþ olan olgular çalýþmaya alýndý. 

Dýþlama kriterleri. Hamile veya emziren anneler, daha
önce mide kanseri için sisplatin içeren kemoterapi rejimi
kullanmýþ olanlar, ölçülebilen lezyonu olmayanlar, ikinci
bir malignitesi bulunanlar, ciddi sistemik hastalýðý olanlar,
kemoterapi alamayacak derecede karaciðer veya renal
fonksiyon bozukluðu olanlar, aðýr kardiyak sorunu olanlar,
ilgili ilaçlara karþý alerjik reaksiyonu olanlar çalýþmaya
alýnmadý.

Tedavi Planý. Ýlaç dozlarý vücut yüzey alanýna göre
hesaplandý.  On dört olguya Cisplatin 60 mg/m2 1. gün,
iki saatlik infüzyon, Epirubisin 50mg/m2 1. gün bir saatlik
infüzyon,  UFT 300 mg/m2 14 gün oral olarak üç hafta
ara ile altý küre tamamlanacak þekilde verildi. UFT�i tolere
edemeyen 6 olguya ise UFT yerine kombinasyonda 5-FU
500mg/ m2 iv puse 1. ve 8. gün verildi. Doz modifikasyonu
olarak; grade 4 nötropeni ve grade 3�4 diyare görülen
olgularda ilaç dozlarý %25 azaltýldý ya da tedavi kesildi.
Olgularýn performans durumlarý ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans skalasýna göre
belirlendi.

Tedavinin Deðerlendirilmesi. Tedavi cevabý WHO
kriterlerine, yan etkiler NCI/NIH ortak toksisite kriterlerine
göre belirlendi. Yaþam süreleri Kaplan-Meier sað kalým
analiz testi ile deðerlendirildi.
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Bulgular

Ocak 2006-Aralýk 2007 tarihleri arasýnda Erciyes
Üniversitesi Týp Fakültesi Medikal Onkoloji bölümüne
baþvuran 20 metastatik mide kanserli olgunun 15�i (%75)
erkek, 5�i (%25) kadýn ve ortanca yaþý 55 yýl (sýnýrlar
34�65 yýl) idi. En sýk metastaz bölgesi karaciðer (%55)
idi. Uygulanan toplam kemoterapi sayýsý 94, ortanca
kemoterapi sayýsý 5 idi. Toplam yanýt oraný %25, tedaviden
klinik yararlaným oraný ise %65 olarak saptandý. En sýk
görülen yan etkiler bulantý-kusma (%65), halsizlik (%60)
ve anemi (%60) idi. Tam cevap gözlenmezken 5 (%25)

olguda kýsmi cevap gözlendi. Tedaviden klinik yararlaným
gösteren olgu sayýsý (tam cevap + parsiyel cevap + stabil
hastalýk) ise % 65 (13/20) idi. Stabil hastalýk 8 (%40)
olguda görülürken, 7 olguda (%35 ) progresyon geliþti.
ECU alan olgular için ortanca progresyonsuz sað kalým
5±0,3 ay (%95 Güven Düzeyinde (GD) 4,2�5,7) idi. Altý
aylýk progresyonsuz sað kalým oraný %68, bir yýllýk
progresyonsuz sað kalým oraný %34 idi (Þekil 1). ECU
alan olgular için ortanca genel sað kalým 8±0,7 ay (%95
GD 6,5�9,4) idi (Þekil 2). Altý aylýk sað kalým oraný %66,
bir yýllýk sað kalým oraný %33 olarak tespit edildi.

Þekil 1. Epirubisin, sisplatin, Uft alan olgular için
progresyonsuz sað kalým eðrisi.

Þekil 2. Epirubisin, sisplatin, Uft alan olgular için genel
sað kalým eðrisi.

Tartýþma

Mide kanseri tüm dünyadaki kanser ölümlerinin büyük
bir sebebidir ve ileri mide kanserli olgularýn prognozu
son derece kötüdür. Nüks ve ileri mide kanserinde
kemoterapi en iyi destek tedavisinden daha faydalý olmakla
birlikte standart bir kemoterapi rejimi ortaya
konulamamýþtýr. 5-FU mide kanseri için major
kemoterapötik ajan olarak geniþ bir þekilde
kullanýlmaktadýr. 5-FU�nun oral formu, iv infüzyon
formuna alternatif olarak kullanýlmaktadýr. Oral 5-FU
infüzyon pompasý zahmetinden olgularý kurtararak hayat
kalitesini artýrýr.

Faz I-II çalýþmasý olarak, oral UFT, epirubisin ve sisplatin
kemoterapi kombinasyonunun etkilerini deðerlendirmek
amacýyla UFT�nin 150-325mg/m2/gün dozlarý arasýnda
artýrýlarak uygulandýðý ileri evre üst gastrointestinal sistem
kanserli 30 olguda (22 özefagus-mide, 5 biliyer ve 3
pankreas)  bir çalýþma yapýlmýþtýr (14). Bu çalýþmada
UFT nin 200 mg /m2/gün dozunda kullanýlmasý gerektiði
ve bu dozun üzerine çýkýldýðýnda olgularýn 2/3�ünde dozun
azaltýlmasý gereksinimi ortaya çýktýðý gösterilmiþtir.
Bununla birlikte faz II klinik çalýþmalarda UFT 300 ve
600mg /m2/gün arasýnda deðiþen dozlarda kullanýlmýþtýr.
Oral UFT (480mg /m2/gün) ve leucovorinin
(25mg /m2/gün, 45 haftada bir 21 gün boyunca) ileri mide
kanserli 16 olguda yapýlan bir faz II klinik çalýþmasýnda

1 tam cevap, 3 parsiyel cevap tespit edilmiþtir. Tolere
edilebilir toksisite ile cevap oraný %28.5 olarak belirtilmiþtir
(15). Çeþitli çalýþmalar 5-FU�nun sitotoksisitesinin
leucovor in  yada  d iðer  s i to toks ik  i laç la r la
(doksorubisin, sisplatin, etoposid ve mitomisin C) regule
edilebileceðini öne sürmektedir (16�20). Bununla birlikte
leucovorin 5-FU ile kombine edildiðinde leucovirinin
uygun dozu ve takvimi henüz belirlenememiþtir (14). Jeen
ve arkadaþlarý epirubisin (50mg/m2/gün 1.günde), sisplatin
(60mg /m2/gün 1.günde), UFT ve leucovorin (360 ve 45
mg /m2/gün, 21 gün boyunca) kullandýklarý ileri evre mide
kanserli 47 olguda ki faz II çalýþmada genel cevap oranýný
%57.5 olarak bildirmiþtir (21). Özofagus-mide kanseri
için 5-FU infüzyonu, epirubisin ve sisplatin kullanýlarak
yapýlan çalýþmada metastatik olgularýn tam cevap oraný
%57 ve ortalama yaþam süresi 7. 8 ay olarak rapor edilmiþti
(9). Çalýþmamýzda ise genel cevap oraný %25 ve ortanca
genel sað kalým 8 ay idi. Ayrýca olgu uyumu iyi ve UFT
uygulanýþý olgularca iyi tolere edildi. Bizim cevap oranýmýz
ECF�nin altýndaydý, fakat ortalama sað kalým ayný idi.
Tedaviden klinik yararlaným %65�e ulaþtý.

Sonuç olarak, bulgularýmýz epirubisin, sisplatin ve UFT
kemoterapi kombinasyonunun metastatik mide
adenokarsinomlu olgularda orta derece etkin ve tolere
edilebilir bir palyatif rejim olduðunu düþündürmektedir.
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