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• Dünyada en sık 5. hastalık 

• Kansere Bağlı ölümlerin 3. sıklıktaki sebebi 

 

 

 

 

 
*Globocan 2012 verileri 



 
• Mide Ca’nın %50 si tanı anında metastatiktir* 
 
• Ayrıca %40-60’ı radikal cerrahi sonrası nüks eder* 
 
• Hastalardan 1. basamak tedavi alanların yaklaşık 

%40-75’i 2. basamak kemoterapi alabiliyorlar. 
Bunlarında %50’si kemoterapiye dirençli oluyor. 
 

 
 

*Van Cutsem E. Ethal. Gastric Cancer. Lanset. 2016 

Mide Kanseri: Epidemiyoloji 



Metastatik Mide Kanseri  
Evrelere Göre Sağkalım  



Mide Kanseri; Ne tip bir hastalık 
Tedavi etmeye çalışıyoruz ? 

, PD1,PDL1… 



Mide Kanseri; Ne tip bir hastalık 
Tedavi etmeye çalışıyoruz ? 

Mide kanseri oldukça heterojen . 
 

Temel tedavi yaklaşımımız ne; Hala 
‘’One size fit all’’ mı ?  

, PD1,PDL1… 



MİDE KANSERİ MOLEKÜLER ALT TİPLERİ 



GENOMİC ANALİZİN SONUÇLARI  

 
• Mide Ca tek bir hastalık değil  
      - Alt tipleri var 

 
• Tedaviye cevaptaki farklılıkların ve prognozdaki 

farklılıkların sebebi bu farklı genetik alt tipler 
olabilir 

 
•  Farklı molelükler tetikleyiciler  (diver) rol oynuyor 

 
 
• Farklı hedefe yönelik ajanlar var !!!!!! 
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Metastatik Mide Kanserinde Tedavi 
Tiplerine Bağlı Medyan Genel Sağkalım 



Metastatik Mide Kanserinde  

1. Basamak Tedavi 

HER2 NEGATİF  





Metastatik Mide Kanserinde  

1. Basamak Tedavi 

HER2 POZİTİF  



 
Mide Kanserinde HER2 Pozitifliği 

• Mide kanserinde HER2 pozitiflik oranı %7-34 
arasında bildirilmiştir. 
 

•  Ortalama Her2 pozitifliği: %12-15  
 
• Mide kanserinde HER 2 pozitifliğinin; 

  önemli bir biyomarker olduğu, 
  tümör gelişiminde önemli yeri olduğu, 
  Agresif seyirle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
 

Bang YJ, et al. Lancet. 2010;376:687-697. 



HER2 Pozitif İlerlemiş Gastrik yada Gastro-
özefageal Bileşke Kanserinin Tedavisi İçin 
Tek Başına Kemoterapi ve Kemoterapi ile 

Kombinasyon Halinde Trastuzumab 

Kullanımının Karşılaştırılması (ToGA):  
Faz III, Açık Etiketli, Randomize Kontrollü 

Çalışma 

Yung_Jue Bang, Eric Van Cutsem, Andrea Fevereislova, Hyun C Chung, Lin 
Shen, Akira Sawaki, Florian Lordick, Atsushi Ohtsu, Yasushi Omuro, Tarah 

Satoh, Giuseppe Aprile, Evgeny Kulilov, Julie Hill, Michaela Lehle, Josef 
Rüschoff, Yoon-Koo Kang 

Bang YJ, et al. Lancet. 2010;376:687-697. 



Bang YJ, et al. ASCO 2009. Abstract 4556. 

HER2 pozitifliği (ToGA): 17 .7 % 
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GATSBY ÇALIŞMASI:  
MİDE KANSRİNDE 

TRASTUZUMAB EMTAMSİNE  





TYTAN Trial: Gastric Cancer 

RANDOMIZATION 

Weekly Paclitaxel + Lapatinib Weekly Paclitaxel 

Gastric/GEJ Cancer POD prior FP, 261 HER2+ 

Bang YJ, et al. J Clin Oncol. 2012;30(15S):  Abstract 11 

  



TYTAN Trial:  OS 



LOGIC Trial: Gastric Cancer 

RANDOMIZATION 

Capox + Lapatinib Capox 

Gastric/GEJ Cancer, HER2+, 545 patients 

  

Hecht JR, et al. J Clin Oncol. 2013;31(Suppl):Abstract LBA4001  



 

LOGİC Primary Endpoint: Overall Survival 
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Time since randomization (months) 

PEP CapeOx+L 

N=249 

CapeOx+P 

N=238 

Median (95% CI) 

(mo) 
12.2 (10.6, 14.2) 10.5 (9.0, 11.3) 

HR (95% CI) 0.91 (0.73, 1.12) p=0.3492 

Subjects at risk  

CapeOx+L                       249         199   133          83                47                24                 9           3                 3    

CapeOx+P               238         189   106          53                34                17                11           7                 2           2 

 

 

 ITT analysis HR 0.91 

Presented at ASCO 2013 

 



 

LOGIC Progression Free Survival (PFS)  

CapeOx+L 

N=249 

CapeOx+P 

N=238 

Median (95% CI) (mo) 6.0 (5.6, 7.0) 5.4 (4.4, 5.7) 

HR (95% CI) 0.86 (0.71, 1.04) p= 0.1026 

Subjects at risk 

CapeOx+L                  249  212  180  121     95     63   43    35     27    17     9       9      5      4      4       3      2      1      1      1       1       0      0      0      0 

CapeOx+P               238  205  157   91     54     36    25    20    18     15    11      9      7      6      6       6      5      4      3      2       1       1      1      1      0 

 

 

Without Censoring 

CapeOx+L 

N=249 

CapeOx+P 

N=238 

Median (95% CI) (mo) 6.0 (5.6, 7.0) 5.4 (4.4, 5.7) 

HR (95% CI) 0.82 (0.68, 1.00) p=0.0381 

With Censoring 
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Note: The curve displayed represents data without censoring 

Presented at ASCO 2013 

 



JACOB Çalışması 

Primer sonlanım noktası: OS 

Sekonder sonlanım noktaları: PFS, ORR, DoR, CBR, Güvenlilik, Farmakokinetik, QoL 

HER2 (+) metastatik 
gastrik/GÖB 

adenokarsinomu 
(IHC 3+ veya IHC 2+/ISH+ 
(merkezi analiz gerekli) 

ECOG PS 0 veya 1  

Pertuzumab 
+ 

Trastuzumab- Floropirimidin- Sisplatin 

Plasebo 
+ 

Trastuzumab- Floropirimidin- Sisplatin 

HER-2 Pozitif metastatik gastroözafageal bileşke veya gastrik kanser hastalarında 

trastuzumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde verilen pertuzumabın 
etkililiğinin ve güvenliliğinin değerlendirildiği randomize faz III çalışma 

www.clinicaltrials.gov/ NCT01774786   

Kapesitabin: Üç haftada bir 1-15 günler arası 2 dozda 1000 mg/m2, 6 siklus 

Florourasil: Üç haftada bir 800 mg/m2/24 saat iv infüzyon (120 saat), 6 siklus 
 Sisplatin: Üç haftada bir 80 mg/m2 , 6 siklus 
Trastuzumab:  8 mg/kg yükleme; 6 mg/kg idamePertuzumab: Üç haftada bir 840 mg  

http://www.clinicaltrials.gov/






JACOB Çalışması: pertuzumabın OS katkısı YOK !!  



JACOB Çalışması: pertuzumabın PFS katkısı YOK !!  



Mide Ca: EGFR İnhibitörleri  ??? 

• Panitumumab 

• Setuksimab 



Waddell TS et al. JCO, 2012 

FAZ 3 -REAL3 Çalışması:    Mide Ca’da 
Setuksimabın katkısı ??? 



REAL3 Çalışması: panitumumabın OS katkısı YOK !!  

FAZ 3 -REAL3 Çalışması:    Mide Ca’da 
Setuksimabın katkısı ??? 

Waddell TS et al. JCO, 2012 



EXPAND Çalışması: Mide Ca’da Setuksimabın 
katkısı    ????? 



EXPAND Çalışması:Setuksimabın OS katkısı YOK !!  



Rilotumumabın OS katkısı YOK !!  



Metgastric Çalışması: Onartuzumabın OS katkısı YOK !!  





Avagast Çalışması: Bevacizumabın OS katkısı YOK !!  



RAİNFALL Trial: 1.Basamakta Ramucirumab 

RANDOMIZATION 

Sisp+kapesita+ramucirumab Sisp+kapesi+plasebo 

İleri evre Mide kanserli, 645 hasta  

Bang YJ, et al. J Clin Oncol. 2012;30(15S):  Abstract 11 

  



RAİNFALL Sonuçlar 

• Çalışma, Primer sonlanım noktası olan PFS yi 
karşıladı.  

• Median PFS için Hazard oranı 0,75    (p= 0,011) 

• Median PFS,  5.72 aya karşılık 5,39 ay, 9 gün !!! 

• Median Genel sağkalım 11,7 aya karşılık 10,74 ay 
Hazard oran 0,96, (p=0,68 )   !!!!! 

• ORR %41 vs %36, fark yok  

          Araştırmacının Yorumu: güncel partiğimizi 
değiştirmeyecek  



 

MİDE KANSERİNDE  

2. BASAMAK TEDAVİNİN 

SAĞKALIMA KATKISI VAR MI ? 



Median OS by chemotherapy regimen in the first- and the 
second-line setting for advanced gastric cancer 



Mide Kanserinde 2. Basamak Tedavi 



Mide Kanserinde 2. Basamak Tedavi: everolimus 



Mide Kanseri 2. Basamak Tedavi 
REGARD çalışması, Ramucirumab VS BSC 



REGARD çalışması, Ramucirumab VS BSC 
Ramucirumab ile OS avantajı sağlanıyor 



2. Basamak Tedavide Tek ajan aktif  
tedavi ile Aktif Ajan + Monoklonal Ab 

karşılaştıran Çalışma, RAİNBOW Study 



RAİNBOW Study, Pakli+Ramucirumab 
lehine OS avantajı !!!! 



MİDE KANSERİNDE 3. BASAMAK 

TEDAVİNİN SAĞKALIMA KATKISI 

VAR MI ? 



  İntergrate trial                                             Regoragefnib   versus        0.40 (<0.001)           PFS:  2,6 vs 0,9  

   phase II                                                            placebo  

Mide Kanserinde 3. Basamak Tedavi 





3. Basamak Tedavi Apatinib VS Placebo 



Apatinib 3. Basamak tedavide 
Sağkalım avantajı Sağlıyor 



Metastatik Mide Kanserinde  
İmmunoterapiler 

 



 
ATTRACTION-02 ÇALIŞMASI 

Nivolumab    VS    Placebo 



ATTRACTION-02 ÇALIŞMASI 
Nivolumab  VS  Placebo 



3. Basamak Tedavi Nivolumab VS Placebo ATTRACTION-02 ÇALIŞMASI 
Nivolumab  VS  Placebo 



ATTRACTION-02 ÇALIŞMASI 
Nivolumab  VS  Placebo 





Checkmate-032 Study:  
Nivo ya İpi eklenmesinin etkisi ? 



Checkmate-032 Study:  
Nivo ya İpi eklenmesinin etkisi ? 

OS katkısı YOK !!  Toksisite artıyor !!!!  



 

Mide Kanserinde Pembrolizumab: 
KEYNOTE-12 çalışması 



 



• 2 ve daha fazla basamak kemoterapi aldıktan 
sonra progrese olan hastalarda 
pemmrolizumab verildi 

• OS 11,4 ay 

• PFS 1,9 ay   

• ORR % 22 ile 

  önemli bir etkinlik ve yönetilebilir bir güvenlik 
profili göstermiştir  

 

Mide Kanserinde Pembrolizumab: 
KEYNOTE-12 çalışması 



• Pembrolizumabın 3. basamakta etkinliğinin 
gösterilmesiyle 2. basamak Keynote-061 ve  

   1. basamak Keynote-062 çalışmalar dizayn edilip 
başlatıldı. 

 

• Keynote-061 update verileri açıklandı,  

• Keynote-062 halen devam etmekte 

Mide Kanserinde Pembrolizumab: 
Keynote-061 ve 062 



• 2. basamak, platin-fluoroprimin sonrası progrese 

• PD-L1 exprese eden Mide ve bileşke tümörü olan 
592 hasta 

• Primer sonlanım noktası olan OS yi ve PFS’yi  
karşılamadı HR : 0,82    

Mide Kanserinde Pembrolizumab: 
Faz 3 Keynote-61 çalışması Updated 

Verileri 



Mide Kanserinde Pembrolizumab:  
Faz II KEYNOTE-059 çalışması 



KEYNOTE-059 çalışması: Cohort 1,   



KEYNOTE-059 çalışması: Cohort 2,   



KEYNOTE-059 çalışması: Cohort 3,   



• Bu çalışmayla pemrolizumab, 

    fluoropirimidin ve plantinli tedaviler içeren 2 
veya daha fazla basamak tedavi alıp progrese 
olan nüks, lokal ileri ve metastatik mide 
kanserinde ONAY aldı.  

Mide Kanserinde Pembrolizumab  
Faz II KEYNOTE-059 çalışması: 

Pembrolizumab 





 



İleri evre Mide Kanserinde sadece Trastuzumab ve 
ramucirumab genel sağkalımı arttıran biyolojik ajanlardır    



•NEGATİF  

•NEGATİF  

•NEGATİF  

•NEGATİF  

•NEGATİF  

•NEGATİF  

•NEGATİF  

•POZİTİF  

•POZİTİF  

Angiogenesis      Ramucirumab          RAİNFALL      

TOGA •POZİTİF  

•POZİTİF  



Klavuzlar ne diyor ?  Klavuzlar ne diyor ? NCCN  



Klavuzlar ne diyor ?  



Klavuzlar ne diyor ?  



Metastatik Mide Kanserinde Tedavi 
Algoritması 

 



Sabrınız için Teşekkürler !!! 


