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GIRIS

Komgu yapilarin invazyonu olmadan visseral peritona penetie olmug ve
- "komgu  yapilara invaze olarak ilerlemig T3 ve T4 mide

- adenokarsinomlarinin tedavisi, konvansiyonel yontemlerle hayal kirici bir

L . ugragtr. Bu hastalarin % 45-66'sinda unrezektable timor vardir (1). Ty

timorlii hastalarin uzun donem surveyleri g¢ok disgiiktiit ve bu hastalarda
- genellikle yaygin lenf nodili metastazi vardir (2,3,4). Preoperatif
' tedavinin faz II ¢aligmalar1, eski cerrahi sonuglar ile kargilagtirildiginda,

patolojik olarak gosterilen tam yanitlarda % 10-20, rezektabilitede % 60-

80lere varan bir artig, 2-3 yili agsan hastaliksiz surveylerde % 20-30
diizelme bulunmustur (2,10). Preoperatif tedaviyi standart tedavi ile
kargilagtiran randomize g¢aligma yoktur.

Postoperatif adjuvan tedavi tartigmalidir (11,12). 5-Fluorouacil,
Doxorubicin ve Mitomycin C'den olugan standart tedavi bagarisizdir.
5-Fluorouacil, Mitomycin C ve immunterapiyi birlestiren bazi
¢aligmalarda orta diizeyde bir fayda saglandigr bildirilmigtir (5,11,13).

Tek bagina kemoterapi ile fayda saglandigi nadiren bildirilmistir ; bu
fayda yalmizca kétii prognozu olan ilerlemis invaziv tiimorli hastalarda
bulunmugtur. Bu hastalar ayni zamanda preoperatif tedavi almaya aday
olan hastalardur.

Burada yapilan preliminer ¢alismada kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonlari irdelenmigtir. Caligmanin dayanafi bu timdrlerin
lokalizasyonlar1 ve boyutlar1 nedeniyle, yalnizca cerrahi ile tedavi
edilemez olmalaridir. ‘

Benzer fakat daha az yayilmis tiimérlerde yapilan ¢aligmalarda cerrahi
teknigin bagarith oldufu durumlarda bile % 90'lara varan relaps
goriilmektedir (7,8,10,14). Primer timériin biyiikliigdi, komsu yapilarn
invazyonu, proksimal tumor lokalizasyonu, kotii derece ve tiimore bagh



semptomlarin varhifi, yalnizca konvansiyonel cerrahi ile ¢ok kotii prognoz
- elde edilebilecegine isaret eder. Son zamanlarda endoskopik sonografinin
.+ (15 A-D) ve spiral CT'nin kullanima girmesiyle dogru preoperatif
evrelendirme miimkiin  olmustur. Bu sayede prognostik isaretler
giiclenmekte, preoperatif tedavi artan bir gekilde pratik ve uygulanan bir
kavram haline gelmektedir.




METODLAR

- Hasta secimi ;

Caligmaya alinan hastalarda Ts3.4, NX veya I ve MO timdr vardi Bu
timériin biopsi ile mide veya Z cizgisini gegen gastrodzofagial (GE) bilegke
adenokarsinom oldugunun  gosterilmis olmasi garti  arandi.
Degerlendirmede, biopside invaziv kanser varken, CT veya MRI ile
metastatik hastalik olmamasi da dikkate alind:. Timor cerrahi olarak
giicliikle c¢ikartilabilmekte veya uzun doénem (2 - 3 yil) survey igin %
25'den daha az cerrahi prognoz tagimaktaydi. Tiim hastalar preoperatif
tedavi icin bilgilendirilerek yazili izinleri alindi. Ifhtiyag duyuldugunda,
endoskopik sonografi invazyonun genigligi, timérin boyutlarnn ve
operabilitesinin belirlenmesi amaciyla kullanildi. Hastalanin 6&zellikleri
tablo 1'de gosterilmigtir.

- Evrelendirme ;
Hastalar baglangigta ve 2-3  kiirlik tedaviden sonra tekrar
evrelendirildiler. Evrelendirme igin CT, MRI, endoskopi ve endoskopik
sonogra.i yontemleri kullanildi. Cerrahi ve patolojik degerlendirme,
kemoterapi veya kombine tedavi yOnteminin tamamlanmasindan sonra
gergeklestirildi.

-Tedavi secenekleri ;

Kombinasvonda tek tek ilaclarin bulundugu kemoterapi :

Fluorourasil infiizyonu 300 mg/m2 x 21 giin

Cisplatin 100 mg/m? x 1-5, 17-21. giinler

Leucoverin 200 mg/m2 haftada bir

Vinblastine 5 mg/m? 1-5., 17-21 giinler
veya

Hydroxyurea 500 mg PO qud 1-4,18-21. giinler



Tablo 1. Hastalarin Qzellikleri (n = 12).

Yas (yil) 63 (40-82)
Cins (erkek/kadin) 8/ 4
Performans durumu

1 4

2 6

3 2
Timorin lokalizasyonu

Proksimal 4

Fundus 3

Korpus 2

Distal 3
Histolojik derece

Iyt diferansiye -

Orta diferansiye 5

Az diferansiye 7
Klinik primer evie

T3 3

T4 9
Opere edilen hasta sayisi 10

MLF rejimi :
Methotrexate
Leucovorin

5-Fluorouracil

1000 mg/m?2/ 4 saat

200 mg/m? 18 saatte

25 mg/m2 24 saatten somia 96sx6
500 mg/m? bolus 19 saatte

1000 mg/m?/24 saat, 4-58.saatlerde,



MLPE rejimi (22) :

Methotrexate 100 mg/m?2 O saatte
Leucovorin 200 mg/m?2 18 saatte

25 mg/m?2 24 satte, sonia 98s x 10
Cisplatin 100 mg/m? 20 satte
5-Fluorouracil 500 mg/m2 bolus 19.saatte

1000 mg/m?2/24 saat, 18 saatte 3-4
giin boyunca tolere edilebildik¢e
(mukozit nedeniyle sonlanir).

- Radyasyon tedavisi

Eszamanli, boliinmiis veya devamli radyasyon tedavisine "1." giin
baglandi ve 2 hafta boyunca devam edildi. Boliinmiis tedavi rejiminde 2
haftalik bir aradan sonra, total doz 3500-4500 cGy bulacak gsekilde 20-25
fraksiyonda verilerek doéngii tekrarlandi

Tedavi dort alanli veya ant-posterior teknik ile, 6 veya 15 mV foton
kullanan cerrebond bloklar ile  yapildL Normal dokularin
irradyasyonu minimalize etmek amaciyla kompiiterize, diiz optimize plan
nygulandi.

- Tedavinin sec¢imi .

Tedavi hastaya Ozgii olarak agagida anlatildigi gibi segildi ;

Yagh, koti performanshi durum, en koti evredeki (T4) hastalara yalnizca
kemoterapi uygulandi., Performans durumu iyi olanlara MLPF, orta
olanlara PLF, her tiirlii kotii risk tagiyan hastalara MLF verildi. Eger
kemoterapi tiimorii geriletememis ise radyoterapi tedaviye eklendi.

Kombine tedavi ydntemi ise iyi performans durumunda, T3-T4 tiimor
sinirlarinin  asikar bir sekilde belirlenmesi nedeniyle radyoterapi
uygulaniminin rahatca belirlenebildigi hastalarda tedavi baglangicindan
itibaren uygulandi.



-Tedavinin degerlendirilmesi

Patolojik tam remisyon, cerrahi olarak g¢ikartilan &rnekte, mikroskopik
olarak kanser hiicrelerinin olmamas: olarak tanimlandi. Cerrahi
eksplorasyon suasinda lezyonlu doku gdriildiigiinde doku c¢ikartildy, 0.5
cm'den kiiciik lezyon bulunan hastalarin durumu ise minimal rezidiiel
hastalitk olarak tanimlandi. Endoskopik biyopst ve sitoloji Orneklerinde
kanser hiicreleri olmamas: ve tiimdre ait tiim radyografik goriintiilerin
diizelmesi, klinik tam yanmit olarak degerlendirildi. Kismi yanit ise
radyografi, endoskopi veya CT ile tiimdr kitlesinde belirgin bir azalma
olarak tarif edildi. Baryum radyografilerde dramatik olmayan, ancak
objektif bir kii¢iilme ise mindr yanit olarak tanimlanda.

Mindr klinik yanit verenm hastalari belirlememizdeki amag¢, hangi
hagtalarin postoperatif kemoterapi alacafimin ortaya konmast idi. Survey
aragtirmaya alindiktan oOliime kadar gecen silire olarak oOlgiildi. Hastalar
tedavinin tanimlanmasindan sonra ilk yil her ¢ ayda bir, daha sonraki 4
yvil boyunca ise 6 ayda bir degerlendirildiler.

- Istatistiksel metodlar -

Survey mutlak degerlerle tanimlandi. sonug¢ analizlerinin gergcek diginda
goililmesini engellemek amaciyla aktuer yansitmalar kullanilmadi.

- Toksisite :

Toksisite degerlendirilmesi icin "Cancer and Leukemia Group B (CALGB)"
kriterleri, performans durumunun deZerlendirilmesi i¢in Zubrad
performans cetveli kullanildi,

1 Olgu: PC., 40 yasinda, erkek hasta. Aralik 1989'da mide koprusunda
orta diferansiye adenockarsinom ile bagvurdu. Hasta T3N|{MO,
evie IITA idi. Hastaya baglangicta 2 kiir metinotrexate, 5-
fluorouracil, leukovorin ve cisplatin olusan kemoterapi verildi.
Temmuz 1990'da yapilan operasyonda primer timér yokken,
kalin barsakta 2 nodiil tespit edildi. Primer timor alam



2 Olgu :

3.0lgu :

4.0lgu :

5.0lgu :

6.0Olgu :

rezeksiyonu uygulanmadi, ancak daha sonra bu alanda lokal
rekiirrens ortaya ¢kt

W.K, 48 yaginda, erkek hasta Nisan 1990'da T4N;MO, evie IV,
proksimal mide kanseri ile basvurdu. Hastaya birer kiir MLPF
ve MLF uygulandiktan sonra, radyoterapi ile beraber PEFV
verildi. Kemoterapi tamamlandigi zaman hasta klinik tam
remisyondaydi. Operasyonda orijinal tiim&r belgesinde veya
Ienf nodlarinda kanserli alan goriilmedi.

S.P., 43 vyaginda, kadin hasta. Hasta gastrotzofagial bileskenin
hemen altindan yayilim gbsteren, T4N MO, evra III az
diferansiye mide kanseri ile basvurdu. Hastaya uzamis
infiizyonla PLF ve radyasyon tedavisi verildi. Endoskopi ve
biyopsi ile kismi remisyon ve yalnizca bir rezidiiel malign
polip tespit edildi. Daha sonra gergeklestirilen cerrahi
eksplorasyonda Ozofago-gastrektomi wuygulandi, ¢ikartilan
kisimda veya lenf diigiimlerinde tiimdr dokusu yoktu.

MF., 74 yagsinda, kadin hasta. Subat 1992'da inoperable olan
bliyiik bir T4N MO0, evre III-1V, tagh yiiziik hiicreli az
diferansiye mide kanseri ile prezente oldu. 17 ay boyunca MLF
kemoterapi verildi. Kasim 1993'de yapilan endoskopide,
gorlilen bir kitle kalmamig, nodiilarite ve kirilganlikta belirgin
azalma meydana gelmisti. Ancak gastitk mukozada az
diferansiye infiltre kanser devam etmekteydi. Metastaz
bulgusu yoktu. '

BE., 69 yaginda, erkek hasta. T4N{MO, evre III proksimal mide
kanseri ile bagvurdu Baslangigta MLPF, takiben uzamig PLF
inflizyonuyla beraber radyasyon tedavisi verildi. Ancak
1993'de yapilan operasyonda, her 3 diizeyden alinan lenf
diigiimleri kansersiz, kitlede ise nadir kanser odaklar1 bulunan
inflamasyon dokusu vardi.

ME, 73 yasinda, kadin hasta Aralik 1993'de T4NiMO, evre
IIIB orta diferansiye mide adenokarsinomu ile prezente oldu.
4 ay boyunca PLF verildi. Bu siirte boyunca tiimor hastanin
mide ¢ikigini kapamig oldufu i¢in Total Parentel Nutrisyon




7.0lgu :

8.0lgu :

10.Olgu :

(TPN) ile hasta beslendi Daha sonra gergeklestirilen subtotal
gastrektomide T7 tiimdr ortaya konarken, her li¢ diizeyden
alinan 35 lenf diigiimiinde tiimor hiicrelerine rastlaniimadi

IM., 73 yasinda, erkek hasta. Ocak 1993'de T4NxMO, az
diferansiye fundus adenokarsinomasina bagli olan ist
gastrointestinal semptomlar ile bagvurdu. Hastaya 2 kiir MLPF
uygulandiktan sonra iezeksiyon yapildi. Mide ve lenf
diiglimlerinde timor hiicresi yok iken peritonda iki milimetrik
odak tespit edildi. Hastaya operasyondan birkag ay sonra
peritondaki lezyonlar nedeniyle kemoterapi tekrar baglands,
teshisten itibaren 29 ay ge¢mig olmasina ragmen ikinci bir
rezeksiyona ihtiyag duyulmadi, tiimor yavagca biiyiimekte idi.

MR., 66 yasinda, erkek hasta. Mart 1994'de T4N MO, evre 1IIB
distal mide kanseri ile prezente oldu. 4 ay boyunca uzamig
infiizyon PLF verildikten sonra, bu rejimle beraber radyasyon
tedavisine baglanildi. Endoskopik sonografik yontemle yapilan
evielendirmede tiimor IITIA'ya gerilemigti, baglangic yanit
yetersizdi. 4 hasta sonra cerrahide inflamatuar timor
dokusunun i¢inde nadir kanser odaklarinin oldugu goriildi.
Birinci diizeydeki 23 lenf diigiimiiniin 1'inde kanser hiicreleri
vardi.

LD, 69 yasinda, erkek hasta. Ekim 1993'de iist gastrointestinal
semptomlar ile bagvuran hastada Nisan 1994'de T4NxMO, evre
III distal mide kanseri teshis edildi. Ameliyathaneye alinan
hastada unrezektable bir kanser vardi. Hastaya 2 kiir PLF
verildikten sonra radyasyon tedavisi baglandi. Radyasyon
tedavisi soniasi1 g¢ekilen CT'de tliimorin ortadan kalktiginin
gozlenmesi fizerine Ocak 1994'de hasta tekrar operasyona
alindi. Cerrahi Ornekte ve lenf diigiimlerinin higbirisinde timor
dokusuna rastlanilmadi

LD, 70 yasinda, erkek hasta. Ekim 1993'de antrumdan
kaynaklanan unrezektable T4N MO, evie IV az diferansiye
mide kanseri ile prezente oldu. Hastaya PLF ve radyasyon
tedavisi verildikten sonra, timdre tam rezeksiyon uygulandi.
Cerrahi materyalde kronik inflamasyon mevcut iken, tiimor



11.0lgu :

12.0lgu :

(PCR) rastlanilmad:. iki bolgesel lenf diigiimiinde de metastaz
yoktu.

ML., 40 yaginda, kadin hasta. Nisan 1994'deT3N MO, evie IIIA
az diferansiye taglt ylizik hiicteli proksimal mide kanseri ile
bagvurdu. Hastaya PLF ve 1adyasyon verildi. Nisan 1995'de
"Memorial Sloan Kettering Cancer” merkezinde kiiratif
rezeksiyon uygulandi. Cerrahi materyalde tiimor goriilmezken-
lenf diigiimlerinde de tiimdr yoktu.

PH, 60 yaginda, erkek hasta. Ekim 1994'de T3N,MO, evre IIIB
az diferansiye distal mide kanserli hasta perforasyonla
prezente oldu Hastaya 3 kiir MLPF verildikten sonra PLF ve
radyasyon tedavisi ile devam edildi. Endoskopik ultrason ve
biyopsiler ile hastalik tespit edilemezken, eksplorasyonda
metastatik  tlimor oldugu gdsterilen omental tutulum tespit
edildi. 1ezeksiyon uygulanmadan operasyon sonlandirildi.



SONUCLAR

12 hastanin karakteristik &zellikleri, rezidiel hastalik alanlari ve tedaviye
yanit seviyeleri tablo 2'de goriilmektedir.

Tablo 2.
Tedavi/Rad

Olgu | Yas |Timor | Lokasyon| Hist.Grade ¢ ::lzlfl{la(g;)sy on Survey | Sonug
MLPF

PC 40 T3 Korpus Orta PFVelbane/45 11 M
MLPF

WK 48 T4 Prox Orta PFVelbane/45 2x pCR
PLF

SP 82 T4 Fundus Kot 35 18 pCR

MF 74 T4 Fundus Kot MLF 50 m
MLPF

ME 73 T4 Korpus Ota - DPIF 42+ m,0/35 LN

IM 73 T4 Fundus Kot MLPF 29  m,0/5IN

MR 66 T4 Distal Orta PLE/40 26+ m, 1/23 LN

LD 69 T4 Distal Kotu PLE/40 9+ pCR

LD 70 T4 Prox. Kot PLE/40 27+ pCR

ML 40 T3 Prox. Kot PLF/45 25+ pCR
MLPF

m : Lokal hastalik, pCR : Patolojik tam remisyon,

M : Metastatik hastalik, LN : Lenf digiimi.

10



5 kigide patolojik tam remisyon, 2 hastada gizli metastatik hastalik vardi
12 hastanin 10'unda timor rezektable oldu, lenf diigiimi metastazlarinin
dikkatle aranmasina ragmen, yalnizca 1 hastada metastaz tespit edildi 35
hastadaki rezidiiel lokal hastalik rezektable idi major vyaniti olan
hastalanin hepsinde primer tiim&: alani olan midede minimal rezidiiel
hastalik kaldi, Primer timér alaninda toplam olarak % 66 patolojik tam
remisyon tespit edildi. Mutlak medyan survey 25+ aya ulagmadi, % 81
olgu (9/11) 18 aydan daha uzun siireye sahipti.

Patolojik tam remisyona midenin tiim alanlarinda ulagildigi tablo 3'de
goriilmektedir.

Tablo 3. Hastalanin Ozellikleri (n = 12).

Lokasyon #  Tiimor Lenf diigiimleri Metastazlar Rf::g:si}:;n
Proksimal 4 Im 0/8 - 3 pCR/A4
Fundus 3 Z2m 0/5 - 1 pCR/1
Korpus 2 Im 0/35 1M 0 pCR/1
Distal 3 1m 1/23 1M 1 pCRA3
m  : Lokal hastalik, pCR : Patolojik tam remisyon,

M 1 Metastatik hastalik,

Fundus ve korpusu da igeren distal mide hastalifinin tedavisi ile ugrasi
daha zordu. 3/4 CRs'yve kars1 2/8 patolojik tam remisyon arasinda anlamli
bir fatk yoktu. Fundus ve distal mide de uygulanan radyasyon patolojik
tam rtemisyonla sonlandi. Bdylece proksimal mide tiimérlerinde etkin
oldugu da, bir kez daha dogruland: (16,17,18).

- Toksisite ;
Kemoterapiye bagli yan etkiler tablo 4'de gosterilmistir Yan etkiler su

sekilde idi ; 12 hastamin 8'inde 3-4 derece hematolojik toksisite gériildi.
Enfeksiyon komplikasyonlart nedeniyle 5 hastanin hastaneye yatigt

11




gerekti. 9 hastada (% 75) 3-4 derece mukozit ortaya ¢iktlt ve nutrisyon
destegine ihtiya¢ duyuldu Kalp ve dolagim sistemi ile ilgili komplikasyon
gbzlenmedi. Ozellikle cisplatin veya vinblastine alan grupta olmak tizere 5
hastada (% 41) 1-2.derece norolojik toksisite gozlendi.

Tablo 4. Kemoterapi toksisitesi (CALGB cetveli kullanilarak tim
¢alisma boyunca hastalarda gériillen maksimum toksisite).

Grade 0 1 2 3 4
Leukopeni 0 2 (16) 6 (50) 4 (33) 0
Neutropeni 0 0 4 (33) 4 (33) 4 (33)
Trombositopeni 1) 2 (16 5@ 325 1)
Anemi 1 (8 4 (33) 6 (50 1 (8) 0
Emezis 0 2 (16) 3 (25) 6 (50) 1 (8)
Stomatit 0 1(8) 2 (16) 7 (58) 2 (16)
Ishal 1 8 2 (16) 7 (58) 0 2 (16)
Ates C1(@®) 1) 5@l 5@ 0
Enfeksiyon 0 3 (25 4 (33) 5 (41) 0
Norolojik toksisite 7 (58) 3 (25 2 (16) 0 0

12
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TARTISMA

Periadjuvan tedavi timor kitlesininin azalmasina ve yiksek rezektabilite
saglanmasina yol agabilir. Kombine tedavi veya yalnizca intensif ¢ok ilagh
kemoterapisi etkili tedavi yontemleridit. Agani ve arkadaglar: (18)
operable mide kanseri olan 48 hastada tek yonli faz 2 ¢aligtirmasi
gerceklegtirmigler, etoposide, doxorubicin, c¢isplatium (EAP)
kemoterapisinin operasyondan once 3 kez, operasyondan sonra 2 kez
vermiglerdir. Hastalarin % 85'ine operasyon uygulanmig, % 77'sine kiiratif
tezeksiyon gercgeklestirilmigtir. No&tropeni sik  kargilagilan  ancak

bagedilebilen bir sorun olmugtur. kemoterapiye baghh bir &lim
gergeklesmigtit. Medyan survey 1535 ay olmustur.

Arjani ve arkadaglann (7) yaptiklari benzer bir c¢aligmada ise preoperatif
2, postoperatif 3 kiir olarak cisplatin, 5-FU ve efoposide (EFP)'den olugan
bir 1ejim uygulamiglardir. 25 hasta g¢aligmaya alinmig, postoperatif
donemde 1 hasta Olmiistir. Opere edilen hastalarin % 72'sine kiiratif
rezeksiyvon uygulanmigtir. Medyan survey 15 acy olarak ortaya ¢ikmugtir.
Caligmalarinda, peritonun en sik rekiirrens alani1 oldugunu ifade
etmislerdir.

Leichman ve arkadaglar1t (14) rezektable mide kanserli 38 hastaya
operasyon Oncesi 2 kiir kemoterapi, sonrasi 1ise intraperitoneal
kemoterapi vererek bir ¢alisma yapmiglardir. Kemoterapi rejimlerinde 3
hafta boyunca 5-FU 200 mg/m?2, haftabk 20 mg/m?2 leucovorin ve ayda
bir kez de 100 mg/m2 cisplatin uygulamiglar, postoperatif dénemde IV
sodyum thiosulfat ile toplam 300 mg FUDR intraperitoneal olarak
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uygulamiglardir. Hastalarin % 92'sine laparotomi yapilmis; % 87'sinde
rezeksiyon gerceklestirilmigtir. Postoperatif IP tedavi g¢aligma hastalarin %
68'ine verilebilmigtir. tedaviye bagh 1 o6lim gerceklegmigtir. Median
survey 17+ aya heniiz ulagilamamigtir.

Wilke ve arkadaglart (14), laparotomi ile unrezektable oldugu gosterilen
ilerlemig hastaligs bulunan 34 hastaya etoposide, doxorubicin ve cisplatin
(EAP) tedavisi vermiglerdir. 33 hastanin 23'Qi (% 77) major vyanit
verirlerken, % 21 hastada klinik tam yanit elde edilmigtir. Yanit veren 23
hastadan 19'una daha sonra gastrik rezeksiyvon uygulanmigtir, Klinik tam
yanit gosteren 5 hasta patolojik olarak da hastaliksiz bulunmug, parsiyel
klinik yanit tespit edilmemigtit. 20 ayhk bir takip boyunca, rezeksiyon
sonrast  hastaliksiz  goriilen olgularin % 60'inda relaps geligmistir. tiim
grup igin survey i8 ay iken, hastaliksiz grup icin bu 24 ay “olmustux, |

Diger c¢aligmalarda 48 hasta operasyon Oncesi 3, sonrast 2 kiir EAP
tedavisi ile takip edilmistir (19). 48 hastanin 6'sinda klinik tam yanit
varken, 9'unda parsiyel yanit elde edilmigtir. Rezeksiyon zamaninda tam
patolojik vyanit gosteren hasta tespit edilmemigtir. Hastalarin % 77'sine
kiiratif rezeksiyon uygulanmigtir Medyan survey 155 ay olarak
bulunmustur.

Her 4 haftada bir tekrarlanan devamli fluorouiacil (1000 mg/m2, 5 giin
boyunca) infiizyonu ve cisplatin (100 mg/m2, 2 giin) birlestirerek
uygulayan faz II preoperatif kemoterapi ydntemi uygulanmistiz (20).
Lokal olarak ilerlemis mide kanseri olan 30 hasta calismaya alinmig, bir
hastada tam yanmit ve 14 hastada parsiyel yanit gozlenmigtir., Objektif
yanit gozlendikten sonra D-O rezeksiyonu hastalarin % 00'inda uygun
olmustur. Bu c¢aligmada patolojik tam yanit gozlenmemistir Tablo 5'de bu
¢aligmalarda kullanilan terapétik ajanlar, yanitlar, rezektabilite, tedavi
mortalitesi, patolojik tam temisyon ve surveyler karsilagtirimigtir,
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Tablo 5 Ge¢ donem mide kanserinde degisik neoadjuvan kemoterapi
caligmalarinin kargilagtirilmasi.

Yamt Tedavl Medyan
Aragtirmaci Tedavi Hasta | veren | Rezektabilite| mortalitesi | survey BCR
gruplam sayist | hasta% % % %

Ajani et al EAP 48 85 77 2 15.5 0

) PLE/ 7 3 g
Leichmanetal { 1prupR 38 9 7 3 17+
Ajani et al EFP 25 100 72 4 15 0
Wilke et al EAP 33 77 80 ? 18 15
Rothetal i  EAP 26 88 | 65 ? 15.5 0
Rougier et al PLF 30 50 60 3 16 0
Preusser et al EAEP 67 64 - 0 9 12
Futhal et al M“g im 2475 83 0 2%+ | 40

Bizim c¢aligmamizda kombine tedavi rejiminin yaniti arttirmak i¢in son
derece esnek bir akis icinde kullanilabilecegi goriilmektedir. Gergek mide
kanserli (gastrotzofagial bileske degil) hastalarda uygulanan daha onceki
periadjuvan ugrasilardan patolojik tam remisyon son derece nadir elde
edilmigtir (4,8,14,19-21).

Bizim tecriibelerimize gore tedaviyi kigisellestirmek ve yanit verilecek
tedaviyi aramak rezektabiliteyi ve patolojik tam yanit1 arttirmaktadiz. Bu
analiz yeni bir bilgidir ; Baglangi¢ girigsimleri olumsuz olsa bile patolojik
tam yanmita ulagimda miimkiindiir. Heniiz en iyi y®dntemi belirlemek igin
¢ok erkendir, ancak; tecriibemize gore Ozellikle radyasyon tedavisi ile
eszamanl: &zel ¢ok ilagli kemoterapilere &zel Onem vermek gerekir
15a,25,26).

Hem c¢okilaghh rejimler, hem de RT mide kanseri aragtirmalarinda yeni
hedefler olabilir.

15



Bu gozlemlerden baz: 6nemli statejiler ve sunular ortaya glkmaktadif.i ;

Yeni kemoterapi formlarimi test etmek icin methotrexate'in direkt =
aktivitesi ve biokimyasal modulasyonunu da test etmek gereklidir, =

Cisplatinde de benzer direkt aktivitesi ve biokimyasal nodiilasyon
olugturma &zelligi vardir. Fluorouracil ve leocovarin ile birlegtiginde
etkiler muhtemelen daha da potansiyelize olmaktadir.

Bazen yagli hastalarda minimal tedavi ile uzun siiren remisyonlar ve iyi
lokal kontrol saglanmaktadir (3., 4, 6. ve 7. olgular). bu durum bizim
daha Ohce bildirdigimiz 5-Fluorouracil infiizyonu ile primer tiimér bagartl
tedavisini ifade eden bilgimizi kapsamakta ve genigletmektedir (22). Yeni
aragtirmalar planlanitken yagli hastalar1 ¢aligma diginda tutmamak
gerekir.

T4 timésli hastalarda yapilan konvansiyonel cerahilerde, Ozellikle timor
az diferansiye veya obstriiktif ise lenf diifdmlerinde yayilim siklikla
bulunmaktadir. Tezimizde sunulan periadjuvan serisi de ko&tii prognostik
Ozelliklere sahip hastalarin azligi dikkat ¢ekicidir. Lenf digimi
tutulumundaki bu azlik periadjuvan tedavisinin lenf nodlarini sterilize
ettigini digiindirmektedir. Dolayisiyla periadjuvan tartigmali ve zor R2
rezeksiyonuna bir alternatif sunmaktadir (23,24). Bu gdzlem Kkanser
metastazt olmadig: digiiniilen lenf digiimlerinin, "fluoresant in situ
hybridization (FISH)" gibi daha sensitif yontemler ile degerlendirilmesi
gerektifini ortaya koymustur. Lenf diigiimlerinin temizlenme derecesi
tedaviler arasinda se¢im yapma ve en etkili lokal tedavinin segiminde
etken bir gdsterge olabilir.

Cerrahi sirasinda 1ezeksiyon yapilmayan iki hasta haricinde higbiz
hastada lokal relaps ortaya ¢ikmadi. Bu nokta iyilegme hedef alindig:
zaman, cerrahinin tedavideki Oneminin devam ettigini gostermektedir.
Rezeksiyon yalnizca kanama veya tikaniklik durumlarinda
kullanilmamalidir. Periadjuvan tedavilerinin arastirilmasinda sinith
rezeksiyonun kriterlerinin tekrar degerlendirilmesi &nemli bir yer
alacaktir Baslangigta ¢ok biiyiik olan timérlerde az bir alanda canli
timor dokusuna rastlanilmaktadir. Daha kiiciik ve daha iyi tolere
edilebilen rezeksiyonlan gergeklestitmek miimkiindéir. Hayat kalitesini
arttiran, etkili bir gekilde amaca ulagsan, daha az geniglikte rezeksiyon
yapabilme olanafinin, periadjuvan tedavisinin, standart primer cerrahi ile
kargilagtirilmasinda kullanilmasi gereklidir,
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Tecriibemiz preoperatif tedavi Oncesi endoskopinin tam anlamiyla

giivenilir  bir  ybntem olmadigini belirten ¢ahigmalari teyid etmistir
(15 A-D).

Endoskopik ultrasound ve radyolojik yontemlerle remisyonlar
oldugundan ¢ok daha az olarak degerlendirilmektedir Bu timérler
yavagca gerilerken, inflamatuar bir kitle aylarca sebat etmektedir. Bu
sinirlamadan  -yavas yanit ve psendo tiimér- dolayr cerrahinin

zamanlamasi ve tedavinin dtzenlenmesi ileri c¢aligmalara ihtiyag
gostermektedir.

Lokal kontrol yeterli yapildig1 zaman en ¢ok etkilenen alan olarak periton
one ¢ikmaktadir (3, 4). Bu seride de aym durum gozlendi. Perioperatif

tedaviyi entegre edecek ileri caligmalarda iyi lokal kontrolle beraber
intraperitoneal tedavide dikkate alinacaktir,

Bu yontemi difer tedavilerden ayirmak veya kiiratif oldugunu disiinmek
i¢gin heniiz ¢ok erkendir. Burada anlatilan metodlarda hasta ve cerrah
tatmini saglanmig olmas: iyi bir oSzelliktir. yapilan olgiimler palyatiftir,
Bolgesel sitorediiksiyonun kalitesinin diizelmesi, rezeksiyona olanak
saglamakta, bdylece primer tiim&riin ilerlemesi ve obstriiksiyona yol
agmas: engellenmektedit Tedavide kullanilan ikinci yoOntemlere olan

yanit bazr distal tiiméilerde radyasyon kullan:minda bagarr gibi yeni bir
gozlem saglar (25,26).

Prognostik degerlendiime &zellikle EGF (27)'nin Slgtimii ve abdominal sivi
sitolojisi ~ (5) yakinda objektif testler de yapilacaktir. Thymidilate
synthase Ol¢limii veya tiimdr sensitivitesi Olcen diger in vitro testler

adjuvan tedaviden fayda gdrecek timorlerin belirlenmesinde
kullandabilir (28-30).

Pertadjuvan tedavi ile kisa doénem surveyde iyilesme saglamak
mimkiindir. Hayat kalitesinin diizelmesi, cerrahi alanm azalmas:, lenf
digimlerinin sterilizasyonu preoperatif tedavinin analizinde fayda
saglandiginin erken gostergeleri olabilir.
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Sonu¢ olarak ; hem kombinasyon kemoterapisi, hem de kombine tedavi
rejimleri proksimal ve distal mide kanserlerinde patolojik tam remisyon
saglayabilir. Periadjuvan tedavi secenekleri hastanin kigisel ihtiyaglarina
ve yanitina gdre ayarlanabilir.

Periadjuvan tedavi cerrahiye alternatif degildir, aksine daha iyi bir
cerrahi icin secenekler saglanmasina yardim eder. Lokal olarak ilerlemis
T3.4 mide kanserinde periadjuvan tedavi ile kisa donemde morbidite ve
mortalite de azalma saZlanmakta oldugu gdriilmektedir.
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OZET

Ameliyat Oncesi ve sonrasi birlikte uygulanan kemoterapi ve radyoterapi
(kombine periadjuvan tedavi) T3.4 derecesinde mide kanseri olan 12
hastanin 9'unda gerileme saglamigtir Bu hastalarin 5'inde tam remisyona
ulagildigr patolojik olarak da gosterilmigtir. Tedavi ile 12 hastadan 9'unun
lenf nodlar1 kanserden arinmig, oysaki endoskopik USG ve CT ile tedaviye
yanit oldufgundan daha az olarak degerlendirilmigtir. Tedavi sonrasi
eksprolatif cerrahi de yalnizca 2 hastada gizli metastatik hastahik
bulunmugtur. Bazen yanitlar tedaviye bagladiktan sadece 2-3 ay sonra
alinmigtir. 12 hastanin 3'iinde ise baglangicta yanitlar orta diizeyde
gerceklesmis, radyoterapi ve/veya kemoterapi degigikligi ile bu yanit tam
remisyona doniistirdlmiigtir. Yeterli yeni kemoterapi formlarr ve
kombine tedavi yo&ntemlerinin varlig1 hastanin kigisel yanitina gore
"cokadimli” periadjuvan tedavinin esnek ve gerektigi gsekilde
uygulanmasint saglamaktadiz.

Kombine tedavi yontemleri ile cerrahide (gastrektomi) meydana gelen
gecikmenin hastaya herhangi bir zararli etkisi olmuyor gibi
goziikmekt=dir. Medyan survey 2 yildan fazladir. Periadjuvan tedavinin
erken degerlendirilmesindeki kriterlere, lenf diigimiiniin tiimérden
temizlenmesi, tedaviye bagli olarak gastrektomi alanmin kiigilmesi ve
hasta yasam kalitesinin yiikselmesi eklenebilir,
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