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Komgu yapilarin invazyonu olmadan visseral peritona penetre olmug ve
'::. komsu yapilara invaze olarak ilerlemis T3 ve T4 mide
adenokarsinomlarinin tedavisi, konvansiyonel yontemlerle hayal kiricit bir
. ugragtiz. Bu hastalarin % 45-66'sinda unrezektable timor vardir (1), T4
- timorlii hastalarin uzun donem surveyleri c¢ok diigiiktiit ve bu hastalarda
genellikle yaygin lenf nodilii metastazi vardir (2,3,4). Preoperatif
tedavinin faz II galigmalari, eski cerrahi sonuglar ile karsilagtirildiginda,
- patolojik olarak gosterilen tam yanitlarda % 10-20, rezektabilitede % 60-
~ 80lere varan bir artig, 2-3 yili asan hastaliksiz surveylerde % 20-30
dizelme bulunmugtur (2,10). Preoperatif tedaviyi standart tedavi ile
kargilagtiran randomize ¢alisma yoktur.

Postoperatif adjuvan tedavi tartismalidir (11,12). 5-Fluorouacil,
Doxorubicin ve Mitomycin C'den olusan standart tedavi bagansizdir,
5-Fluorcuacil, Mitomycin C ve immunterapiyi birlestiren baz1
¢aligmalarda orta diizeyde bir fayda saglandifr bildirilmigtir (5,11,13).

Tek bagina kemoterapi ile fayda saglandigi nadiren bildirilmigtir ; bu
fayda yalnizca kot prognozu olan ilerlemis invaziv timér'd hastalarda
bulunmugtur, Bu hastalar ayni1 zamanda preoperatif tedavi almaya aday
olan hastalardar.

Burada yapilan preliminer ¢aligmada kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonlar1 irdelenmigtir. Caligsmanin dayanag: bu tiimdrlerin
lokalizasyonlari ve boyutlar1 nedeniyle, yalnizca cerrahi ile tedavi
edilemez olmalaridir. '

Benzer fakat daha az yayilmig timorlerde vapilan c¢aligmalarda ceriahi
teknigin basarihi oldugu durumlarda bile % 90'lara varan relaps
goriilmektedir (7,8,10,14). Primer tiim&riin biiyiikliigii, komgu yapilann
invazyonu, proksimal timdr lokalizasyonu, kot derece ve tiimore bagh




;_.semptomlarm varlif1l, yalnizca konvansiyonel ceirahi ile ¢ok koétii prognoz
clde edilebilecegine igaret eder Son zamanlarda endoskopik sonografinin

(15 A-D) ve spiral CT'nin kullanima girmesiyle dogru preoperatif

evrelendirme miimkiin  olmugtur. Bu sayede prognostik isaretler
giiclenmekte, preoperatif tedavi artan bir gekilde pratik ve uygulanan bir
kavram haline gelmektedir



METODLAR

- Hasta se¢imi ;

Caligmaya alinan hastalarda T3.4, NX veya I ve MO tiimdr vardi Bu
tiimoriin biopsi ile mide veya Z c¢izgisini gecen gastrodzofagial (GE) bilegke
adenokarsinom oldugunun  gosterilmis olmasi garti arandi
Degerlendirmede, biopside invaziv kanser varken, CT veya MRI ile
metastatik hastalik olmamasi da dikkate alind:. Tiimdr 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. fhtiya¢ duyuldufunda,
endoskopik sonografi invazyonun genigligi, timdrin boyutlarr ve
operabilitesinin belirlenmesi amaciyla kullanildi. Hastalarin &zellikleri
tablo 1'de gosterilmigtir.

- Evrelendirme
Hastalar baglangigta ve 2-3  kiirlik tedaviden sonra tekrar
evrelendirildiler. Evrelendirme igin CT, MRI, endoskopi ve endoskopik
sonograii yontemleri kullanildi. Cerrahi ve patolojik degerlendirme,
kemoterapi veya kombine tedavi yénteminin tamamlanmasindan sonra
gerceklestirildi.

-Tedavi secenekleri ;

Kombinasvonda tek tek ilaclarin bulundudu kemoterapi :

Fluorourasil infiizyonu 300 mg/m2 x 21 giin

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

Leucoverin 200 mg/m?2 haftada bir

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

Hydroxyurea 500 mg PO qud 1-4,18-21. giinler
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Tablo 1. Hastalarin Qzellikleri (n = 12).

Yag (vil) 63 (40-82)
Cins (erkek/kadin) 8/ 4
Performans durumu
1 4
2 6
3 2
Timoriin lokalizasyonu
Proksimal 4
Fundus 3
Korpus 2
Distal 3
Histolojik derece
Iyi diferansiye -
Orta diferansiye 5
Az diferansiye 7
Klinik primer evie
T3 3
T4 9
Opere edilen hasta sayisi 10
MLF rejimi :
Methotrexate 1000 mg/m2/ 4 saat
Leucovorin 200 mg/m? 18.saatte
25 mg/m? 24.saatten sonta 96sx6
5-Fluorouracil 500 mg/m? bolus 19.saatte

1000 mg/m2/24 saat, 4-58.saatlerde.




-

MLPE tejimi (22) :

Methotrexate 100 mg/m2 Q. saatte
Leucovorin 200 mg/m2 18 saatte

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

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

- Radyasyon tedavisi

Eszamanli, boliinmis 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 c¢Gy bulacak gekilde 20-25
fiaksiyonda verilerek doéngii tekrarlandi

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

- Tedavinin segimi .

Tedavi hastaya 6zgii olarak agagida anlatildifi gibi secildi ;

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

Kombine tedavi yontemi ise iyi performans durumunda, T3-T4 timor
sinirlarinin  agikar bir sekilde belitlenmesi nedeniyle radyoterapi
uygulaniminin rtahatga belirlenebildigi hastalarda tedavi baglangicindan
itibaren uygulandi.
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-Tedavinin degerlendirilmesi

Patolojik tam remisyon, ceirahi olarak ¢ikartilan &rnekte, mikroskopik
olarak kanser hiicrelerinin olmamas:t olarak tanimlandi. Cerrahi
eksplorasyon suasinda lezyonlu doku goriildiigiinde doku ¢ikaruildi, 0.5
cm'den kiiciik lezyon bulunan hastalarin durumu ise minimal rezidiiel
hastalik olarak tanimlandi. Endoskopik biyopsi ve sitoloji Oineklerinde
kanser hiicreleri olmamasi ve timore ait tiim radyografik goriintiilerin
diizelmesi, klinik tam vyanit olarak degerlendirildi. Kismi yanit ise
radyografi, endoskopi veya CT ile tiimor kitlesinde belirgin bir azalma
olarak tarif edildi. Baryum radyografilerde dramatik olmayan, ancak
objektif bir kii¢iilme ise minér yanit olarak tanimlandi

Mindr klinik yanit veren hastalann belirlememizdeki amag, hangi
hastalarin postoperatif kemoterapi alacaginin ortaya konmast idi. Survey
aragtirmaya alindiktan Oliime kadar gecen siire olarak olgiildii Hastalar
tedavinin tanimlanmasindan sonra ilk yil her ¢ ayda bir, daha sonraki 4
yil boyunca ise 6 ayda bir degerlendirildiler.

- Istatistiksel metodlar :
Survey mutlak degerlerle tanimlandi. sonu¢ analizlerinin gergek diginda
gbriilmesini engellemek amaciyla aktuer yansitmalar kullanilmad.

- Toksisite :
Toksisite degerlendirilmesi igin "Cancer and Leukemia Group B (CALGB)"

kiiterleri, performans durumunun degerlendirilmesi i¢in Zubrad
performans cetveli kullanild:,

1. Olgu: P.C., 40 yasinda, erkek hasta. Aralik 1989'da mide koprusunda
orta diferansiye adenokarsinom ile bagvurdu. Hasta T3N{MO,
evie IIIA idi. Hastaya baslangigta 2 kiir metinotrexate, 5-
fluorouracil, leukovorin ve cisplatin olusan kemoterapi verildi.
Temmuz 1990'da yapilan operasyonda primer timor yokken,
kalin barsakta 2 nodiil tespit edildi. Primer tim&r alam




2.0lgu :

3.0lgu :

4.0lgu :

5.0lgu :

6.0lgu :

rezeksiyonu uygulanmadi, ancak daha sonra bu alanda lokal
rekiirrens ortaya cikti.

W.K, 48 yaginda, erkek hasta Nisan 1990'da T4N;MO, evre IV,
proksimal mide kanseri ile bagvurdu. Hastaya birer ki MLPF
ve MLF uygulandiktan sonra, radyoterapi ile beraber PEV
verildi. Kemoterapi tamamlandigi zaman hasta klinik tam
remisyondaydi. Operasyonda otijinal tiim&r belgesinde veya
lenf nodlarinda kanserli alan goriilmedi.

S.P., 43 yasinda, kadin hasta. Hasta gastrodzofagial bilegkenin
hemen altindan yayilim gdsteren, T4N MO, evra III az
diferansiye mide kanseri ile bagvurdu. Hastaya uzamig
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 Gzofago-gastrektomi uygulandi, ¢ikartilan
kisimda veya lenf diigiimlerinde tiimor dokusu yoktu.

M.F., 74 yaginda, kadin hasta. Subat 1992'da inoperable olan
biiyiik bir T4NxMO0, evre III-IV, tash yiizik hiicreli az
diferansiye mide kanseri ile prezente oldu. 17 ay boyunca MLF
kemoterapi verildi. Kasim 1993'de yapilan endoskopide,
goriilen bir kitle kalmamig, nodiilarite ve kirilganlikta belirgin
azalma meydana gelmisti Ancak gastrik mukozada az
diferansiye infiltre kanser devam etmekteydi. Metastaz
bulgusu yoktu.

B.E., 69 yaginda, erkek hasta. T4N1MO, evre II proksimal mide
kanseri ile bagvurdu. Baslangigta MLPF, takiben uzamig PLF
infiizyonuyla beraber radyasyon tedavisi verildi. Ancak
1993'de yapilan operasyonda, her 3 diizeyden alinan lenf
diigiimleri kansersiz, kitlede ise nadir kanser odaklari bulunan
inflamasyon dokusu vardi.

M.E, 73 yasinda, kadin hasta. Aralik 1993'de T4N MO, evre
IIIB orta diferansiye mide adenokarsinomu ile prezente oldu.
4 ay boyunca PLF verildi. Bu siite boyunca tiimdr hastann
mide ¢tkigimn kapamig oldugu ig¢in Total Parentel Nutrisyon




7.0lgu :

8.0lgu :

9.0lgu :

10.0lgu :

(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 st
gastrointestinal semptomlar ile bagvurdu. Hastaya 2 kiir MLPF
uygulandiktan sonra iezeksiyon yapildi. Mide ve lenf
diigiimlerinde timor hiicresi yok iken peritonda iki milimetrik
odak tespit edildi. Hastaya operasyondan bitkag ay sonra
peritondaki lezyonlar nedeniyle kemoterapi tekrar baglandai,
teshisten itibaren 29 ay ge¢mig olmasina ragmen ikinci bir
rezeksiyona ihtiyag¢ duyulmadi, tiimdr yavagca biiyiimekte idi.

MR., 66 yasinda, erkek hasta. Mart 1994'de T4N MO, evre IIIB
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 IITA'ya gerilemisti, baglangic yanit
yetersizdi. 4 hasta sonra cerrahide inflamatuar timor
dokusunun iginde nadir kanser odaklarinin oldugu g&rildd.
Birinci diizeydeki 23 lenf dii§limiiniin 1'inde kanser hiicreleri
vardi.

L D., 69 yasinda, erkek hasta. Ekim 1993'de iist gastrointestinal
semptomlar ile bagvuran hastada Nisan 1994'de T4NxMO, evre
III distal mide kanseri teghis 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 iizerine Ocak 1994'de hasta tekrar operasyona
alind1. Cerrahi &rnekte ve lenf diigimlerinin higbirisinde timor
dokusuna rastlanilmadi,

LD., 70 yasinda, erkek hasta. Ekim 1993'de antiumdan
kaynaklanan unrezektable T4N1MO, evie IV az diferansiye
mide kanseri ile prezente oldu. Hastaya PLF ve radyasyon
tedavisi verildikten sonra, timore tam rezeksiyon uygulandt.
Cerrahi materyalde kronik inflamasyon mevcut iken, timor




11.0lgu :

12.0lgu :

(PCR) rastlanilmadr. Iki boélgesel lenf diigiimiinde de metastaz
yoktu.

ML., 40 yaginda, kadin hasta. Nisan 1994'deT3N1MO, evie IIIA
az diferansiye taglt yiizitk hiicreli proksimal mide kanseri ile
bagvurdu Hastaya PLF ve radyasyon verildi. Nisan 1995'de

"Memorial Sloan Kettering Cancer” merkezinde kiiratif

rezeksiyon uygulandi. Cerrahi materyalde tiim&r goriilmezken-
lenf diigimlerinde de timér 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 timér oldugu gosterilen omental tutulum tespit
edildi. 1ezeksiyon uygulanmadan operasyon sonlandirildi.
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SONUCLAR

12 hastanin karakteristik ozellikleri, rezidiiel hastalik alanlari ve tedaviye
yanit seviyeleri tablo 2'de goriilmektedir.

Tablo 2.
Tedavi/Rad i
Olgu| Yas |Tiimor | Lokasyon] Hist.Grade : z:lw:fllla(é?;y on Survey | Sonug o
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 Koti 35 18 pCR
MF 74 T4 Fundus Kot MILF 50 m
F
BE 69 T4 Prox Orta PI}%}) 40 44+  m,0/8 LN
ME 73 T4 Korpus Orta PLE 42+  m0/35 LN
IM 73 T4 Fundus Kot MLPF 29  m,0/5IN
MR 66 T4 Distal Orta PLF/40 26+ m, 1/23IN
LD 69 T4 Distal Kot PLE/40 O+ pCR
LD 70 T4 Prox. Kotii PLF/40 27+ pCR
ML 40 T3 Prox. Kot PLF/45 25+ pCR
. o MLPF
m : Lokal hastalik, pCR : Patolojik tam remisyon,
M : Metastatik hastalik, LN : Lenf diigiimii

10




5 kigide patolojik tam 1emisyon, 2 hastada gizli metastatik hastalik vardi.
12 hastanin 10'unda timér rezektable oldu, lenf diifiimii metastazlarini
dikkatle aranmasina ragmen, yalnizca 1 hastada metastaz tespit edildi 5
hastadaki rezidiiel lokal hastalik rezektable idi major yaniti olan
hastalanin hepsinde primer timér alami olan midede minimal rezidiiel
hastalik kaldi.  Primer tiimér 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 ulagildig:r tablo 3'de
goriilmektedir.

Tablo 3. Hastalarin Ozellikleri (n = 12).

Lokasyon #  Tiimdr Lenf diiglimleri Metastazlar R::éiéf:‘s%(;n
Proksimal 4 Im 0/8 - 3 pCR/A4
Fundus 3 Zm 0/5 - 1 pCR/1
Korpus 2 Im 0/35 1M 0 pCR/1
Distal 3 lm 1/23 1M 1 pCRA
m  : Lokal hastalik, pCR  : Patolojik tam remisyon,

M : Metastatik hastalik,

Fundus ve korpusu da iceren distal mide hastaligmin tedavisi ile ugrasi
daha zordu. 3/4 CRs'ye kaig1 2/8 patolojik tam remisyon arasinda anlamli
bir fatk yoktu. Fundus ve distal mide de uygulanan radyasyon patolojik
tam remisyonla sonlandi. Boylece proksimal mide tiimdrlerinde etkin
oldugu da, bir kez daha doZruland: (16,17,18).

- Toksisite ;
Kemoterapiye bagli yan etkiler tablo 4'de gosterilmigtir. Yan etkiler gu

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

11
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gerekti. 9 hastada (% 75) 3-4 derece mukozit ortaya ¢ikti ve nutrisyon
destegine ihtiya¢ duyuldu Kalp ve dolagim sistemi ile ilgili komplikasyon
gdzlenmedi. Ozellikle cisplatin veya vinblastine alan grupta olmak iizere 5
hastada (% 41) 1-2.derece nérolojik toksisite gozlendi.

Tablo 4. Kemoterapi toksisitesi (CALGB cetveli kullanilarak tiim
¢aligma boyunca hastalarda goritlen 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 8) 2 (16) 5 (41) 3 (25 1 (8
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 18 26 7 (58 0 2 (16)
Ates 1 @®) 18 5@ 5@l 0
Enfeksiyon 0 3 (25) 4 (33) 5 (41) 0
Norolojik toksisite 7 (58) 3 (25) 2 (16) O 0

12
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TARTISMA

Periadjuvan tedavi timor kitlesininin azalmasina ve yiiksek rezektabilite
saglanmasina yol agabilir. Kombine tedavi veya yalnizca intensif ¢ok ilagh
kemoterapisi etkili tedavi yOntemleridir. Agani ve arkadaglarr (18)
operable mide kanseri olan 48 hastada tek yonli faz 2 c¢aligtirmas:
gergeklestirmigler, etoposide, doxorubicin, cisplatium (EAP)
kemoterapisinin operasyondan o&nce 3 kez, operasyondan sonra 2 kez
vermiglerdir. Hastalarin % 85'ine operasyon uygulanmig, % 77'sine kiiratif
rezeksiyon gergeklestirilmigtir. No&tropeni sik  kargilagilan  ancak

bagedilebilen bir sorun olmusgtur. kemoterapiye baglh bir 8lim
gergeklesmigtit. Medyan survey 1535 ay olmusgtur.

Arjani ve arkadaglann (7) yaptiklari benzer bir galigmada ise preoperatif
2, postoperatif 3 kiir olarak cisplatin, 5-FU ve efoposide (EFP)'den olusan
bir rejim uygulamiglardir. 25 hasta g¢aligmaya alinmig, postoperatif
donemde 1 hasta Olmiigtir, Opere edilen hastalarin % 72'sine kiiratif
rezeksiyon uygulanmigtir. Medyan survey 15 acy olarak ortaya ¢ikmustir,
Caligmalarinda, peritonun en sik rekiirtens alani oldugunu ifade
etmiglerdir.

Leichman ve arkadaglann (14) rezektable mide kanserli 38 hastaya
operasyon Oncesi 2 kiir kemoterapi, sonrasi1 ise intraperitoneal
kemoterapi vererek bir calisma yapmislardir. Kemoterapi rejimlerinde 3
hafta boyunca 5-FU 200 mg/m?2, haftalik 20 mg/m?2 leucovorin ve ayda
bir kez de 100 mg/m? cisplatin uygulamiglar, postoperatif doénemde IV
sodyum thiosulfat ile toplam 300 mg FUDR intraperitoneal olarak

13
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uygulamiglardir. Hastalarin % 92'sine laparotomi yapilmis; % 87'sinde
rezeksiyon gergeklestirilmigtir. Postoperatif IP tedavi ¢alisma hastalarin %
68'ine verilebilmistir. tedaviye bagh 1 o6lim gerceklesmistii. Median
survey 17+ aya heniiz ulagilamamigtir,

Wilke ve arkadaglari (14), laparotomi ile unrezektable oldufu gésterilen
ilerlemis hastaligi bulunan 34 hastaya etoposide, doxorubicin ve cisplatin
(EAP) tedavisi vermiglerdir. 33 hastanin 23'd (% 77) major yamt
verirlerken, % 21 hastada klinik tam yanit elde edilmigtir. Yanit veren 23
hastadan 19'una daha sonra gastrik rezeksiyon uygulanmigtir. Klinik tam
yamit gosteren 5 hasta patolojik olarak da hastaliksiz bulunmug, parsiyel
Klinik yanit tespit edilmemigtit. 20 aylik bir takip boyunca, rezeksiyon
sonrast  hastaliksiz  gbriilen olgularin % 60'inda relaps gelismistir. tiim
grup icin survey 18 ay iken, hastaliksiz grup i¢in bu 24 ay olmugtur.

Diger ¢aligmalarda 48 hasta operasyon oncesi 3, sonrasi 2 kiir EAP
tedavisi ile takip edilmigtir (19). 48 hastanin 6'sinda klinik tam vyanit
varken, 9'unda parsiyel yanit elde edilmigtir. Rezeksiyon zamaninda tam
patolojik yamit go&steren hasta tespit edilmemistir. Hastalarin % 77'sine
kiratif rezeksiyon uygulanmigtir Medyan survey 155 ay olarak
bulunmustur.

Her 4 haftada bir tekrarlanan devamli fluorouracil (1000 mg/m2, 5 giin
boyunca) inflizyonu ve cisplatin (100 mg/m2, 2 giin) birlestirerek
uygulayan faz II preoperatif kemoterapi yéntemi uygulanmistir (20).
Lokal olarak ilerlemis mide kanseri olan 30 hasta ¢aligmaya alinmig, bir
hastada tam yanit ve 14 hastada parsiyel yanit gozlenmisgtit. Objektif
yamit gozlendikten sonra D-O rezeksiyonu hastalarin % 60'inda uygun
olmugtur. Bu ¢aligmada patolojik tam yanit gdzlenmemistir, Tablo 5'de bu
¢aligmalarda kullanilan terapdtik ajanlar, yanitlar, rezektabilite, tedavi
mortalitesi, patolojik tam remisyon ve surveyler kargilagtinlmgtir.
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Tablo 5 Ge¢ ddnem mide kanserinde degisik neoadjuvan kemoterapi
caligmalarinin kargilagtirilmasa.

Yamt Tedavl Medyag
Aragtirmaci Tedavi Hasta veren | Rezektabilite | mortalitesi | survey pCR
gruplar sayist | hasta%% % % %

Ajani et al EAP 48 85 77 2 15.5 0

i PLE/ 8 2 8 17 8
Leichmanetal { p pupR 3 9 7 3 +
Ajani et al EFP 25 | 100 72 4 15 0
Wilke et al EAP 33 77 80 ? 18 15
Roth et al EAP & 26 88 65 ? 15.5 0
Rougier et al PLF 30 50 60 3 16 0 |
Preusser et al FAEP 67 64 - 0 9 1 12 "'
fuhaletal | MPF/MYFS 49 1 95 83 0 25+ | 40

XRT

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

Bizim tecriibelerimize go6re tedaviyi kigisellegtirmek ve yamit verilecek
tedaviyi aramak rezektabiliteyi ve patolojik tam yaniti arttirmaktadiz. Bu
analiz yeni bir bilgidir ; Baglangi¢ girigimleri olumsuz olsa bile patolojik
tam yanita ulasimda miimkiindiir. Heniiz en iyi yOntemi belirlemek ig¢in
¢ok erkendir, ancak; tecriibemize gore o6zellikle radyasyon tedavisi ile
eszamanli 6zel ¢ok ilaglhh kemoterapilere &zel Onem vermek gerekir
15a,25,26).

s Hem ¢okilaghi rejimler, hem de RT mide kanseri aragtirmalarinda yeni
3 hedefler olabiliz.




Bu goézlemlerden bazi Onemli statejiler ve sunular ortaya glkmaktadir;:.’_5'-_-r_
Yeni kemoterapi formlarini test etmek igin methotrexate'in  direkt = -

aktivitesi ve biokimyasal modulasyonunu da test etmek gereklidir,
Cisplatinde de benzer direkt aktivitesi ve biokimyasal nodiilasyon
olusturma ©zelligi vardir. Fluorouracil ve leocovarin ile birlegtiginde
etkiler muhtemelen daha da potansiyelize olmaktadir.

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

T4 timorli hastalarda yapilan konvansiyonel cerahilerde, ozellikle timdr
az diferansiye veya obstriiktif ise lenf diigimlerinde yayihm siklikla
bulunmaktadir. Tezimizde sunulan periadjuvan serisi de kotii prognostik
ozelliklere sahip hastalarin  azlhigi dikkat ¢ekicidir. Lenf diigimi
tutulumundaki bu azlik periadjuvan tedavisinin lenf nodlarini sterilize
ettigini diigtindirmektedir. Dolayisiyla periadjuvan tartigmali ve zor R2
tezeksiyonuna bir alternatif sunmaktadir (23,24). Bu gdzlem Kkanser
metastazt olmadifi digiinilen lenf diigiimlerinin, "fluoresant in situ
hybridization (FISH)" gibi daha sensitif yontemler ile degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymustur, Lenf diigiimlerinin temizlenme derecesi
tedaviler arasinda secim yapma ve en etkili lokal tedavinin segiminde
erken bir gdsterge olabilir

Cerrahi sirasinda 1ezeksiyon yapilmayan iki hasta haricinde higbir
hastada lokal relaps ortaya ¢ikmadi. Bu nokta iyilesme hedef alindigs
zaman, cerrahinin tedavideki 6neminin devam etti§ini gdstermektedir.
Rezeksiyon  yalnizca kanama veya tikamiklik  durumlarinda
kullamilmamalidir. Periadjuvan tedavilerinin aragtinilmasinda sinirh
rezeksiyonun kriterlerinin tekrar deZerlendirilmesi &nemli bir yer
alacaktir. Baglangicta ¢ok biiyiik olan tiimdrlerde az bir alanda canli
tim6r dokusuna rastlanilmaktadir. Daha kiigik ve daha 1iyi tolere
edilebilen rezeksiyonlar1 gerceklestiimek miimkiindiir. Hayat kalitesini
arttiran, etkili bir sekilde amaca ulagan, daha az geniglikte rezeksiyon
yapabilme olanafinin, periadjuvan tedavisinin, standart primer cerrahi ile
karsilagtinnlmasinda kullaniimast gereklidir,
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Tecribemiz preoperatif tedavi Oncesi endoskopinin tam anlamiyla

giivenilir  bir  ySntem olmadifmni belirten ¢aligmalart  teyid etmigtir
(15 A-D).

Endoskopik ultrasound ve radyolojik  yodntemlerle remisyonlar
oldugundan ¢ok daha az olarak degerlendirilmektedir. Bu tiimorler
yavagca gerilerken, inflamatuar bir kitle aylarca sebat etmektedir. Bu
sinirlamadan  -yavas yanit ve pseudo tiimodr- dolayr cerrahinin

zamanlamas: ve tedavinin diizenlenmesi ileri g¢aligmalara ihtiyag
gostermektedir.

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

tedaviyi entegre edecek ileri ¢aligmalarda iyi lokal kontrolle beraber
intraperitoneal tedavide dikkate alinacaktir

Bu yontemi diger tedavilerden ayirmak veya kiiratif oldufunu disiinmek
i¢in hentiz ¢ok erkendir. Burada anlatilan metodlarda hasta ve cerrah
tatmini saglanmis olmas: iyi bir Ozelliktir. yapilan &lgiimler palyatiftir.
Bolgesel sitorediiksiyonun kalitesinin diizelmesi, rezeksiyona olanak
saglamakta, boylece primer timoiiin ilerlemesi ve obstriiksiyona yol
agmas1 engellenmektedir  Tedavide kullanilan ikinci yontemlere olan

yanit bazi distal tiiméilerde radyasyon kullan:minda basar1 gibi yeni bir
gozlem saglar (25,26)

Prognostik degerlendirme &zellikle EGE (27)nin Olgtimii ve abdominal sivi
sitolojisi (5) yakinda objektif testler de yapilacaktir. Thymidilate
synthase Ol¢imii veya tiimdr sensitivitesi Olgen diger in vitro testler

adjuvan tedaviden fayda gbrecek timdorlerin belirlenmesinde
kullanilabilir (28-30).

Periadjuvan tedavi ile kisa ddnem surveyde iyilesme saglamak
miimkiindiir. Hayat kalitesinin diizelmesi, cerrahi alanin azalmas:, lenf
diigimlerinin = sterilizasyonu preoperatif tedavinin analizinde fayda
saglandiZinin 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 ihtiyaclarina
ve yanitina gore ayarlanabilir.

Periadjuvan tedavi cerrahiye alternatif degildir, aksine daha iyi bir
cerrahi i¢in segenekler saglanmasina yardim eder. Lokal olarak ilerlemis
T3.4 mide kanserinde periadjuvan tedavi ile kisa donemde morbidite ve
mortalite de azalma saglanmakta oldugu goériillmektedir.
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OZET

Ameliyat oncesi ve sonrast 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
ulagildig: patolojik olarak da gosterilmistir. Tedavi ile 12 hastadan 9'unun
lenf nodlar1 kanserden arinmig, oysaki endoskopik USG ve CT ile tedaviye
yamit oldugundan daha az olarak degerlendirilmigtir. Tedavi sonrasi
eksprolatif cerrahi de yalmizca 2 hastada gizli metastatik hastalik
bulunmugtur. Bazen yanitlar tedaviye bagladiktan sadece 2-3 ay sonra
alinmistir, 12 hastanin 3'iinde ise baglangicta yanitlar orta diizeyde
gerceklegmis, radyoterapi ve/veya kemoterapi degigikligi ile bu yanit tam
remisyona doniistiiriilmiigtiir.  Yeterli yeni kemoterapi formlari ve
kombine tedavi yontemlerinin varlig:1 hastanin kigisel yanitina gore
"¢okadimli” periadjuvan tedavinin esnek ve gerektigi gekilde
uygulanmasin: saglamaktadiz.

Kombine tedavi yontemleri ile cerrahide (gastrektomi) meydana gelen
gecikmenin hastaya herhangi bir zararli etkisi olmuyor gibi
goziikmektzdir. Medyan survey 2 yildan fazladir. Periadjuvan tedavinin
ertken degerlendirilmesindeki kriterlere, lenf digimiiniin timdérden
temizlenmesi, tedaviye bagli olarak gastrektomi alaninin kiigiilmesi ve
hasta yagam kalitesinin yiikselmesi eklenebilir.
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