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ONSOZ

Degerli Meslekdaglar;

Kanser Giindemi, yeniden yayim hayatmm 10. yilma girdi. Bu yilin ilk sayisini, en son yedi yil dnce gézden
gecirdigimiz “mide kanseri” konusuna ayirdik. Bilginin siiratle cogaldig1 ve goriislerin kisa siirede evrildigi bu ¢ag-
da, web sayfamizda yer alan Mart 2015 tarihli bir 6nceki ayni1 temal1 sayrya bakarsaniz, bu degisimi kolaylikla fark
edebilirsiniz.

Sayinin editorliigiinii kabul eden saymn Prof. Dr. Sinan Ersin, kisa sayilabilecek bir siirede, konuya fevkalade
hakim, ¢ok degerli yazar/bilim insan1 ekibini olusturarak, bu say1y1 derledi ve siz okurlarimiza sundu. Kendisine ve
tiim yazarlara, emekleri ve derleyip aktardiklar: bilgi ve deneyimler icin tesekkiir bor¢luyuz. Konuyla ilgilenen he-
kimlerimize yararli olmasini diliyor ve umuyoruz.

Basili sayilari meslektaglarimiza yeterli etkinlikte ulagtiramadigimizi teslim ederek, Kanser Giindemi’nin tim
sayilarina, vakfimizin https://www kanservakfi.com web sayfasindan ulasabileceginizi hatirlatmak isteriz.

Oniimiizdeki say1y1, yine giincellenmesi gereken bir konu olarak, “prostat kanseri” ne ayirryoruz.

Bu vesileyle, Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’na emegi ge¢mis, yolumuzu aydinlatan, rahmetli Metin Aran, Ali
Haydar Taspinar, Nijat Bilge, Reha Uzel, Kadri Kahraman, Mehmet Sakaoglu hocalarimizi ve Onkoloji’ye omriinii
vermis, bizleri yetistirmig tlim hocalarimizi da rahmetle aniyoruz.

May1s 2022 sayimizda bulugmak iizere.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagskam



SAYI EDITORU ONSOZ

20. ylizyilin son c¢eyreginden itibaren mide kanserinin tanisi ve tedavisiyle ilgili cok 6nemli gelismeler yasan-
mustir. Ancak hastaligin yiiksek insidansi bir yana, kanserden 6liim sebepleri arasinda hala iist siralarda yer almasi
nedeniyle, insan saglig1 agisindan ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Konuyla ilgili pek ¢ok yazili
kaynak olmasina ragmen, hizla degisen bilgileri ve ortaya ¢ikan yeni protokolleri takip etmek, biz hekimler i¢in kolay
degildir. Hastaligin karmagik yapisi, multidisipliner tan1 ve tedavi siire¢lerine duyulan ihtiyac, konuyla ilgilenen tiim
uzmanlik alanlarini derinden etkilemektedir.

Inantyorum ki bu eser, genetik, patoloji, tanisal goriintiileme, modern tedavi, beslenme ve takip acisindan oldugu
kadar, asistanlik ve uzmanlik egitiminde de tiim yonleriyle okuyucusuna 1sik tutacak ve beklentilerimize simdilik
cevap verecektir.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’na bu hizmetinden dolay1 siikranlarimi sunarken, eserin zamaninda hazirlanmast
icin cok kisa siirede yazilarin1 tamamlayan ve bilimsel anlamda katkilarini ortaya koyan tiim yazarlara da sonsuz
tesekkdirlerimi iletiyorum.

Prof. Dr. Sinan Ersin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali
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MIDE KANSERINDE GENETIK
Dr. Asli Ece Solmaz

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dalt

Ozet:

Mide kanseri, diinyada goriilen en sik beginci kanserdir. Mide kanseri vakalarinin %1 -
3’ii herediter kansere yatkinlik sendromlart ile iligkilendirilmigtir. Bu sendromlar; herediter
diffiiz gastrik kanser sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Lynch sendromu, Peutz-Jeghers
sendromu, juvenil polipozis, familyal adenomatoz polipozis, gastrik adenokarsinom ve mi-
denin proksimal polipozisi sendromudur. Iigili sendromlarda mide kanseri riski %1 ile %70
arasinda degismektedir. Mide kanseri hastalarinin herediter kansere yatkinlik sendromuna
bagli olup olmadigimin belirlenmesi hastanin takibi ve koruyucu dnlemlerin alinmasi agisin-
dan olduk¢a onemlidir.

Abstract:

Gastric cancer is the fifth most common cancer in the world. Between 1% and 3% of
gastric cancer cases are associated with hereditary cancer susceptibility syndromes. These
are; hereditary diffuse gastric cancer syndrome, Li-Fraumeni syndrome, Lynch syndrome,
Peutz-Jeghers syndrome, juvenile polyposis, familial adenomatous polyposis, gastric ade-
nocarcinoma and proximal polyposis of the stomach. The risk of gastric cancer in related
syndromes varies between 1% and 70%. Determining whether gastric cancer patients are due
to hereditary cancer susceptibility syndrome is very important in terms of patient follow-up

and taking prophylactic measures.

Giris

Mide kanseri, Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére
2020 yilinda bir milyondan fazla yeni tani ile en sik be-
sinci kanser durumundadir®”. Oldukga agresif bir kan-
ser tiirii olup ileri evre tiimorlerde ortalama sagkalim
1 yildan azdir®. Mide kanseri gibi mortalitesi yiiksek
kanserlerde genetik yatkinliklarin belirlenmesi, uygun
tarama ve koruyucu onlemlerin alinmasi, hastalar ve
aileleri i¢in olduk¢a 6nemlidir. Mide kanseri vakala-
rinin ancak %10’u ailesel 6zellik gostermekle birlikte,
sadece %1-3’1i herediter kansere yatkilik sendromla-
r1 ile iliskilendirilebilmistir®. Bu sendromlar arasinda
herediter diffiiz gastrik kanser sendromu, Li-Fraumeni
sendromu, Lynch sendromu, Peutz-Jeghers sendromu,
juvenil polipozis, familyal adenomatdz polipozis, gast-

rik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi
sendromu sayilabilir® (Tablo 1). Ayrica DNA ¢ift zin-
cir kirtklarinin tamirinde kullanilan homolog rekombi-
nasyon yolaginda gorev alan kansere yatkinlik genle-
rinde (6r. BRCA1/2) mutasyon saptanan olgularda da
artmis mide kanseri riski bildirilmigtir®.

Herediter Diffiiz Gastrik Kanser Sendromu

Herediter diffiiz gastrik kanser sendromu (HDGK),
otozomal dominant kalitimli, tagh yiiziik hiicreli mide
kanseri ile karakterize bir kalitsal kanser sendromudur.
ik kez 1998 yilinda Yeni Zelanda’da bir ailede tarifle-
nen sendromdan E-cadherin proteinini kodlayan CDH1
genindeki germline mutasyonlar sorumludur®. HDGK

tahmini goriilme sikligi 5-10/100.000’dir™”. Blair ve
www.kanservakfi.com
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ark. tarafindan 2020 yilinda giincellenmis HDGK i¢in
genetik test kriterleri (Tablo 2)’de 6zetlenmistir.
Tablo 1 Mide kanseri ile iligkili herediter kansere

yatkinlik sendromlari

Herediter kansere yatkmhk | ligkili gen Mide kanseri | Tligkili kanserler

sendromu riski
Herediter diffiiz gastrik kanser | CDHI %56-70 Lobiiler meme
sendromu Kanseri
Peutz-Jeghers sendromu STKI1 %29 GIS. pankreas, meme
Juvenil polipozis SMAD4 %21 GIS
Lynch sendromu MLHI, MSH2, | %19 GIS, over,
MSH6, PMS2, endometrium, diger
EPCAM
Gastrik adenokarsinom ve APC %12-20 Bilinmiyor
midenin proksimal polipozisi
sendromu
Familyal adenomatoz polipozis | APC %1 GIS, tiroid
Li-Fraumeni sendromu TPS3 %1-4 Meme, adreno

kortikal karsinom,
beyin, diger

Tablo 2 Herediter diffiiz gastrik kanser sendromu test
kriterleri

Aile kriterleri

22 mide kanseri (en az biri diffiiz gastrik kanser)
2] diffiiz mide kanseri ve 21 lobiiler meme kanseri (en az biri <70 ya)
>2 lobiiler meme kanseri (<50 yas)
Bireysel kriterler
<50 yas diffiiz mide kanseri

Maori etnik kokenli diffiiz mide kanseri

Kendisinde ya da 1. derece akrabasinda yarik dudak/damak ve diffiiz mide kanseri
Diffiiz mide kanseri ve lobiiler meme kanseri (en az biri <70 yas)

<70 yas bilateral lobiiler meme kanseri

Test kriterlerini saglayan olgulara oncelikli olarak
CDH 1 geni dizi analizi ve delesyon/duplikasyon analizi
onerilmelidir. Ancak bu olgularin sadece %30-50’sinde
patojenik bir varyant saptanabilmektedir®. Son yillarda
CTNNAI geninde saptanan germline patojenik varyant-
larin da HDGK kliniginden sorumu olabilecegi bildiril-
migtir®. Ayrica PALB2 gibi meme kanserine yatkinlik-
tan sorumlu DNA tamir geninin de CDHI mutasyonu
saptanmayan ailelerde saptandigi bildirilmistir'”. Bu
sebeple CDHI geninde mutasyon saptanmayan hasta-
larda olasi diger genleri de igeren kansere yatkinlik gen
panel analizi Onerilmektedir.

Hansford ve ark.’nin ¢alismasina gére CDH1 mutas-
yonu tagtyanlarda, 80 yasa kadar hesaplanan kiimiilatif
mide kanseri riski kadinlarda %56 ve erkeklerde %70
olarak saptanmistir. Ayrica kadinlarda lobiiler meme
kanseri goriilme orani da %42’dir"". Gen¢ yas mide
kanseri ile iligkili bu sendrom i¢in ortalama tani yasi 37
olarak bildirilmistir®. Bu yiiksek risk sebebiyle NCCN
kilavuzu CDH1I geninde patojenik mutasyonu olan ki-

silere 18-40 yas arasinda profilaktik total gastrektomi
onermektedir. Profilaktik cerrahi i¢in yag kararinda aile
oykiisii oldukga 6nemli bir parametre olup, her olguya
ozel genetik danigmanlik verilmelidir. Eger hasta pro-
filaktik cerrahiyi tercih etmiyorsa 6-12 ayda bir ¢oklu
biyopsi esliginde endoskopi ile takibi onerilir. Fakat 6n-
ciil lezyonlar1 saptama bagarisi tartigmalidir"?. Lobiiler
meme kanseri agisindan da 30 yaginda baglayan yillik
mamografi/MRG taramasi ve aile Oykiisii ile birlikte
degerlendirilerek gerekirse profilaktik meme cerrahisi
onerilmelidir™.

Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), STK/I genindeki
mutasyonlarin sebep oldugu otozomal dominant ka-
Iitimli bir sendromdur™. PJS, mukokutandz pigmen-
tasyon ve hamartamatoz gastrointestinal sistem (GIS)
polipleri ve kansere yatkinlik ile karakterize bir has-
taliktir. Polipler en sik ince bagirsaklar olmak iizere
mide, kolon, safra kesesi ve hatta mesane gibi GIS dis1
organlarda goriilebilir. Bu durum hastalarin anemi, ka-
nama ve obstriiksiyon bulgulartyla bagvurmasina sebep
olabilmektedir"®. Mukokutan6z pigmentasyon 6zellik-
le agizda, burun deliklerinde, goz cevresinde, perianal
bolgede, agiz mukozasinda ve parmaklarda goriiliir ve
yag ilerledikge soluklagma egilimindedir®. Tan1 kriter-
leri;

1- Iki ya da daha fazla histolojik olarak ispatlanmis
PJS polip varlig,

2- PIS aile oykiisii olan kiside herhangi bir sayida
PJS polip ya da mukokutantz lezyon olmasi,

3- Mukokutanoz lezyon olan kiside herhangi bir sa-
yida PJS polip olmasidir”.

Kriterlerden herhangi birini saglayan kisilere STK 11
icin genetik test onerilmelidir.

PJS, cok sayida malignite ile iligkilidir. En yiiksek
risk meme kanserinde olup %54’e varan oranlar bildi-
rilmektedir. Hayat boyu GIS kanser riskleri ise kolon
kanseri %39, mide kanseri %29 ve ince barsak %13
olarak siralanmaktadir. Ayrica pankreas, over, endo-
metrium ve akciger kanseri riski de artmigtir?. Hasta-
lara 8-10 yaslarindan itibaren baglamak iizere 2-3 yilda
bir endoskopi ve kolonoskopi ile polipektomi Oneril-
mektedir. Diger kanserler a¢isindan da ilgili kilavuzlara
gore takipleri yapilmalidir.

Juvenil Polipozis Sendromu

Juvenil polipozis sendromu (JPS), SMAD4 ve
BMPRIA genlerinin sebep oldugu ¢ok sayida hamar-
tamatoz poliplerle karakterize otozomal dominant ka-
Iitimli bir sendromdur®. Hastalik tanis1 i¢in, kolon ve
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rektumda =5 juvenil polip ya da GIS boyunca multipl
juvenil polip ya da aile dykiisii ile birlikte juvenil polip
olmasi gereklidir™. Tam kriterlerini kargilayan has-
talarin %40-60"1mnda SMAD4 ve BMPRIA genlerinde
mutasyon saptanabilmektedir. JPS hastalarinda ko-
lon kanseri riski %50’ye ve mide kanseri riski %21°e
varmaktadir. Mide polipleri ve kanser riski ozellikle
SMAD4 mutasyonu ile iligskilendirilmigtir®. Hastala-
ra 12-15 yagstan itibaren baglamak iizere 1-3 yilda bir
endoskopi ve kolonoskopi esliginde polipektomi ile ta-
rama Onerilmektedir. Ayrica SMAD4 mutasyonu olan-
larda herediter telenjiektazi acisindan da tarama plan-
lanmalidir®.

Lynch Sendromu

Lynch sendromu (LS), namidiger “herediter nonpo-
lipozis kolorektal kanser sendromu” en sik goriilen
herediter kolorektal kanser sendromudur. Hastalik bir
DNA tamir mekanizmasi olan yanlig eslesme tamiri
(mismatch repair-MMR) genlerindeki germline mu-
tasyonlar sonucu ortaya ¢ikar®. HNPKK, kolon, en-
dometrium, over, mide, ince barsak, mesane, meme ve
beyin kanserleri i¢in artmis kanser riskine sebep ol-
maktadir. Genetik test icin giincel tan1 kriterleri (Tablo
3)’de 6zetlenmigtir®.

Tablo 3 Lynch sendromu icin genetik test kriterleri

Ailede bilinen MMR genlerinde mutasyon varligt
Patolojik olarak MMR kaybr saptanmg tiimér varligi
Kolorektal ya da endometrium kanseri tanilr kisi

* Tan1 <50 yag

+ Senkron/metasekron LS iligkili kanser

+ | akrabada <50 yas LS iligkili kanser

+>2 akrabada LS iliskili kanser

Aile oykiisii

+ | akrabada <50 yas kolorektal ya da endometrium kanseri

+ | akrabada kolorektal ya da endometrium kanseri ve senkron/metasekron LS iligkili kanser
+>2 akrabada LS iliskili kanser (1’1 <30 yas)

* >3 akrabada LS iligkili kanser

LS’da MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM
genlerinin dizi analizi ve delesyon/duplikasyon anali-
zi igeren genetik test planlanmalidir. En sik mutasyon
MLHI ve MSH?2 genlerinde saptanmaktadir ve hastali-
&in yaklagik %80’inden sorumludur. LS ile iligkili mide
kanseri riski en ¢cok MLHI geninde (%5-7) ve ikinci
olarak MSH?2 (%0.2-9) genlerinde bildirilmis olup, or-
talama tan1 yagi 52°dir®. Mide kanseri riski igin belirli
bir tarama programi Onerisi olmamakla birlikte ailede
mide kanseri varligi, erkek cinsiyet, ileri yas ve Asya
kokenli olmak gibi ek risk faktorleri olanlarda 40 yas-
tan baglayarak 3-5 yilda bir endoskopik biyopsi ile H.
Pylori, otoimmun gastrit ve intestinal metaplazi tara-

mas1 Onerilmektedir®®. LS iligkili diger kanserler igin
de kilavuzlara uygun tarama programi planlanmalidir.

Familyal Adenomatoz Polipozis

Familyal adenomatoz polipozis (FAP), yiizlerce ko-
lorektal polip ile karakterize otozomal dominant gecisli
bir sendromdur®. Polipler genelde ikinci dekadda go-
riilmeye baslar ve 35 yasinda hastalarin %95’inde sap-
tanmis olur. Tedavi edilmeyen hastalarda 40 yas civart
kolorektal kanser gelisir®. FAP sendromunda kolorek-
tal kanser diginda; mide, ince barsak, tiroid, santral sinir
sistemi, pankreas kanseri ile hepatoblastom ve desmoid
tiimor de goriilebilmektedir. Polip sayis1 100’{in {istiin-
de olanlar klasik FAP, 10 ile 100 arasinda olanlar ise
ateniie FAP olarak adlandirilmaktadir.

Hastaliktan APC genindeki mutasyonlar sorumlu-
dur ve tani kriterlerini saglayan hastalarda dizi anali-
zi ve delesyon/duplikasyon analizi 6nerilmelidir. FAP
hastalarinda profilaktik kolektomi kanser gelisimini
onlemek icin olduk¢a 6nemlidir ve geng yasta Oneril-
mektedir. Mide ve duodenum kanseri riski agisinda ise
20-25 yasindan baslayarak endoskopik degerlendirme
yapilmast, polip yoksa 3-5 yilda bir, varsa sayisi ve his-
tolojisine gore daha sik araliklara tekrarlanmasi tavsiye
edilmektedir®. FAP iligkili ek maligniteler agisindan
da kilavuzlara uygun tarama onerilmelidir.

Gastrik Adenokarsinom ve
Midenin Proksimal Polipozisi Sendromu

Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal po-
lipozisi sendromu (GAPPS), FAP sendromunun nadir
bir varyanti olup ilk kez 2012’de tanimlanmigtir®”.
GAPPS, ¢ok sayida fundik gland polibi varligir ve H.
pilori olmadan intestinal tip mide kanseri gelismesi
ile karakterize bir sendromdur®. lk tanimlandiginda
genetigi bilinmeyen hastalik sonrasinda APC geninin
promoter bolgesindeki mutasyonlarla iligkilendiril-
mistir®. GAPPS ile iligkili yayinlanan hasta sayisi az
oldugu icin, mide kanseri riski tam olarak hesaplana-
mamis olsa da veriler %12-20 araliginda olabilecegini
diigtindiirmektedir®®. Bu sebeple hastalara profilaktik
gastrektomi onerilmektedir®®.

Li-Fraumeni Sendromu

Li-Fraumeni sendromu (LES), bir tiimor stipresor
gen olan 7P53 genindeki mutasyonlara bagh gelisen
nadir bir kansere yatkinlik sendromudur. LFS hemen
hemen tiim organ ve dokularin kanser riskini arttirmak-
la birlikte en sik sarkom, meme kanseri, adreno-korti-
kal karsinom, beyin timérii ve 16semiyle iligkilidir®.
Hayat boyu kanser riski kadinlarda %90, erkeklerde ise
%70’in lizerindedir. Masciari ve ark.’nin ¢aligmasinda
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LES ailelerinde mide kanseri goriilme oran1 %22.6 ve
ortalama tan1 yas1 36 olarak bildirilmigtir®». Bu sebeple
25 yas ya da ailedeki en gen¢ mide kanseri tani yasin-
dan 5 yil 6nce baglayarak 2-5 yilda bir endoskopi ile
tarama onerilmektedir®. LFS iligkili diger kanserler
icin de tarama programi planlanmalidir.

Genetik Test Planlamasi

Son yillarda yeni nesil dizi analizinin giincel ha-
yatimiza girmesi ve daha ulagilabilir olmasi sebebiyle
genetik test segimleri de yon degistirmektedir. Eskiden
klinik ile iligkili gen ve genleri tek tek dizi analizi ile
degerlendirirken artik ¢ok sayida kansere yatkinlik ge-
nini iceren gen panellerinin kullanimi tercih edilmek-
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Ozet:

Midenin adenokarsinomlar: morfolojik heterojenite gosterir. En yaygin kullanilan La-
urén suflamast tiimorleri “intestinal ve diffiiz” olarak iki tipe aywrir. “Diinya Saghk Orgiitii
smiflamast” ise tiibiiler, papiller, zayif koheziv, taslh yiiziik hiicreli, miisinoz, mikst, mediiller
karsinom gibi alt tipler ve nadir varyantlar tamimlamaktadir.

Insan genom projesi ve gelisen sekanslama teknikleri sonucu olusturulan molekiiler si-
niflamalardan “The Cancer Genome Atlas Research Network”, mide adenokarsinomlarini
EBV-pozitif, mikrosatellit-instabil, genomik stabil ve kromozomal-instabil olmak iizere dort
gruba aywrir. “Asian Cancer Research Group” smiflamasinda ise mikrosatellit-instabil ve
mikrosatellit-stabil (TP53 aktivitesi ve epitelyal-mezenkimal transizyonla beraber degerlen-
dirilir) gruplari vardur.

Bu derlemede mide adenokarsinomunun etiyopatogenezi, molekiiler ve histolojik sinifla-
malartyla prognostik ve prediktif ozelliklerine deginilecektir.

Abstract:

Gastric adenocarcinomas show morphological heterogeneity. The commonly used Lau-
rén classification divides adenocarcinomas into intestinal- and diffuse types whereas The
World Health Organization classification defines tubular-, papillary-, poorly cohesive-, signet
ring cell-, mucinous-, mixed- and medullary carcinoma subtypes and rare variants.

With the advance of human genome project and the developing sequencing techniques
“The Cancer Genome Atlas Research Network” classifies gastric adenocarcinomas molecu-
larly as EBV-positive, microsatellite-instable, genomic stabile and chromosomally instable.
“Asian Cancer Research Group” classifies them into microsatellite-instable and microsatel-
lite-stable (including TP53 activity and epithelial-mesenchymal transition).

This review focuses on the etiopathogenesis of gastric adenocarcinoma with its molecu-
lar- and histological classifications and prognostic and predictive factors.

Giris

Mide kanseri, diinya genelinde hastalarin yariya ya-
kininin lokal ilerlemis hastalik agamasinda tani aldig:
onemli mortalite ve morbidite nedeni olan kanserler-
dendir. Kansere bagli oliimlerde akciger, kolorektal

bolge ve karacigerden sonra 4. sirada yer alir”. Erkek-
www.kanservakfi.com

lerde kadinlara oranla iki kat daha fazla goriiliir. Bir-
cok Giiney ve Orta Asya iilkesinde erkeklerde en sik
goriilen tiimor tipidir. GLOBOCAN 2020 verilerine
gore Tiirkiye’de de erkekler arasinda en sik goriilen 5.
kanserdir®. Insidans1 Orta ve Dogu Asya, Dogu Avrupa
ve Gliney Amerika’da yiiksek; Kuzey Amerika, Kuzey
Avrupa ve Afrika’nin bazi bolgelerinde diistiktiir®.



MIDE KANSERI PATOLOJISI VE YENI SINIFLAMALAR 15

Mide tiimorlerinin %90’1 maligndir. “Mide kanseri
(Malign epitelyal tiimor)” baslig1 altinda néroendokrin
karsinomlar, skuamoz-adenoskuamoz hiicreli karsi-
nomlar, andiferansiye karsinomlar da yer almakla bir-
likte, adenokarsinomlar mide malignitelerinin %95 ini
olusturur ve mide kanseri denildiginde hemen daima
adenokarsinomlar anlagihr®. Diinya Saglik Orgiitii
2019 mide kanseri siniflamasi (Tablo 1)’de verilmisgtir.

Bu boliimde mide adenokarsinomlarinin genel pa-
togenetik ve histolojik ozellikleri ile giinimiize kadar
kullanilan ve yeni 6nerilen siiflamalar iizerinde duru-
lacaktir.

Mide Adenokarsinomu ve Mide Kanseri
Smiflamalarina Genel Bakis

Adenokarsinom en genis tanimlamayla gastrik mu-
kozanin glandiiler farklilagma gosteren malign epitel-
yal tiimoriidiir. Ancak mide adenokarsinomlar: da ken-
di icinde cesitli histolojik alt gruplara ayrilmaktadir ve
¢ogu mide tlimorii birden fazla histolojik tipi bir arada
gostermektedir. Mide kanseri ile ilgili en eski ve epide-
miyolojik olarak aslinda halen en giiglii siniflamalardan
biri, 1965’te Laurén tarafindan yapilmig olandir®. Bu
simiflamada gastrik adenokarsinomlar temel olarak ne-
oplastik glandiiler yapilarin segilebildigi “intestinal tip
adenokarsinom” ve hiicrelerin tek tek infiltrasyon gos-
terdigi “diffiiz tip adenokarsinom” olmak iizere iki ana
histolojik tipe ayrilmaktadir. Ancak adenokarsinomla-
rin %16’s1 “Laurén’e gore siniflanamayan” farkli bir fe-
notip veya karma (mikst) ozellikler gosterir. Simiflana-
mayan timor oraninin yiiksekligi Laurén siniflamasini
kismen yetersiz kilmaktadir®. Smiflandirilabilmis ileri
evre olgularda sagkalim ve kemoterapiye yanitla iligkili
bulunmusgtur®.

Gastrik karsinomlarin belirli bir fenotip ig¢inde dahi
tiimor ici ve tiimorler arasi belirgin heterojenite goste-
riyor olmasi, zaman i¢inde farkli siniflama onerileri ge-
tirilmesinin temel sebebidir. Siniflamalara temel tegkil
eden histolojik ozellikler arasinda tiimoriin glandiiler
paterne sahip olup olmamasi, miisin igerip igermemesi,
bu miisinin hiicre i¢i veya hiicre diginda olmasi, hiicre
kokeni, eslik eden stromanin 6zellikleri, tiimdriin itici
veya infiltratif biiylime paterni gibi 6zellikler yer al-
maktadir. En sik kullanilan siniflamalar Japon Gastrik
Kanser Birligi JGCA)?, Diinya Saghk Orgiitii (DSO®,
Nakamura® ile Laurén’e ait siniflamalardir® (Tablo 2).
Ayrica Ming"?, Mulligan™, Goseki'® ve Carneiro!?
tarafindan Onerilen ve yukaridaki ozellikleri dikkate
alarak olugturulmus smiflamalar da mevcuttur. Diinya
Saglik Orgiitii siniflamasi ise daha ¢ok morfolojik &zel-
likleri 6ncelemektedir (Tablo 1).

Laurén ve DSO basta olmak lizere, siniflamalar1
birbirlerine cevirebilmek kismen miimkiindiir. Genel
olarak tiibiiler ve papiller karsinomlarin “intestinal tip”
kansere kargilik geldigi soylenebilir. Ancak &zellikle
karma ozelliklere sahip tiimorlerde tiimoriin icerdigi
histolojik alt tiplerin dokiimiiniin verilmesini (bir cesit
patern analizi yapilmasini) 6neren bir yaklagim da mev-
cuttur. (Tablo 2).

Tablo 1: 2019-Diinya Saghk Orgiitii Mide Kanseri
Smiflamasi (Malign Epitelyal Tiimorler)*

ICD-0  Tiimér Tipi

8140/3 Adenokarsinom, BBT

8211/3  Tiibiiler adenokarsinom

8214/3  Parietal hiicreli karsinom

8255/3  Karma alt tipler igeren adenokarsinom
8260/3  Papiller adenokarsinom, BBT

8265/3  Mikropapiller karsinom

8430/3  Mukoepidermoid karsinom

8480/3  Miisinz adenokarsinom

8490/3  Tagh yiiziik hiicreli karsinom
85123 Lenfoid stromalt mediiller karsinom
8576/3  Hepatoid adenokarsinom

Paneth hiicreli karsinom**

8070/3 Skuaméz hiicreli karsinom

8560/3  Adenoskuamoz karsinom

8020/3  Andiferansiye karsinom

8014/3  Rabdoid fenotipli bilyiik hiicreli karsinom
8022/3  Pleomorfik karsinom

8033/3  Sarkomatoid karsinom

8035/3  Osteoklast-benzeri dev hiicreler igeren karsinom
8976/1 Gastroblastom

8240/3  Noroendokrin tiimor, BBT

82403 Noroendokrin tiimér, derece |

8249/3  Noroendokrin tiimor, derece 2

8249/3  Noroendokrin tiimor, derece 3

8153/3  Gastrinoma BBT

8156/3  Somatostatinoma BBT

8241/3  Enterokromaffin hiicreli karsinoid

82423 ECL-hiicreli karsinoid, malign

8246/3 Noroendokrin karsinom, BBT

8013/3  Biiyik hiicreli NEK

8041/3  Kiiciik hiicreli NEK

8154/3  Mikst noroendokrin nonnoroendokrin neoplazm (MiNEN)

Aciklamalar:

*2019-WHO Classification of Tumours: Digestive System Tu-
mours, 5th ed.’den alinmuistir® .

** Paneth hiicreli karsinom i¢in ayri bir ICD-0 kodu belirlen-
memigtir. Enteroblastik diferansiyasyonlu karsinom ve Fundik
gland tip adenokarsinom da DSO tarafindan ayrt bir adeno-
karsinom varyanti olarak tanimlanmakla birlikte siniflamada
listelenmemistir.

Kisaltmalar: BBT: Baska bir bicimde tammlanmayan
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Tablo 2: Mide Kanseri Stmflamalarmin Karsilastirilmasr*

Laurén (1965) |Nakamura (1968) [JGCA (2017) DSO (2019)
Intestinal Diferansiye Papiller: pap Papiller
Tibiler 1, iyi Tiibiiler, iyi diferansiye
diferansiye: tubl Tiibiiler, orta diferansiye
Tiibiiler 2, orta
diferansiye: tub2
Indetermine | Andiferansiye Zayif 1 (solid tip): por] | Tiibiler (solid), zayif
diferansiye
Diffiiz Andiferansiye Tagl-yiizilk hiicre: sig | Zayif koheziv, taglt
Zayif 2 (non-solid yiiziik hiicre fenotipi
tip): por2 Zayif koheziv, diger
hiicre tipleri
Intestinal/diffiiz/ | Diferansiye/ Misingz Misingz
indetermine andiferansiye
Mikst Tammlama farkls tiplerin | Mikst
oranlarina gore
Ornegin (por2>sig>tub)
Tanmlanmanig | Tanmlanmamis | Ozel tipler Diger histolojik alt tipler

Adenoskuaméz karsinom | Adenoskuamdz karsinom
Skuamoz hiicreli Skuamoz hiicreli
karsinom karsinom

Andiferansiye karsinom |{Andiferansiye karsinom
Lenfoid stromalt Lenfoid stromalt
karsinom Karsinom

Hepatoid adenokarsinom |Hepatoid adenokarsinom

Enteroblastik Enteroblastik
diferansiyasyonlu diferansiyasyonlu
adenokarsinom adenokarsinom
Fundik gland tip Fundik gland tip
adenokarsinom adenokarsinom
Mikropapiller
adenokarsinom

*2019-WHO Classification of Tumours: Digestive System Tu-

mours, 5th ed.’den alinmigtir' .

Mide Kanserinin Genel Ozellikleri

Mide kanserlerini tanimlamada yalnizca mikrosko-
pik ozellikler degil makroskopik ve topografik bulgular
da dnemlidir. Gastrointestinal sistem adenokarsinomla-
rinda tiimor evresi ¢ogunlukla tiimdor tipinden ve dere-
cesinden daha 6nemlidir. Diger taraftan mide tiimorle-
rinde geleneksel olarak evreye gore bir tanimlama da
hep yapilagelmistir. AJICC/UICC-TNM evreleme siste-
minde; tiimoriin duvardaki invazyon derinligi (T), lenf
nodu durumu (N) ve uzak metastaz (M) varligina gore
muskiilaris propriay1 agmamig tiimorler, lenf nodu me-
tastazindan bagimsiz olarak “erken gastrik karsinom”
olarak miiskiilaris tamimlanirlar* . Japon Gastrik
Kanser Birligi erken gastrik karsinomlar1 makroskopik
olarak liimene dogru biiyiiyen “protriide tip” (Tip 0-I),
yiizeyel tip (eleve-diiz-deprese alt tiplerle Tip 0-1I) ve
ylizeyden ¢okiik “ekskave tip” (Tip O-1II) olacak sekil-
de siniflamaktadir'. Tleri gastrik kanserler ise makros-
kopik olarak Borrmann klasifikasyonuna gére polipoid

(Tip 1), tilseroz (Tip 2), iilseroinfiltratif tip (Tip 3) ve
diffiiz infiltratif tip olmak iizere (Tip 4) dort tipe ayri-
Iir"” (Resim 1).

Gastrik kanserler topografik ozelliklerine gore kar-
dia ve kardia-dis1 olmak iizere iki boliimde incelenirler.
Bu iki bolge risk faktorleri, karsinogenez ve epidemi-
yolojik paternler bakimindan farklilik gostermektedir.
Burada belirtilmesi gereken bir nokta da 6zofagogastrik
bilegkeyi tutan ve tiimoriin agirlikli lokalizasyonu prok-
simal midede ve bileskeye 2 cm’den yakin yerlesimli
olan tiimorlerin 6zofagus kanseri gibi evrelenmesi ge-
rektigidir"®. Tiimoriin yerlesim yeri (proksimal-kardia
veya distal-antral yerlesim) ve tiimoriin histolojik alt
tipleri de ilgin¢ bir sekilde cografik bolgeler arasinda
dagilim farki gostermektedir. Asya, Orta ve Giiney
Amerika’da ve Dogu Avrupa’da vakalarm yaklagik
%801 distalde, ¢oklukla antral-pilorik lokalizasyonda
goriiliirken, Kuzey Avrupa ve Amerika’da kardia ve/
veya fundus lokalizasyonu daha fazladir™®. Laurén’e
gore siniflandiginda bazi iilkelerde intestinal tip gast-

rik karsinomanin insidansinda diisiis goriiliirken, dif-
fiiz tipin insidansinda goreceli artig goriilmektedir®®.
Cografi farkliliklarda asagida ayrintilar1 verilecek olan
Helicobacter pylori (H. Pylori) iliskisi lizerinde durul-
maktadir®.

Resim 1: Mide tiimorlerinin makroskopik goriiniimii: A: Poli-
poid gelisim gostermis tiimor. B: Liimene dogru vejetan biiyii-
miig, iilseroinfiltratif gelisim gostermis tiimor. C: Submukozal
invazyonla diffiiz infiltrasyon gosteren alanlar (gerceve) ve
iilseroinfiltratif alanlar iceren tiimor. D: Diffiiz infiltrasyon
gosteren tiimor. Kiiciik bir alandaki iilserasyon disinda (ok)
liimene dogru biiyiiyen bir kitle yok. Yalnizca rugalarda ka-
balasma dikkati ¢ekiyor. (Ege UTF Tibbi Patoloji AD. Arsivi)

Etiyopatogenez

Gastrik karsinom multifaktoryel bir hastaliktir. Va-
kalarim %90’1 sporadik olarak, %10’u ise ailesel/kalit-
sal olarak gelisir. Cevresel faktorler arasinda H. Pylori
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enfeksiyonu, Epstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonu,
sigara icimi ve diyete bagh faktorler gelir®). Gastrik
karsinomun baz: alt tipleri belirli bir etiyoloji ve mole-
kiiler mekanizmalarla iligkilidir. Ornegin CDH1 mutas-
yonlar1 herediter diffiiz gastrik karsinomda goriiliirken,
APC ekzon 1B mutasyonlart GAPPS (Gastric Adeno-
carcinoma and Proxymal Polyposis of the Stomach)’ta
goriiliir®. Intestinal tip gastrik adenom, foveoler tip
adenom, gastrik pilorik gland adenom ve oksintik gland
adenom gibi bazi prekiirsor lezyonlarn varliginda da
mide kanseri gelisme riski artar®. Displaziler mide
kanseri gelisiminde risk faktorii ve kanser gelisim sii-
recinde bir ara basamaktir, ancak bu boliimiin kapsami
diginda tutulmustur.

Cevresel faktorlerden H. Pylori 6zellikle kardia-dist
gastrik kanserlerden sorumlu tutulmaktadir®. H. Py-
lori enfeksiyonu, prevalansi ¢cok yiiksek bir enfeksiyon
olup, diinya niifusunun %50’ye yakininda goriilmekte-
dir®. Tirkiye’de erigkinlerdeki prevalansi %82,5%9;
3-12 yas arasindaki prevelanst %49.,5 olarak gosteril-
migtir®”. Global yiiksek prevelansa ragmen, enfekte bi-
reylerin %5’°inden azinda gastrik kanser gelisiyor olusu,
bakteriyel genetikteki farkliliklara, konagin genetigine,
enfeksiyonu kapma yasina ve gevresel faktorlere bag-
lanmigtir®. Kronik enfeksiyon mukozada atrofiye ve
intestinal metaplaziye yol acar. Kronik enfeksiyonun
DNA mutasyonlarina ve midenin epitelyal hiicrelerinde
epigenetik degisikliklerle saha kanserizasyonuna neden
oldugu diisiiniilmektedir®. H. Pylori enfeksiyon sikli-
ginn diisiik oldugu yiiksek gelirli tilkelerde ise otoim-
miin gastrit yiiksek risk faktorii olarak ortaya ¢ikmak-
tadir®®.

Gastrik kanserlerin gelisiminde ve ilerlemesinde
coklu genetik ve epigenetik degisiklikler rol oynar.
Bunlar arasinda genetik instabilite ve onkogenlerdeki,
tiimor stipresor genlerdeki, biiyiime faktorlerindeki,
tirozin kinazlarin reseptorlerindeki, DNA tamir genle-
rindeki, matriks yikim enzimlerindeki, hiicre siklus dii-
zenleyicilerindeki ve hiicre adhezyon molekiillerindeki
bozukluklar yer alir. Genetik polimorfizmler veya var-
yasyonlar yatkinliga neden olan endojen faktorlerdir ve
gastrik karsinoma yatkinligin yani sira hastaligin ilerle-
mesini de etkiliyor goriinmektedir®”. DNA metilasyo-
nu, histon modifikasyonu, kromatininin yeniden sekil-
lenmesi ve non-coding RNA araciligi ile regiilasyon ise
onemli epigenetik degisikliklerdendir®?.

Gastrik Kanserin Molekiiler Siniflamasi

The Cancer Genome Atlas Research Network
(TCGA) ve Asian Cancer Research Group (ACRG)
gibi gruplar tarafindan yiiksek verimli sekanslama tek-

nolojileri kullanarak tespit edilen genetik ve epigenetik
degisiklikler, TCGA caligmasinin tamamlanmasindan
sonra 2014 yilinda bu degisikleri temel alan molekiiler
siiflamalar olugturulmasini saglamigtir®®.

TCGA (The Cancer Genome Atlas Research
Network) Simflamasi

TCGA, gastrik karsinomlart EBV-pozitif, mikrosa-
tellit- instabil (MSI), genomik stabil ve kromozomal
instabil olmak tizere dort molekiiler alt tipte klasifiye
etmektedir (Tablo 3).

EBV-pozitif gastrik kanserlerin cogu histolo-
jik olarak lenfoid stroma igeren veya lenfoepitelyo-
ma-benzeri morfolojiye sahip kanserlerdir. PIK3CA ve
ARIDI1A mutasyonu igerirler, genom genelinde hiper-
metilasyon vardir ve énemli bir immiin kontrol noktasi
diizenleyicisi olan CD274 (PD-L1) geninde amplifikas-
yon gosterirler®.

MSI gastrik karsinomalarda, DNA yanlis eslesme
tamir sistemi (DNA mismatch repair system) genleri-
nin mutasyonu veya 6zellikle MLH1 promotor metilas-
yonu goriiliir. EBV-pozitif gastrik kanserlerde oldugu
gibi, MSI gastrik kanserler de global hipermetilasyon
gosterir. CIMP kiimelenmesi, CDKN2A metilasyonu,
ERBB2, EGFR mutasyonu siktir. MSI kanserlere 6zgii
net bir morfolojik goriiniim yoktur®>.

Genomik stabil gastrik kanserler; baskin ola-
rak diffiiz tip histoloji gosterir ve belirgin derecede az
oranda genetik sapma olmasi ile karakterizedir. Ancak
diffiiz tip gastrik kanserlerin bir kisminda CDH1 mu-
tasyonlar1 yani sira, tiimor stipresor etkinligi oldugu
diisiiniilen RhoA aktivitesinde kayba yol acan RHOA
mutasyonlart veya RHO-ailesi GTPase aktive eden
proteinlerin aktivasyonunu igeren fiizyonlar tanimlan-
mistir®. Bu tip gastrik kanserlerde ayrica yine daha
nadir olmakla birlikte CLDA/18 (CLDN 18)-ARHGAP
fiizyonu tanimlanmaktadir ve daha geng bir yas grubu
ve daha ileri evre tiimorlerle iligkilidir. Vurgulanmasi
gereken bir nokta da CLDN18-ARHGAP fiizyonu ve
RHOA mutasyonlarinin birbirini diglayict degisiklikler
oldugudur®”.

Kromozomal instabil gastrik karsinomalar, en sik
goriilen gruptur ve intestinal tip histoloji ile birliktelik
gosterir. Genomik degisikliklerin sayisinin hizla, kisa
zamanda biriktigi timor genetik olarak instabil diye ta-
nimlanir. Bdyle bir tiimorde yiiksek oranda mutasyon
birikimi s6z konusudur. Genomik instabilite; MSI ve
kromozomal instabilite (CIN) olarak kategorize edile-
bilir. Kromozomal instabilite, kromozomlarin tamami-
nin veya biiyiik parcalarinin kazanilmasi veya kaybr ile
iligkilidir. Fenotipi; farkli hiicresel islemlerin fonksiyon
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bozukluklarina baglidir. Bunlar; 1) mitoz sirasinda yan-
Iis kromozom segregasyonu, 2) hiicre siklus kontrol
noktasi kusurlar1 3) onkogen ile tetiklenen mitotik stres
ve 4) replikasyon stresi olarak kategorize edilebilir. Bu
grupta ERBB2, EGFR, MET ve FGFR2 gibi tirozin ki-
naz genlerinin amplifikasyonu da gozlenir®®.

Tablo 3: Mide Kanserinde Molekiiler Simflama-TCGA
(Kanser Genom Atlas1 Grubu) Siniflamasi

EBV-pozitif ~ MSI Genomik stabil Kromozom
instabil
Goreceli sikk %9 %22 %20 %50
One gikan histoloji Lenfoid stromali - Diffiiz tip Intestinal tip
gastrik kanser
Metilasyon
CpG island metilasyonu ~ CIMP CIMP  Nadir Nadir
MSl-high Yok Tiimiinde Yok Yok
CDKN2A Tiimiinde Siklikla ~ Nadir Nadir
MLHI Yok Siklikla  Nadir Nadir
Kopya Nadir Nadir Nadir Nadir
say1st aberasyonlart
Genomik mutasyonlar/ Nadir Siklikla  Nadir Nadir
degisiklikler
TPS3 Nadir Var Nadir Siklikla
CDHI Yok Nadir Var Nadir
PIK3CA Siklikla Var Nadir Nadir
RHOA Nadir Nadir ~ Var Nadir
CLDN18-ARHGAP Yok Nadir Var Nadir
fiizyonu
ARIDIA Siklikla Var Nadir Nadir
RTK amplifikasyonu Nadir Nadir Nadir Siklikla
RTK mutasyonu Nadir Siklikla  Nadir Nadir
(D274 (PD-L1) ve Siklikla Nadir Nadir Nadir
PDCDILG2 (PD-L2)
amplifikasyonu

*2019-WHO Classification of Tumours: Digestive System Tu-
mours, 5th ed.’den alinmistir® .

ACRG (Asya Kanser Arastirma Grubu)
siniflamasi

ACRG smiflamasinin 6nemli bir 6zelligi gastrik
karsinomun her molekiiler alt tipini klinik gidisat ve
belirgin rekiirrens sekilleri ile iligkilendirebilmesidir.
Bu siniflamada tiimorler 6ncelikle MSI ve MSS gastrik
karsinomlar olarak ikiye ayrilir. MSS tiimérler altinda
MSS/EMT ve MSS/Epitelyal olmak iizere 2 alt grup
tanimlanmig olup, MSS/Epitelyal alt grubu da MSS/
TP53+ (TP53 fonksiyonel ve yliksek TP53 aktivasyon
gostergesine sahip) ve MSS/TP53- (TP53 fonksiyon
kayb1 var ve diisiik TP53 aktivasyon gostergesine sa-
hip) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Kisacas1 MSS
grup altinda 3 alt tip yer almaktadir® (Tablo 4).

EMT; epitelyal mezenkimal transizyonu ifade eder
ve gorsel kargilig1 tiimoriin invaziv kenarinda tek tek
veya en fazla bes hiicreden olusan kii¢iik hiicre kiime-
lerinin varlig1 yani “timor tomurcuklanmasi™ (“tumor
budding”)’dir“".

MSS/EMT tip, en kotii prognoza sahip olan diffiiz
alt tipleri icerir. Bu tiimorler daha erken yasta goriilme
egilimi gosterirler ve dort alt tipten en sik niiks eden
(%63) gruptur. MSI tiimorler genellikle antrumda gorii-
liir, biraz daha yiiksek oranda intestinal fenotiptedir ve
hipermutasyon gosteren bir alt tiptir. Bu tiimorler dort
alt tip arasinda en iyi sagkalima sahiptir ve niiks orani
daha diisiiktiir (%22). TP53-aktif (TP53+) ve TP53-i-
naktif (TP53-) tiimorler ise orta derecede iyi prognoz
ve niiks oranlar1 gosterirler. TP53-aktif grup goreceli
olarak daha iyi prognoza sahiptir ve bu grupta 6zellikle
EBV enfeksiyonu ¢ok daha sik goriiliir® (Tablo 4).

Molekiiler siniflama icin yardimci olabilecek bazi
immiinhistokimyasal bulgular da mevcuttur. Rutin
patolojide DNA mismatch repair protein ekspresyonu
(MMR), p53 ve E-cadherin immiinhistokimyasinin,
EBV-kodlayan kii¢iik RNA i¢in in situ hibridizasyonu
(EBER) ile birlikte kullanilmasi gastrik karsinomlarin
TCGA’nin onerdigi klasifikasyona uygun sekilde tip-
lendirilmesine yardimci olabilmektedir“".

Hem TCGA, hem de ACRG simiflamalarinda belir-
lenen alt tipler i¢in “yiiksek siklikta goriilen” klinik,
genetik, histolojik veya immiinhistokimyasal 6zellikler
tanimlanmig olmakla birlikte gruplar icerisinde bir tek
EBV pozitif tiimorlerin gercekten 6zgiin bir histolojik
goriinimii vardir (Tablo 3, Tablo 4). Molekiiler sinif-
lamalar, tiimor biyolojisini anlamamiza 6nemli katki
sunmaktadir. Insan genom projesinin tamamlanmasi
ve sekanslama tekniklerinin gelismesi ileride farkly
molekiiler siniflamalar yapilmasini da saglayacaktir.
Ancak her ne kadar 6nemli bir yaklagim farki getirmis
olsalar da, tiimor kategorilerinin klinik yansimalar1 ve
morfolojik kargiliklarinin tam olmayis1 veya tedavi se-
cimindeki etkilerinin simdilik bir ka¢ gruba sinirlt ol-
mas1 nedeniyle, giinliik pratikteki kullanimlari heniiz
kisithidir. Glintimiizde gastrik kanser tanimlamalarinda
ve raporlamalarinda halen morfolojik siniflamalar kul-
lanilmaktadir. Bu nedenle morfolojik smiflamalara da
kisaca deginmek uygun olacaktir.

Morfolojik Siniflama

Gastrik adenokarsinomlar daha 6nce de belirtildi-
gi gibi tiimdr i¢i ve tiimorler arasi heterojenitenin ¢ok
belirgin oldugu tiimorlerdir. Bu nedenle de yine daha
once de belirtildigi gibi zaman i¢inde ¢ok sayida klasifi-
kasyon semasi gelistirilmigtir (Tablo 2, Tablo 3). Mik-
roskop basindaki patolog cogu zaman elindeki timorii
raporlarken, Laurén ve DSO®® siniflamalari da dahil
olmak iizere bir ¢cok siniflamanin, tiimoriin bilesenle-
rini tam olarak tanimlamada veya tam olarak klasifiye
etmede yetersiz kaldig1 hissini duyar. Ancak morfolojik
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varyasyonlarin varligini bilmek ve bunlar1 raporlamak
tiimorlere iligkin genel bir tanimlayict veri saglamasi
nedeniyle 6nemlidir.

Tablo 4: Mide Kanserinde Molekiiler Smiflama-ACRG
(Asya Kanser Arastirma Grubu) Smiflamasi®”

Genel Ozellikler
ntestinal tip

Alt tip Oran
MSI grup %23

Antrum yerlesimli
Niiks oran: diiik

Tyi prognoz

Mutasyon orant yiiksek

MSS grup
MSS/EMT %15 Diffiiz tip

Geng yas

Sik niiks

Katii prognoz

EBV pozitifligi daha yiiksek
Mutasyon orani orta

EBV poritifligi diisiik
Mutasyon orant orta

HER? poritifligi yiksek

MSS/ps3+ %26

MSS/p53- %36

Kisaltmalar: MSI: Mikrosatellit instabil, MSS: Mikrosatellit
stabil, EMT: Epitelyal mezenkimal transizyon.

Tiibiiler Adenokarsinom:

En sik goriilen alt tiptir. Bu alt tipte geniglemis veya
yarik-benzeri dallanma gosteren farkli geniglikte tiibiil-
ler vardir. Asiner yapilar da goriilebilir. Bu kategoride
ozellikle kardiada ve gastroozofageal bileskede goriilen
berrak hiicreli bir alt grup da tanimlanmigtir®®. Solid
yapilar ve neredeyse fark edilemeyecek denli az tiibiil
iceren tiimorler “az differansiye tiibiiler (solid) karsi-
nom” olarak tanimlanir (Resim 2).

Papiller Adenokarsinom:

Tiim gastrik kanserlerin %2,7-9,9’unu olusturan go-
receli olarak nadir goriilen bir alt tiptir®?. Genellikle
ekzofitik biiyiir; siklikla iyi diferansiye tiimérlerdir. Bu
nedenle 6zellikle endoskopik biyopsilerde tanisi zordur.
Neoplastik glandlar uzamig parmak-benzeri kolumnar
veya kuboidal hiicrelerle ortiilii, fibrovaskiiler bag doku
ile desteklenen yapilar yaparlar. Bazi tiimorler tiibiiller
de icerir ve “tiibiilopapiller karsinom” olarak da sinif-
landirilabilirler. Genellikle iyi diferansiye olmalari, iti-
ci invazyon sinirina sahip olmalar1 ve siklikla yangisal
hiicre infiltrasyonu gostermelerine ragmen, yiiksek sik-
likta karaciger metastazi yapan ve kotii sagkalima sahip
olan tiimorlerdir® (Resim 2).

Zayif Koheziv Karsinom (Tash Yiiziik Hiicreli
ve Diger Alt Tipleri iceren):

Zayi1f koheziv karsinomlar gastrik kanserlerin %20
-54’tinde goriilir*. Bu timorler izole tek hiicreler
veya kiiciik gruplar halinde dagilim gosteren neoplastik

hiicrelerden olusur ve diizgiin bir gland olusumu yok-
tur. Tagh yiiziik hiicreli tip veya tagh yiiziik hiicreli ol-
mayan tip olarak ayrilir. Tagh yiiziik hiicreli tipte timor
baskin olarak veya sadece tasl yiiziik hiicreleri icerir.
Tash yiiziik hiicreli tip son DSO simflamasinda tek-
rar ayri bir kategori olarak yer almigtir. Bu hiicrelerin
merkezinde berrak, globoid damla seklinde sitoplazmik
miisin goriiliir, ¢ekirdek ise kenara itilmigtir ve ati-
piktir. Tagh yiiziik hiicreleri dantelsi glandiiler yapilar
veya Ozellikle mukozada ince mikrotrabekiiler sekiller
olugturabilir. Tagh yiiziik hiicresi icermeyen alt tipler-
de ise neoplastik hiicreler histiyositlere veya lenfosit-
lere benzeyebilir. Bazilar1 koyu eozinofilik sitoplazma
icerebilirken bazi zayif koheziv hiicreler pleomorfiktir
ve cok atipik ¢ekirdekleri vardir. Bu grupta az sayida
tagl yiiziik hiicreleri de igeren karma bir hiicresel popii-
lasyon da goriilebilir. Tiimoriin submukoza veya daha
derine invaze oldugu durumlarda belirgin desmoplazi
eslik edebilir ve hiicrelerin az sayida ve tek tek yer al-
masi nedeniyle tiimor invazyon derinligini (T evresini)
belirlemek gii¢ olabilir. Tagh yiiziik hiicreli karsinomun
kemo(radyo)terapiye daha az duyarli olacagi yoniin-
de bazi 6n raporlar yaymlanmistir. RHOA mutasyonu
gosteren gastrik karsinomlar igerisinde plir veya baskin
olarak zayif koheziv karsinom igeren, sinirl tiibiiler di-
feransiyasyonun goriildiigii ve mukozanin kenarlarinda
infiltratif sekilde biiyliyen bir alt tip tanimlanmigtir®.

Miisin6z Adenokarsinom:

Gastrik kanserlerin %2-8’inin olusturur®”. Timor
ekstraselliiler miisin golleri ve malign epitel hiicrelerin-
den olugur. Bir tiimorii miisindz adenokarsinom olarak
simiflamak i¢in komponentin tiimor alaninin %350’sin-
den fazlasini kaplamasi gerekmektedir. Miisin6z adeno-
karsinomlarda iki ana biiyiime paterni goriiliir. Tlkinde
aralarinda interstisyel miisin bulunan taninabilir glan-
diiler yapilar veya kolumnar hiicreler ile doseli tiibiil-
ler; ikinci paternde miisin ile ¢evrili epitelyal zincirler,
kiiciik yuvalar, tekli hiicreler veya tash yiiziik hiicreleri
goriiliir. Yakin zamanda yapilmis karsilagtirilmali ge-
netik analizlerde ikinci gruptaki tiimorlerin mutasyon
profilinin intestinal tip ve diffiiz tip gastrik kanserlerden
farkli oldugu gosterilmistir®® (Resim 2).

Mikst Adenokarsinom:

Bu alt tipin siklig1 % 6-22 arasinda bildirilmekte-
dir®. Bu kanserlerde glandiiler (tiibiiler/papiller) ve
tash yiiziik/zayif koheziv olacak sekilde iki veya daha
fazla farkli histolojik bilesen goriiliir. Farkli histolojik
tiplerin neler oldugu raporlarda belirtilmelidir. Mikst
karsinomlarin klonal oldugu diisiiniilmektedir ve feno-
tipik sapmalar tagh yiiziik hiicreli/zayif koheziv bile-
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sendeki E-cadherini kodlayan (CDH1) gendeki somatik
mutasyonlara atfedilmektedir®?. Mikst tip adenokarsi-
nomu olan hastalarin tek komponent gosteren hastalara
nazaran daha kotli prognoza sahip oldugunu gosteren
yayinlar mevcuttur®®.
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Resim 2: Mide adenokarsinomu histolojisi, DSO siniflamasi-

na gore; A: Tiibiiler adenokarsinom (Laurén’e gore intestinal
tipte). Liimen olusturan gland yapilart ayirt ediliyor. (Hema-
toksilen-Eozin, x10) B: Papiller adenokarsinom (Laurén’e
gore intestinal tipte) (H&E, x 10) C: Miisinoz adenokarsinom.
Serbest mukus igerisinde bir kismu tash yiiziik goriiniimiinde
neoplastik (H&E, x20) D: Zayif koheziv adenokarsinom (La-
urén’e gore diffiiz tipte). Tiimor hiicrelerini ayurt etmek olduk-
ca gii¢ olabilir (H&E, x10) E: Tash yiiziik hiicreli adenokar-
sinom (Laurén’e gore diffiiz tipte). Tiimor mukozanin yiizeyel
boliimlerine simirli-erken mide karsinomu yéniinde degerlen-
dirilebilir (H&E, x10) F: Lenf nodiiliinde zayif koheziv ve
tash yiiziik hiicrelerini iceren metastaz (oklar). Bu sekilde az
koheziv karsinomlart lenf nodiiliinde, serozada, cerrahi sinir-
da tespit etmek icin immiinhistokimyasal incelemeye ihtiya¢
duyulabilir. (H&E, x20)

Diger ve Seyrek Histolojik Alt Tipler:

Lenfoid stromali gastrik (adeno)karsinom: Gast-
rik karsinomlarmn %1-7’sini olusturur. Lenfoepiteli-
yom-benzeri karsinom ve mediiller karsinom olarak
da anilir. Tiimor diizensiz hiicre tabakalari, trabekiiller,
kotii olugsmus tiibiiller veya baskin lenfositik bir infilt-
rat i¢ine yerlesmis poligonal hiicreler ile karakterlidir.
Tiimorler siklikla proksimal midede veya mide giidii-
giinde gortiliir ve erkeklerde daha siktir. Bu alt tipteki
EBYV enfeksiyonu %22,5-100 arasinda bildirilmigtir®®.
Tan1 icin EBV’nin gosterilmesi gerekir ve EBER in situ
hibridizasyonu ile tespit edilme siklig1 artar®® (Resim
3). MSI ve/veya mismatch repair defekti ile iligkili tii-
morlerin bir alt tipinde de benzer bir histoloji izlenebil-
mekle birlikte bunlar EBV negatiftir ve transkriptomik
profilleri farklidir®.

Resim 3: EBV porzitif karsinom (Lenfoid stromali mediiller
karsinom). A: Histolojik olarak gland olusturmayan karsinom
(*). Solda normal mukoza alanlart izleniyor (Hematoksilen-e-
ozin, x4) B: Tiimorde EBER (EBV RNA) pozitifligi (Kromo-
Jenik in situ hibridizasyon-CISH, x10) C: Pansitokeratin ile
tiimoral alanlar belirginlesiyor (Pansitokeratin, x 10) D: Tii-
morde belirgin intratiimoral lenfosit infiltrasyonu (CD3, x 10)

Hepatoid Adenokarsinom ve iligkili Antiteler:

Hepatoid adenokarsinom baskin sekilde biiyiik poli-
gonal eozinofilik hepatosit-benzeri neoplastik hiicreler-
den olusur. Immiinhistokimya ile tiimér hiicrelerinde ve
serumda AFP gosterilebilir. Safra ve PAS-D ile boya-
nan intrasitoplazmik eozinofilik globiiller vardir. Diger
AFP-salgilayan karsinomlar arasinda iyi diferansiye
berrak sitoplazmali, papiller veya tiibiiler-tip adeno-
karsinom, enteroblastik diferasyon gosteren adenokar-
sinom ve yolk kesesi tlimorii-benzeri adenokarsinom
sayilabilir. Siklikla bu histolojik tiplerin birden fazlasi
bir arada goriiliir. Hepatoid karsinom sikligi %0,3-2;
AFP-salgilayan tiimorlerin siklig1 ise %2,6-54 arasin-
da bildirilmigtir®".

Mikropapiller Adenokarsinom:

Bu alt tip bosluklara dogru biiyiiyen ve fibrovaskiiler
destegi olmayan kiigiik tiimor kiimeleri ile karakterlidir.
Bu morfoloji tiibiiler veya papiller gastrik karsinoma
eslik edecek sekilde tiimorlerin %10-90’ 11 olugturabi-
lir. Ancak saf formu nadirdir ve daha ¢ok 6zofagogast-
rik bileskede tanimlanmistir. Prognozu kétiidiir ve sik
lenf nodu metastazi goriiliir®?.

Fundik Gland Tipi Gastrik Karsinom:

Bu alt tipin oksintik gland adenomdan gelistigi dii-
stiniilmektedir. Endoskopik submukozal diseksiyon ile
aliman erken donem gastrik kanserlerin %1’ini olustu-
rur. Submukozal invazyon, vakalarin %60’inda gorii-
liir. Yavag biiyliyen bir alt tiptir ve lenf nodu metastazi
oldukca nadirdir®®.

Prognostik Belirleyiciler

Rezeksiyon materyallerinin incelenmesi tlimore
iligkin histolojik siniflama diginda da bir ¢ok veri elde
edilmesini saglamaktadir.
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Patolojik Evreleme:

Tiimo6riin pTNM evresi su anda gastrik kanserlerde
prognoz tahmininde tek bagina en onemli faktordiir.
pT1INO olan hastalarda 5 yillik sagkalim %90’ {iize-
rindedir. Sagkalim, pT ve pN’in artmast ile ters orantilt
olarak azalir. pT4b’de sagkalim %30, pN3b’de %20
“dir. Saglikli bir lenf nodu evrelemesi icin ideali 30’ un
iistiinde olmak iizere en az 16 lenf nodu incelenmelidir.
Midede subserozal yag dokudan diseke edilen ancak re-
zidii lenfoid doku, damar/sinir yapis1 secilemeyen me-
tastatik depositler, sekil, kontiir, boyut bakilmaksizin
“bolgesel lenf nodu metastazi” kabul edilirler'. Az di-
feransiye veya zayif koheziv tiimdrlerde, gerekirse hem
serozal invazyon hem lenf nodiilii metastazinin tespiti
icin immiinhistokimyasal inceleme yapilabilir.

Tiimor Yayilimi:

Gastrik kanserler yakinlarindaki organlara direkt
invazyon yapabilir, lenfatik ve/veya hematojen yayil-
ma gosterebilir ve/veya serozal yayilabilirler. Zayif
koheziv karsinomlarin makroskopik olarak goriinen
tiimoriin ¢ok Otesinde yayilim gosterebilmesi nede-
niyle longitudinal cerrahi sinirlara 4 cm’den daha ya-
kin tiimdrlerde ameliyat sirasinda frozen inceleme ile
smirlarda tiimoriin olmadiginin kontrol edilmesi 6ne-
rilir. Yine bu tip tiimorler endoskopik submukozal di-
seksiyon (ESD) veya endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) ile ¢ikarildiklarinda, cerrahi sinirda devam etme
riski tagirlar®.

Lenfatik invazyon biyolojik hizli tiimdor ilerlemesi-
nin gostergesi olabilecegi i¢in lenf nodu metastazi ol-
mayan hastalarda prognostik bir faktor olabilir.

Perinoral invazyon, genellikle hematoksilen eosin
kesitlerde kolaylikla tespit edilir ve rutinde 6zel bir
boya ile taranmasi 6nerilmemektedir.

Timo6r tomurcuklanmasi, yukarida da belirtildigi
gibi epitelyal-mezenkimal transizyonun bir gostergesi
kabul edilmektedir. Ancak zayif koheziv tiimorlerde
degerlendirilebilmesinde 6nemli giigliikler vardir®®.

Lenfovaskiiler invazyon ve vendz invazyon varligi
olas1 yayilim hedeflerinin belirlenmesinde onemlidir.
Tiibiiler/papiller karsinomlar siklikla hematojen yolla
karacigere giderken zayif koheziv karsinomlar siklik-
la serozaya yayilir. Tiimoriin serozayr penetre etme-
si durumunda genelde peritoneal implantlar goriiliir.
Transperitoneal veya hematojen yayilimla Krukenberg
tiimorii olarak da adlandirilan ¢ift tarafli biiyiik over tii-
morleri ortaya ¢ikabilir®.

Derecelendirme:

Derecelendirme yalnizca tiibiiler ve papiller kanser-
ler igin gecerlidir. Gastrik kanserin diger tiplerine uy-
gulanmaz. Iyi diferansiye adenokarsinomlarda diizgiin

olugmusg glandlar goriiliirken, az diferansiye tiimorler-
de kotii gland olusumu, solid alanlar veya tekli timor
hiicreleri goriilebilir. Diigiik dereceli (iyi ve orta dife-
ransiye) ve yiiksek dereceli (kotii diferansiye) olarak
ikiye ayrilir. Ancak tiimor derecesinin prognoza etkisi
siirhidir®.

Tedaviye Yanit:

Tiimoriin neoadjuvan tedaviye yaniti, hi¢ bir yanit
olmamasindan patolojik tam yanit olmasina kadar de-
gisir ve tiimor regresyon derecesi ile degerlendirilir.
Literatiirde en yaygim1 Mandard olmak iizere Becker,
AJCC, Modifiye Ryan gibi sistemler mevcuttur ve han-
gisinin kullanilmas1 gerektigi tizerinde heniiz uluslara-
ras1 bir uzlagma yoktur. Neoadjuvan tedavinin timoriin
histopatolojik goriintiistinii veya timor bilesenlerinin
oranlarini degistirebilecegi akilda tutulmahidir. Tedavi
aselliiler mukus golciiklerine yol acabilmektedir. Bu
nedenle neoadjuvan tedavi alanlarda miisinéz adeno-
karsinom tanisinin ihtiyatla konmasi gerektigi ve neoa-
djuvan tedavi sonrasi yapilan evrelemede invazyon de-
rinligi ve lenf nodlarinda aseliiler alanlarin degil “canli
tiimor” alanlarmin degerlendirilmesi gerektigi akilda
tutulmalidir®.

Mide Kanserinde On Gériicii Biyo-Belirtecler

Yakin zamanda tanimlanmis molekiiler profiller,
gastrik karsinogenezde onemli olan tetikleyici degi-
siklikleri anlamamiza yardim etmeleri yam sira klinik
onemi olabilecek biyo-belirleyicilerin tanimlanmasi ve
yeni potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesini de
saglamistir.

ERBB2 (HER2)

Rezektabl olmayan veya niiks eden/metastatik 6zo-
fagogastik bilegske adenokarsinomu ve mide adeno-
karsinomu olgular1 hedefe yonelik anti-ERBB2 (tras-
tuzumab) tedavisinden oldukca yarar gérmektedir. Bu
nedenle HER2 testi bu olgularda standart tarama proto-
kolleri icerisine alinmistir. HER2/neu amplifikasyonu-
nun gosterilmesinde altin standart in situ hibridizasyon
(ISH)’dur. Ancak immiinhistokimyanin ISH ile kore-
lasyonu oldukg¢a iyidir ve giincel pratikte HER2 statu-
sunu belirlemede ilk basamak olarak immiinhistokimya
(cerbB2 antikoru) kullanilmaktadir. Tmmiinhistokim-
yasal olarak (+1) boyanmalar negatif kabul edilir; (+3)
bazolateral veya tam membranoz boyama ise amplifi-
kasyon yoniinde yorumlanmaktadir. Boyanmanin (+2)
olarak degerlendirilmesi durumunda ISH ile konfirmas-
yon onerilmektedir®® (Resim 4). Immunhistokimyasal
olarak (+3) cerbB2 boyanmasi durumunda ISH korelas-
yonu sart1 iilkeler arasi farkliliklar gostermektedir.
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Resim 4: HER2 degerlendirme. A: Immiinhistokimyasal ola-
rak bazolateral-membranéz (+3) cerbB2 boyanmast. Al : Tii-
biiler (intestinal) tip adenokarsinom (cerbb2, 4B5 klonu, x20)
A2: Zayif koheziv adenokarsinom (cerbB2, SP3 klonu, x10)
B: In situ hibridizasyon yontemiyle «kiimeler olusturan» HER
amplifikasyonu (x40) B1-Floresan in situ hibrizidasyon yonte-
mi. Kirnuzi sinyal HER2, yesil sinyal sentromerik CEN17’yi
isaretlemektedir. (HER2/CEN17 oranmi>2’dir) B2: Dual sil-
ver in situ hibrizidasyon. Siyah sinyal HER2, kirmizi sinyal
CENI17’yi isaretlemektedir. (HER2/CEN17 orani>2’dir.)

DNA Yanlis Eslesme Tamir Defekti
(DNA Mismatch Repair (MMR) Deficiency)

Mide kanserinde MSI-H olgu orant %10 dolayin-
dadir. Biiyiik serilerde (CLASSIC ve MAGIC gibi
calismalarda) MSI-H olgularin daha iyi prognoza sa-
hip oldugu ve rezeke edilebilen mide kanserlerinde
potansiyal olarak toksik olabilecek bir neoadjuvan/
adjuvan kemoterapiyi almadan yalnizca cerrahi ile de
kemoterapi alanlara benzer, hatta daha iyi sagkalim
oranlarma sahip olabilecegi gosterilmistir®”. Bu olgu-
larda bir sonraki adim olarak neoadjuvan veya adjuvan
“immiin kontrol noktas1” inhibitorlerinin kullanilmasi
giindemdedir. Heniiz genis seriler veya meta-analizler
yaymlanmamis olmakla birlikte mide kanserinde de
giin gectikge artan oranlarda MMR proteinlerinin de-
gerlendirmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

MSI veya MMR sistemindeki bozukluk cesitli yon-
temlerle tespit edilebilmektedir. PCR bazli yontemler;
tiimorlii dokudaki mikrosatellit lokiisleri ile normal
DNA’y1 kargilagtirma esasina dayalidir. En yaygin
kullanilan 2 tek niikleotid (BAT25, BAT26) ve 3 ¢ok-
Iu niikleotid tekrar mikrosatellit lokiisiinii (D5S346,
D2S123, D17S250/NR-21, NR-24, NR-27) arastiran
besli paneldir. Bu panelde iki veya daha fazla mik-
rosatellit mutasyon saptanmast durumunda tiimorler
“MSI-high (MSI-H)”; sadece bir mikrosatellit mutas-
yon saptanmast durumunda “MSI-low” (MSI-L); mu-

tasyon/instabilite saptanmamasi durumunda “mikrosa-
tellit stable (MSS)” tiimorler olarak siniflanirlar®.

Immiinhistokimya ise MSI statusunun dolayli bir
gostergesi olan MMR genlerindeki delesyonu, daha
dogrusu bu genlerin protein ekspresyonunu gosterir.
MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 niikleer olarak eks-
prese olurlar. Bunlardaki kayip “MMR kaybi (“deficient
MMR”, dMMR, hasarli-MMR)” olarak, niikleer eks-
presyonun korunmasi “Korunmus MMR (“proficient
MMR”, p-MMR, saglam-MMR-)” olarak tanimlanir.
Bu belirleyicilerden en az birinin kaybr “MMR-kayb1
(d-MMR)” anlamina gelir ve genel olarak MSI-H’a es-
deger kabul edilir (Resim 5). Immiinhistokimya MMR
statusunun belirlenmesinde genel olarak yetkin bir yon-
temdir, PCR ile yapilan MSI testi sonuclart ile yiiksek
bir korelasyon (>%90) gostermektedir®”.

|
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Resim 5: MSI kanserlerde MMR immiinhistokimyast. A: Be-
lirgin bir glandiiler patern olusturmayan az diferansiye bir
tiimor (Hematoksilen-eozin, x20) Bl: MLH-1 ile tiimorde
ekspresyon kaybi. Aradaki lenfositlerde niikleer ekspresyonun
korundugu goriiliiyor (ok) (MLH-1, x20) B2: PMS?2 ile tiimor-
de ekspresyon kaybi. Benzer bir alanda aradaki lenfositlerde
niikleer ekspresyonun korundugu goriiliiyor (PMS2, x20) B3:
MSH?2 ile korunmus niikleer ekspresyon (MSH2, x20) B4:
MSHG6 ile korunmus niikleer ekspresyon (MSH6, x20). MLH-1
ve PMS2, MSH2 ve MSHG6 heterodimerler seklinde ¢alisirlar
ve nadir goriilen izole kaywplar disinda benzer ekspresyon pa-
terni gosterirler.

GIi Kanalda PDL-1

Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri (anti-PD-1/an-
ti-PD-L1 immiinterapi) son donemde modern onkolo-
jinin elindeki en 6nemli silahlardan biridir ve pek ¢ok
kanser tiiriinde de basartyla kullanilmaktadir.

PD-1 reseptorii sitotoksik T-hiicreler ve diger im-
miin hiicreler iizerinde yer alirken, PD-L1 ligandi tipik
olarak normal hiicrelerde eksprese olur. PD-1/PD-L1
etkilesimi normal hiicreleri T-hiicrelerinin tanimasin-
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dan, sitotoksik hasarindan koruyan bir mekanizmadir.
Ancak bazi tiimorler kendi iizerlerindeki PD-L1 eks-
presyonunu da upregiile etmekte bu da aktive T-hiic-
releri i¢in bir “dur” sinyali olarak c¢alismakta ve T
hiicrelerini etkisizlestirmektedir. PD-1 veya PD-L1°i
baglayan immiinterapdtik ajanlar bu etkilesimin bozul-
masini ve T-hiicrelerinin tiimor hiicrelerine olmasi ge-
rektigi gibi saldirabilmesini saglamaktadir. Bu nedenle
canli timor hiicresi tizerindeki PD-L1 ekspresyonu,
tlimoriin immiin kontrol noktas1 inhibitor tedaviye iyi
yanit verebilecegini gosteren 6nemli bir biyo-belirteg
olarak kabul edilmektedir.

PD-L1, su an i¢in anti-PD-1/anti-PD-L1 immiin-
terapi yanitini ongdérmek i¢in temel immiinhistokim-
yasal belirleyicidir. CheckMate 649; Keynote-61 gibi
klinik ¢alismalar PD-L1‘in inhibisyonunun gastrik ve
gastroozofageal bileske adenokarsinomlarinda etkin
oldugunu gostermistir. Midede EBV-pozitif ve MSI
timorlerde PD-L1 immiin ekspresyonu daha fazla go-
riilmektedir®®.

Claudin 18

Claudin 18 (CLDN18), epitelyal dokunun sik1 bag-
lant1 bolgelerinde (tight junction) eksprese edilen bir
molekiildiir. CLDN18.2 ise CLDN18’in yalnizca gast-
rik mukozanin siki baglanti noktalarinda yer alan bir
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Ozet:

Mide kanseri, diinya ¢apinda kanserden éliimlerin dnde gelen nedenlerinden biridir. Tek
kiiratif tedavi cerrahi eksizyon ve lenfadenektomi olarak bilinmektedir. Cerrahi rezeksiyon
basarist hastaligin evresi ile yakindan ilgilidir. Pre-operatif evrelendirme ve takipte radyo-
lojik goriintiileme yontemleri onemli rol oynamaktadir. Erken evre tiimorlerde mide tabaka-
larint birbirinden ayirabilme yetenegi ile endoskopik US yararli olmaktadir. Serozay: asan
tiimorlerde lokal ve uzak metastaz tanimada ve tedavi sonrast takipte tiim viicut dinamik BT
ve PET-BT tetkiki uygulanmaktadir. Bu boliimde gastrik timor evreleme ve takipte kesitsel
goriintiileme yontemleri ve BT tetkikinin énemi vurgulanmaktadir.

Abstract:

Gastric cancer is one of the leading causes of death from cancer worldwide. The only
curative treatment is known as surgical excision and lymphadenectomy. The success of sur-
gical resection is related to the stage of the disease. Radiological imaging methods play an
important role in pre-operative staging and follow-up. Endoscopic US is useful in early-stage
tumors with its ability to separate the gastric layers from each other. Whole body dynamic
CT examination and PET-BT is applied in the diagnosis of local tumors exceeding the serosa,
distant metastasis and follow-up. In this section, the importance of cross-sectional imaging

methods and CT examination in gastric tumor staging and follow-up are emphasized.

Mide kanseri goriilme siklig1 tiim diinya genelin-
de maligniteler arasinda 5. siradadir ve erken kanser-
den Oliim nedenleri arasinda 3. sirada yer almakta-
dir. 5 yil yasam oranit %20’nin altindadir®-?. Gastrik
kanser tedavisinde cerrahi rezeksiyon ve kemoterapi
uygulanmaktadir. Ancak tedavi protokolii hastaligin
simiflamas1 ve evrelendirilmesi ile yakindan iligkilidir.
Tiimor lokalizasyonu acisindan 6zofagogastrik bileske
tiimorlerinde lezyon santralinin konumu tiimor ismini
belirlemektedir. 2017°de onaylanan 8. versiyon TNM
smiflamasina gore; lezyon santralinin mide proksimali-
nin ilk 2 cm ile siirh kalmasi 6zofagus Ca olarak kabul
edilirken 2 cm’yi agan tiimorler mide tiimorii olarak ka-
bul edilmektedir-*.

Mide kanser kugkulu olgularda ilk degerlendirme
risk analizi ve anemi kontrolii agisindan tam kan sayi-
mi ile karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile bas-
lamaktadir. Doku tanis1 ve molekiiler biomarker tayini
endoskopik biopsi ile saglanmaktadir. Mide timor ta-
nisinda endoskopik ¢alismalar biopsi avantaji ile ‘gold
standart’ olarak kabul edilmektedir. Ancak endoskopi
mukozal yilizeyi tanimlarken mukoza 6tesi tiimdor derin-
ligi ve sistemik metastaz taramasi kesitsel goriintiileme
yontemlerini gerektirmektedir® .

Gastrik kanserde cerrahi rezeksiyon ozellikle erken
evre tlimorlerde kiiratif olmakla birlikte rezeksiyon
sonrasi niiks olgulart rapor edildiginden kombine te-
davi tercih edilmektedir. Ayrica rezeksiyon smirlari da
preoperatif evreleme ile belirlenmektedir. Bu nedenler-
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le mide kanser tedavi karar 6ncesi multidisipliner plan-
lama esastir. Multidisipliner toplanti ekibi gastrointes-
tinal cerrah, medikal ve radyasyon onkologlari, batin
radyolog ve patologlart ile olugturulmaktadir®:>.

Mide kanser yonetiminde radyolojinin yeri taninin
dogrulanmasindan 6te tiimor derinligi ile sistemik tutu-
lum aragtirilmasi ve tedavi sonrasi takipte 6nem kazan-
maktadir. Timoriin evrelendirmesinde endoskopik US,
BT, MR ve PET-BT uygulanmaktadir. Endoskopik US
intestinal katmanlari birbirinden ayirabildiginden erken
evre tiimorlerde T ve lokal N saptanmasinda yararlidir.
Seroza 6tesi bulgularin ve T4 evre tiimorlerin degerlen-
dirilmesinde lokal ve uzak LAP, metastaz tanis1 ve asit
sivisint belirlemede tiim viicut BT veya MR uygulan-
maktadir. PET- BT ise gizli metastaz belirlenmesi ve
tedavi sonrasi takipte fonksiyonel a¢idan yardimer ol-
maktadir. Antral tiimorlerde EUS, miisinGz tiimorler ile
diffiiz timorlerde de ise PET-BT basaris: diigmektedir.
Laparoskopi ve yikama ise kesitsel taramalar ile sapta-
namayan kiiciik peritoneal ve diafragmatik implantlari
saptamaktadir®¥.

Mide Kanser Degerlendirmesinde BT
Uygulamasi:

Gastrik malignite tanis1 alan olgularda endoskopi
sonras1 preoperatif evrelemede uzaysal ve geometrik
rezoliisyon basaris1 nedeni ile BT tetkiki tercih edil-
mektedir. 2009°da Lee ve arkadaglar1 mide malignite-
lerinde BT’ nin T, N ve M smiflamasindaki dogruluk
oranlarini %85 .4, %81.8 ve %94 olarak rapor etmigtir"-
49 2020 yaymlarinda Zytoon ve arkadaglart Gastrik
kanser tan1 ve evrelendirilmesinde BT nin bagar1 oran-
larin1 %93-97 spesifite ve %9-92.5 dogruluk oranlari ile
bildirilmiglerdir"-”. BT basarist Evre 4’te %90 lara ula-
sirken, Evre 1 ve 2’ de en diisiik seviyede kalmaktadir.
Dual Kaynakli BT tetkiki ile periserozal yag doku tutu-
lumu daha net ayirt edilebildiginde T3-T4 ayiriminda
daha bagarili oldugu bildirilmektedir® .

Tablo 1. Gastrik malignitede BT ptotokolu

o 8 saatlik aglk

¢ Tetkik dneesi PO 1000 ce %20 Mannitol igeren su /20 dk. icirilmesi

o Tetkik sirasinda 100 ml nonionik kontrast madde verimi sirasinda arterial ve portal faz
taramasi

o Tetkik sonrast 3 boyutlu MPR ve VR caligmalart

BT tetkikinde basar1 orani tetkikin protokolii ile ya-
kindan ilgilidir. Mide malignite degerlendirilmesi iste-
nen olgularda hasta hazirlig1 olarak 8 saatlik aglik mide
liimeninde retansiyon gosteren gida artiklarinin elimine
edilmesi agisindan 6nemlidir. ikinci yanilg1 nedeni kol-
labe mide duvarinin kalinlagmig goriiniimii, yalanci du-
var kalinlik artis1 seklinde yorumlanabilir. Bu nedenle

tetkik oncesi mide liimeninin %20 Mannitol igeren su
ile distansiyonu saglanmalidir.

Bu uygulama mide duvar kalinlik artiginimn dogru yo-
rumu ve perigastrik-periserozal yag doku ve komsu or-
gan infiltrasyon degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Tetkik
sirasinda IV yoldan noniyonik iodinize kontrast madde-
nin bolus enjeksiyonu sirasinda arterial faz goriintiileri
mukozal kontrastlanmanin saptanmasi (Resim 1) ve
portal faz goriintiileri metastatik karaciger arastirtlma-
st icin 6nemli pif noktalarini olugturmaktadir. Tetkik
sonrasi 3 boyut ¢aligsmalarini igeren MPR, VR software
programlari basariy1 arttirmaktadir (Resim 2).

Resim 1. Mide posterior duvarda mural kontrast boyanmasi

(Ok isaretleri)

Gastrik kanserleri BT tetkikinde morfolojik olarak
diffiiz mural kalinlagma ve liimen daralmasi, fokal mu-
ral kalinlagsma, polipoid kitle, iilsere lezyon ve mantar
formlarinda izlenmektedir. Bu formlar icinde en sik
%352 oraninda diffiiz duvar kalinlagmasi rapor edilmek-
tedir (Resim 3). Polipoid kitle ve iilsere lezyon oranla-
11 birbirine esit ve %25 olarak bildirilmistir. En nadir
form olan mantar formu %5 oranindadir"-".

TNM Klasifikasyonu ve Evreleme:

Mide kanser tedavisinde temel rol oynayan prog-
nostik faktor Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)’ nin
onerdigi TNM Kklasifikasyon sistemidir. Gastrik kanser
TNM siniflamasina gore; T tiimoriin derinligini, N len-
fatik tutulumu, M uzak metastaz durumunu tanimla-
mada kullanilmaktadir® ', 2010 yilinda 7°ci versiyon
olarak kabul gormiis TNM siniflamasi 2017°de Evre
HIC ve Evre IV arasi kiiciik farkliliklarla 8’ci versiyo-
na yiikseltilmistir!-¥. Tiimér evresi TNM klasifikasyon
verilerine gore belirlenmektedir.

T Kategorisi

* Tla: Timor lamina propria veya muskularis mu-
koza ile smirli
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* T1b: Submukoza tutulumu
* T2: Muskularis propria tutulumu (+)
* T3: Subserozal konnektif doku tutulum (+)
* T4: Seroza agimi
T4a: Komsu organ invazyonu (-)
T4b: Komsu organ invazyonu (+)

HO" T—

Resim 2. T4bN1Antral malignite MPR imajlari. Aksial-Koro-

nal ve Sagittal plan goriintiilerde konsantrik tarzda daralma

ve diffiiz kalinlagsma izlenmektedir.

Tiimor derinligini belirlemede en basarili yontem
endoskopik US (EUS) ¢aligmasidir. Sindirim sistemin-
de tabakalar1 kabaca mukoza, submukoza, muskuler
tabaka ve seroza olarak tanimlanabilir. Endoskopik
US’un basarisi gastrik tabakalari birbirinden ayirabil-
me yetenegi nedeniyle T1-T3 tiimorleri tanimlayabil-
mesidir. Perigastrik metastatik LN karakterizasyonunda
da BT den daha iistiin oldugu bildirilmektedir. BT ve
MR ise seroza agimi gosteren T4 evre tiimorlerde baga-
il olmaktadir (Resim 2,4, 5, 6). T3-T4 lezyon ayirimi
klinik ag¢idan 6nemli olup, sagital ve koronal plan go-
riintiileri ile periserozal yag doku tutulumunu daha net
ayirt edebildiginden Dual Kaynakli BT uygulamalari-

nin daha bagarili oldugu bildirilmektedir®-89.

gu.:
.

%‘:r: 122

dEll 380 9orintidan 125,

Resim 3. Diffiiz infiltratif mide Ca. Diffiiz duvar kalinlasma-

st ile izlenen gastrik maligniteli olguda A: aksial; B: Koronal

goriintiilerde 1 cm’yi asan plak tarzinda kalinlagma (beyaz ok-
lar)ve mukozal yiizeyde kontrast tutulumu. (siyah ok)
N Kategorisi:

Metastatik lenf nodu tanimlanmasinda boyut, sekil,
kontrastlanma paterni ve i¢ yapisi degerlendirilmektedir.

* NO: LN yok
* N1: 2 adet bolgesel LN
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* N2: 3-6 bolgesel lenf nodu
* N3: 7°den fazla lenf nodu
N3a: 7-15 arast LN
N3b: 15’ten fazla

Perigastrik lenf bezi varliginda BT ve MR ile tanim-
lanan malignite kriterleri agagida 6zetlenebilir:

1. Kisa ekseninin 6-8 mm’den fazla olmasi
. Yuvarlak konfigiirasyon

. Santral nekroz ve kontrast tutulumu

A~ W

. Difiizyon agirlikl1 MR kesitlerinde difiizyon arti-
st ve ADC haritasinda difiizyon kisitlamasi.

Resim 4. T4a NO Mide tm. Mide korpus anterior duvarda dep-
resiv tip iilsere malign lezyon. A: Aksiel B: Sagital BT goriin-
tiilerinde lobule konturlu ekstansiyon ve mukozal yiizde bom-
belesme izlenirken serozal yiizey diizgiin olarak izlenmektedir.
Perigastrik alanda patolojik LN saptanmanugtir.

Gastrik karsinom olgularinda lenfatik rota perigast-
rik ligamanlar boyunca dagilim gostermektedir (Resim
5). Ventralde Gastrohepatik ligaman (GHL) ve Hepa-

toduodenal ligaman (HDL) mide ve duodenumu ante-
rior abdominal duvara baglar. Gastrosplenik ligaman
(GSL), Splenorenal ligaman (SRL) ve Gastrokolik liga-
man (GCL) ise dorsal mezogastriumda posterior abdo-
minal duvar baglantisini saglar. Tanimlanan ligamanlar
BT’de vaskiiler isaretler esliginde identifiye edilebilir
(Resim 6).

Bolgesel lenf nodlart Japon Gastrik Kanser Aragtir-
ma Dernegine gore 4 kompartmana ayrilmigtir: 3. ve
4. kompartman tutulumlar1 uzak organ tutulumu olarak
kabul edilmektedir.

Resim 5. Evre 4b N2 Mide Ca. Ulserovejetan morfolojide iz-
lenen gastrik malignite olgusunda GHL diizeyinde yuvarlak

konfigiirasyonda 1.2 cm ve altinda 2 adet LN metastatik lenf
bezlerine uymaktadir.

1. kompartman: perigastrik lenf nodlar1

2. kompartman: sol gastrik arter, ana hepatik arter,
¢oliak trunkus ve splenik arter seyri

3. kompartman: hepatoduodenal ligaman, retro-
pankreatik ve siiperior mezenterik rota

4. kompartman: Orta kolik ve paraaortik lenf nodlar1
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2011°de ise Japon Gastrik Kanser Arastirma Derne-
&1 mideyi 1/3 iist, 1/3 orta ve 1/3 alt parca olmak iizere
anatomik olarak 3’e ayirmustir. 1/3 iist parca sol gastrik,
posterior gastrik, splenik ve sol inferior frenik arterlere
drene olmaktadir. 1/3 alt boliim ise ana hepatik arter
stiperior mezenterik arter boyunca hepatoduodenal ve
retropankreatik lenf nodlarina, buradan da retroperito-
neal alanda paraaortik lenf nodlarina drene olmaktadir.
1/3 orta kesim ise iist ve alt 1/3 pargalara drenaj goster-
mektedir® 1.

VECOLIFREATT

Resim 6. T4a N2 Mide Ca.A: Koronal, B: Aksial kesitler. Gast-
rik antrum posterior duvarinda seroza asumi ve periserozal
yag doku infiltrasyonu gosteren konsantrik duvar kalinlagmasi
ile gastrohepatik, periduodenal LAP kiimeleri izlenmektedir.

Metastatik lenf nod saptanmasinda sensitivite ve
spesifite sonuglart EUS i¢in %70-84, BT icin %80-78,
MR igin %69-75 olarak rapor edilmigtir® V.

M Kategorisi:

* MO: Lezyon mide ile sinirli. Uzak organ / uzak
LN tutulumu (-)
* M1: Uzak LN tutulumu / Uzak organ tutulumu

(karaciger, akciger, kemik) / Peritoneal tutulum.

Uzak organ tutulumlart komsuluk, lenfatik, hemato-
jen ve peritoneal yollarla gelismektedir. Hematojen yol

ile metastaz odaklar1 akciger ve karaciger olup karaci-

ger metastazlar1 genellikle hipovaskiilerdir. Bu nedenle
en iyi portal faz goriintiilerinde belirlenirler. Rim tarzi
kontrastlanma gosterebilirler (Resim 7).

Asit s1vist peritoneal tutulumun en sik bulgusudur.
ilave bulgular peritoneal yag dokusu icinde nodiiler ya
da plak tarzinda yumusak doku kitlesi ya da parietal
peritoneal kalinlagma ve kanlanma seklindedir. Kruken-
berg tiimorii siklikla biiyiik boyutlara ulagan kontrast tu-
tan bilateral solid adneksial kitle seklindedir (Resim 8).

Resim 7. Metastatik karaciger odaklari. Segment 2 ve 8 diize-

yinde 2 adet hipovaskiiler metastaz odagi izlenmektedir.

Mide Kanser Evrelendirmesi (Sekil 1)

T, N, M kategorileri esliginde 8. versiyon mide evre-
lemesi agagida yer almaktadir®.

Sekil 1. TNM Klasifikasyonu sematik gériiniimii’.
e Evre IA: TINOMO

e Evre IB: TINIMO, T2NOMO, Evre IIA:
TIN2MO, T2N1MO, T3NOMO

e Evre IIB: TIN3MO, T2N2MO, T3NIMO,
T4aNOMO

e Evre IIIA: T2N3MO, T4aN2MO, T3N2MO

e Evre IIIB: T3N3MO, T4aN2MO, T4bNOMO,
T4bN1MO

e Evre IV: T ve N bulgulart dikkate alinmaksizin
MI1(Resim 9)
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Resim 8. Bilateral Krukenberg tiimdorii. T2-A ve post kontrast
T1- A MR sekanslarinda her iki adneksial alanda kontrast tu-
tan solid kitle lezyonlart izlenmektedir.

2010 yilinda 7. versiyon olarak kabul gormiis TNM
siniflamas1 2017°de Evre IIIC ve Evre IV arasi kiiciik
farkliliklarla 8. versiyona yiikseltilmistir. Sekizinci ver-
siyona gore TIN3bMO ve T2N3bMO tiimérler Evre I1B
ve IIIA’dan IIIB’ye, Evre T3N3bMO tiimor I1IB’den
HIC’ye yiikseltilmigtir. Evre T4AbNOMO ve T4aN2MO
timorler IIB’den IIIA’ya, Evre T4aN3MO ve T4b-
N2MO tiimérler IIIC’den III B’ye diistirtilmiistiir .
Sonug olarak major revizyon ile hepatoduodenal lenf
nodu uzak tutulum yerine bolgesel lenf nodu tutulumu
olarak kabul edilmektedir.

Tedavi Sonrasi Takip:

Tiimor rekiirrensi zayif prognoz gostergesidir. An-
cak erken tan1 ve tedavi yanit1 olumlu etkilemektedir.
Rekiirrens hastalik lokal niiks, lenfatik, hematojen ve
peritoneal yayilim seklinde izlenmektedir. BT tetkiki

rekiirrens kitle belirlenmesi ve kemoterapi yanitinin de-
gerlendirilmesinde primer goriintiileme yontemi olarak
kullanilmaktadir® 8. Lokal niiks gastrik stump alani
ya da anastomoz hattinda aranmaktadir (Resim 10).

ch: -1241,495
: HFS

Venoz Faz' i

Resim 9. Evre 4 Polipoid mide Ca. Mide korpus anteriorunda
polipoid kitle (yildiz isareti). Gastrohepatik LAP kiimesi (sart
ok), perihepatik serbest sivi (mavi ok) ve metastatik karaciger
kitlesi.

you|

Resim 10. Opere mide karsinomlu olguda post op 1. yil takipte
peripankreatik alanda 3 cm boyutta implant odagi tiimor niik-
stinii desteklemektedir.
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Sonug olarak mide kanseri tan1 ve tedavi kararinda
endoskopi sonrast dinamik taramalar1 iceren BT tetki-
ki evreleme i¢in ve tedavi sonrasi takiplerde oncelikli
tetkik konumunda yer almaktadir. Kesitsel goriintiileme
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F18-FDG PET-BT
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Ozet:

Mide kanseri en sik karsilasilan ve yiiksek oranda kanser ile iligkili dliime neden olan
kanser tiirlerindendir. Giintimiizde F18-FDG PET-BT onkolojik hastaliklarin bircogunda ge-
rek evreleme gerekse sonraki takip esnasinda vazgegilmez bir yontem haline gelmigtir. Mide
kanserlerinde ise FDG PET-BT goriintiilemenin yerinin belirlenmesi bazi noktalarda daha
fazla calismaya ihtiyag gostermektedir. FDG PET-BT ile primer lezyonun degerlendirilme-
sinde erken (T1) vakalarda, tasl yiiziik hiicreli, miisinoz komponenti belirgin lezyonlarda ve
diffiiz karakterdeki lezyonlarin degerlendirilmesinde yetersiz kaldigi durumlar mevcuttur.
Lokorejyonel lenf nodlarimin degerlendirilmesinde FDG PET-BT nin en énemli avantaji 6z-
giilliigiiniin yiiksek olusudur. Uzak metastazlarin saptanmasinda ve rekiirren hastaligin tespi-
tinde FDG PET-BT’nin klinik yararliligi yiiksek bulunmaktadir. Tedaviye yamitin degerlendi-
rilmesi FDG PET-BT’nin olumlu katkisini vurgular ¢calismalar bulunmakla birlikte daha fazla
sayida ¢alisma ile etkinligin belirlenmesi gerekmektedir.

Abstract:

Gastric cancer is one of the most common types of cancer that causes high rates of
cancer-related death. Today, F18-FDG PET-CT has become an indispensable method for
staging and subsequent follow-up of many oncological diseases. Determining the location of
FDG PET-CT imaging in gastric cancers requires further studies at some points. There are
cases where FDG PET-CT fails to evaluate the primary lesion in early (T1) cases, in lesions
with signet ring cells, lesions with a mucinous component, and in diffuse lesions. The most im-
portant advantage of FDG PET-CT in the evaluation of locoregional lymph nodes is its high
specificity. The clinical utility of FDG PET-CT is found to be high in the detection of distant
metastases and the detection of recurrent disease. In the evaluation of response to treatment
there are studies emphasizing the positive contribution of FDG PET-CT, although more stud-
ies are needed to determine the efficacy.

Mide kanseri diinya genelinde sik kargilagilan ve
yiiksek oranda kanser ile iligkili 6liime neden olan
kanser tiirlerindendir”. Mide kanserinin kiiratif teda-
visi cerrahidir. Giincel tanisal yaklagimlarin kombine
kullanimlarina ragmen rekiirrens %65-75 gibi yiiksek
oranlardadir®. Yiizde 1’e varan mortalite orant dahil
olmak {iizere cerrahi girigsimin getirecegi riskler ve ma-

liyet gibi diger faktorler goz oniine alindiginda cerrahi
www.kanservakfi.com

tedaviye yonlendirilecek olgularin se¢imi biiyiik 6nem
kazanmaktadir®.

Mide kanserlerinin degerlendirilmesinde gastros-
kopi ve bilgisayarli tomografi (BT) standart yontemler
olup, endoskopik ultrason (EUS), F18-FDG PET/BT ve
evreleme laparoskopisinin de giderek daha sik kullani-
Iir hale geldigi ve onemli katkilar1 olabildigi goriilmek-
tedir®. F18-FDG PET-BT haricinde mide kanserlerin-
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de kullanilan tanisal yontemlerin baglica dezavantajlari
gozden gecirildiginde; EUS ile biiyiik kurvatur, fundus
ve lenfatik yayilimin degerlendirilmesinde siirliliklar
bulunmasi, kisinin fiziksel 6zelliklerinin etkili olabil-
mesi, BT’de mikroskopik invazyonun gézden kagmasi
ve morfolojik degerlendirmeye dayal: olusundan kay-
naklanan sorunlar sayilabilir®.

Bir glukoz analogu olan 18F-fluoro2-deoxy-d-glu-
cose (FDG) ilk olarak 1950’li yillarda Michel Ter-Pe-
gossian ve ark. tarafindan gelistirilmis ve 1976 yilinda
Alavi ve ark tarafindan ilk insan ¢aligmasi yapilmigtir.
F18-FDG’nin giintimiizde onkolojik hastaliklarda, mi-
yokardiyal viabilite arastirmasinda, noropsikiyatrik
hastaliklarda yaygin kullanimi mevcuttur. 1990’1 yil-
larin sonlarinda es zamanli pozitron emisyon tomografi
(PET) ve bilgisayarli tomografi (BT) cekimine ve bu
goriintiilerin fiizyonuna imkan veren hibrit cihazlarin
gelisimi ile anatomik korelasyonun miimkiin oldugu,
ateniiasyon diizeltmenin iyilestigi goriintiileme sistem-
leri kullanima girmigtir®.

Ust gastrointestinal sistem maligniteleri icerisinde
ozofagus kanserlerinde F18-FDG PET/BT goriintii-
lemenin etkinligi cerrahi girisime uygunlugun belir-
lenmesi, tedaviye yanit degerlendirilmesi, prognostik
yaklagim gibi temel basliklarda kabul gérmiisken, mide
kanserlerinde artan bir kullanim ile birlikte tartigma-
It noktalar bulunmaktadir®”. Mide kanserinde tanisal
yontemlerin yetersiz kalmasi sonucunda olugabilecek
onemli problemler; operasyon aninda énceden saptana-
mamis intraperitoneal metastazlar veya lezyonun irre-
zektabl kabul edilmesine neden olacak bulgular ile kar-
silagilmasi ve kiiratif amagl tedavileri hemen takiben
uzak metastazlarin saptanmasi olarak tanimlanmak-
tadir”. Yakin tarihli ¢caligmalar gézden gegirildiginde
F18-FDG PET-BT’nin %7-16 olguda evre degisik-
ligine de neden olabilecek okiilt bulgular1 saptayarak
onemli kabul edilen katkist oldugu vurgulanmaktadir®
9. Serrano ve ark.’m 166 olguyu degerlendirdikleri se-
rilerinde FDG PET-BT %28.9 olguda evre degisikligi-
ne neden olmustur (%18.7 evre ylikseltme, %10.2 evre
diistirme)?.

Bu derleme, mevcut literatiir 15131nda mide kanserle-

rinde evreleme ve hastaligin takibi siirecinde F18-FDG
PET-BT’nin katkisin ortaya koymay: amaclamaktadir.

Primer Lezyonun Degerlendirilmesi

Literatiirde primer mide kanserlerinin F18- FDG
PET/BT ile goriintiilenmesinde %?23-94 gibi genis bir
aralikta degisken hassasiyet ve %78-100 arasinda 6z-
giilliik degerleri bulunmaktadir™ ' (Resim 1). Litera-
tiirde yer alan caligmalardan 6zellikle 2000°1i yillarin

baslarinda yaymlanmig olanlarin bircogunun hibrit go-
riintiileme, yani PET/BT olmayip sadece PET goriintii-
lerine dayanan degerlendirmeler oldugu ve buna baglh
kisithiliklar icerdigi de goz oniinde bulundurulmalidir.

Primer lezyonun 6zellikleri ile FDG tutulug diizeyi
arasindaki saptanmig temel iligkiler su sekilde ozetle-
nebilir;

- Kiiciik boyutlu lezyonlarda parsiyel voliim etkisi
nedeniyle lezyonun FDG tutulumu oldugundan
diisiik diizeyde saptanmakta ve lezyonunun go-
riintiilenememesi s6z konusu olabilmektedir. Bu
durum mide kanserine 6zgii bir durum olmayip
tim subsantimetrik lezyonlar i¢in potansiyel
yanls negatiflik nedenidir®.

- Tiimor derinligi FDG tutulum diizeyinde anlaml
bir degiskendir. T1 lezyonlarda T2-4 lezyonlara
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik FDG tutu-
lumu goriilmektedir™.

- Histopatolojik olarak tagh yiiziik hiicreli, miisi-
noz tipte lezyonlarin daha diisiik FDG afinitesine
sahip olduklar1 ve Borrmann Siniflamasina gore
grup 1 (polipoid), Lauren Siniflamasima gore
intestinal lezyonlarin ise diger kategorideki lez-
yonlara gore daha fazla FDG tutulumu gosterdigi
calismalarda gosterilmigtir® #1519,

- Proksimal yerlesimli lezyonlarda distal yerlesim-
li olanlara gore FDG afinitesinin daha yiiksek ol-
dugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur® ')

Lezyona ait sayilan faktorler disinda midede nadir
olmayarak izlenen fizyolojik FDG tutulumu ve enfla-
matuar olaylarda izlenen tutulum yanlis pozitif deger-
lendirmelere neden olabilmektedir. Fizyolojik gastrik
F18-FDG tutulumunun degerlendirmeye olumsuz etki-
sini azalmak amactyla gastrik distansiyon olusturmaya
yonelik per oral (PO) su aliminin gerek opere olmamig
gerekse subtotal gastrektomi uygulanmig olgularda
degerlendirmeye olumlu katkisini gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Kamimura ve ark.’in calismasinda PO
su alimi oncesi hassasiyet, 6zgiilliikk, pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger ve dogruluk degerleri si-
rastyla %100, 50, 62, 100 ve 72 olarak hesaplanirken,
su alimi sonrasinda bu degerlerin %88, 100, 100, 91
ve 94 oldugu bildirilmektedir®2?. PO su alimi diginda
Scopolamin kullaniminin da gastrik kaslarda gevse-
me olusturarak fizyolojik FDG tutulumunu azalttigini
gosteren caligmalar mevcuttur®”. Mide kanserlerinin
degerlendirilmesinde standart goriintiileme yontemi
olan kontrastli BT ile FDG PET goriintiilemenin ki-
yaslandig1 ¢aligmalar arasinda Kim ve ark. PET/BT ve
Kontrastli BT icin hassasiyeti benzer oranlarda (sirasiy-
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la %93 ve %90) bulmus olup farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini belirtmiglerdir®?.

Resim 1: Mide Adeno Ca tamli olguya ait F18-FDG PET-BT
evreleme goriintiilerinde kardioozofageal bileskeye komsu
yerlesimde primer lezyona ait FDG tutulumlari izlenmekte. A:
MIP goriintiileri, B: Transvers kesitte PET-BT fiizyon goriintii-
leri, C: Transvers kesitte PET goriintiileri.

Lokorejional Lenf Nodlarmin Degerlendirilmesi

Evreleme amacgli FDG PET-BT c¢aligmalarinda FDG
tutulumu gosteren lokorejyonel lenf nodu goriintiilen-
me orani %22-25 dolayinda verilmektedir®®. Bosch ve
ark.’mn caligmalarinda bir alt grup olarak inceledikleri
operabl 30 olguyu igeren ve altin standart olarak histo-
patoloji verilerini kullanmalar1 nedeniyle 6nemli olan
degerlendirmede FDG PET-BT’nin lokorejyonel lenf
nodlarint degerlendirmede hassasiyeti %40, 6zgiilliigii
ise %73 olarak hesaplanmigtir. Ayn1 caligmada, yonte-
min primer lezyon ile benzer sekilde lenf nodu metas-
tazlariin saptanmasinda da intestinal tip lezyonlarda
daha basarili oldugu vurgulanmaktadir®. Zhang ve
ark.’1n meta-analizinde de nodal evreleme verisi iceren
11 ¢alismanin genel degerlendirmesinde, 6nemli dere-
cede heterojenite bulunmakla birlikte toplam hassasiyet
ve Ozgiilliik siras1 ile %49 ve 92 olarak verilmektedir.
Bu meta-analizde Fagan nomogramina gore lokorejyo-
nel lenf nodu degerlendirilmesinde FDG PET-BT orta
derecede faydali bulunmaktadir®. Rutin goriintiileme
yontemi olan kontrastli BT ile yapilan karsilagtirmalar
incelendiginde; Chen ve ark’in es zamanli BT nin es-
lik etmedigi - tek bagina FDG PET goriintiilerini BT
ile birlikte degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, lokal lenf
nodlarinin saptanmasinda FDG PET’in hassasiyetini
BT den diisiik (%56’ya karsilik %78 p: 0.002) ancak
ozgiilliigii ise BT den daha yiiksek olarak bulmuslar-
dir (%92’ye karsilik %62, p: 0.000). Genel dogruluk
ise FDG ile BT arasinda anlamli farklilik gosterme-

migtir’®. Kim ve ark.’m hibrit FDG PET-BT teknigi
ile yaptiklar1 goriintiilemede benzer sekilde kontrasth
BT’nin hassasiyeti ve dogrulugu FDG PET/BT’den
tistiin bulunurken 6zgiilliikk ve pozitif prediktif degerin
FDG PET/BT’de istatistiksel olarak anlaml diizeyde
olmamakla birlikte daha iyi oldugu (sirasiylap =0.3 ve
p = 0.46) goriilmektedir®?.

Mide kanserinde lenf nodlarinin FDG PET-BT ile
degerlendirilmesinde lenf nodu yerlesiminin tanisal ba-
sarida onemli oldugu goriilmektedir. FDG PET-BT nin
yetersiz kaldig1 durumlardan bir tanesi lezyon gevresi
perigastrik lenf nodlaridir. Bu yerlesimde primer lez-
yonun metabolik aktivitesi nedeniyle, uzaysal rezoliis-
yonun yetersiz kalip lenf nodu aktivitesinin saglikl se-
kilde degerlendirilememesi s6z konusu olabilmektedir.
Ote yandan tanimlanan bu lenf nodlarinin (D1) standart
operasyon alanina girmesi nedeniyle bu eksikligin kli-
nik sonuclarmin biiyiik olmayacag: diisiinilebilir. D2,
D3 diizeyindeki lenf nodlarinin saptanmasinda ise FDG
PET-BT, yiiksek olmayan bir hassasiyete sahip olmak-
la birlikte bircok caligmada da gosterildigi gibi %90°1n
tizerinde Ozgiilliige sahip olmasi nedeniyle gereksiz ve
riskli girisimin engellenmesinde, en dogru tedavi plan-
lamasinin yapilmasinda 6nemli katkiya sahiptir.

Findlay ve ark.’in gerek olgu sayisinin yiiksek olu-
su gerekse bulgularin prognostik anlamini incelemesi
acisindan 6nemli ¢alismasinda FDG tutulumu gosteren
lenf nodlarimin varlig1 mortalite ve rekiirrens acisindan
anlamli bir faktor olarak belirlenmisgtir®.

Uzak Metastazlarin Arastirilmasi

Mide kanserinde uzak metastazlarin en sik yerlesim
yerleri karaciger (%48), periton (%32), akciger (%15)
ve kemik (%]12) olarak siralanmaktadir®. Zhang ve
ark.’mn meta-analizine dahil olmus 8 calismada FDG
PET-BT’nin uzak metastazlar1 saptanmasinda hassa-
siyet %56, ozgiillik %97 olarak hesaplanmistir. Bu
meta-analizde veri setinde heterojenite gozlenmekle
birlikte Fagan nomogramina gore uzak metastaz arag-
tirmast i¢in FDG PET-BT’nin kullanigh bir yontem
oldugu belirtilmektedir®. Literatiirde one ¢ikan g¢alig-
malar gozden gecirildiginde; Perleza ve ark.’mn 50 ol-
guyu kapsayan ve kontrastli BT ile kiyaslama yapilan
calismasinda FDG PET/BT nin hassasiyet ve ozgiillii-
gii %68 ve %100, kontrastli BT nin hassasiyet ve 6z-
giilliigli ise %64 ve %93 olarak bildirilmektedir. Ayn1
caligmada peritoneal metastazlar s6z konusu oldugun-
da tedaviyi yonlendirme anlaminda FDG PET-BT nin
%24 ve kontrastli BT nin ise %22 katkisini oldugu gos-
termektedir®.
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Rekiirren Hastaligin Saptanmasi

En sik rekiirrens yerlesimleri peritoneum, eks-
tra-abdominal lenf nodlar1 ve hematojen yol ile uzak
organlarda gerceklesmektedir’> (Resim 2). Rekiirren
hastalik saptanmasinda literatiirdeki ¢caligmalar incelen-
diginde oldukga farkli sonuglar ile karsilagiimaktadir.
Bu farkliliklarin 6nemli nedenlerinden bir tanesi diistik
FDG afinitesine sahip primer tiimdorii olan olgularin da
bu degerlendirmelerde yer almasi olabilir. Genel bir
degerlendirme yapilmasi gerekirse, 16 ¢alismanin dahil
oldugu meta-analizde FDG PET-BT nin rekiirren has-
talig1 saptamadaki hassasiyeti %81, ozgiilliigii ise 83
olarak hesaplanmakta ve Fagan nomogramina gore kli-
nik yararlihigm yiiksek oldugu belirtilmektedir®. FDG
PET-BT caligmalarinda glikoz metabolizmasini goriin-
tiilemesi nedeniyle artmis glikolitik aktiviteye sahip en-
feksiyodz lezyonlarm yanlis pozitiflik nedeni olabildigi
iyi bilinmektedir. Bu nedenle post-operatif komplikas-
yonlarin g6z 6niinde bulundurularak degerlendirmenin

yapilmast 6nem tagimaktadir®®.
-

Resim 2: Tedavi sonrasi primer lezyonun metabolik aktivitesi
tam olarak regrese olmus olguda karaciger sol lobunda takip-
te gelismis hipermetabolik metastatik lezyon goriintiilenmekte.
A: MIP goriintiileri, B: Transvers kesitte PET-BT fiizyon go-
riintiileri, C: Transvers kesitte PET goriintiileri.

Tedaviye Yanmitin Degerlendirilmesi

Ozellikle lokal ileri lezyonu bulunan olgularda
kullanim1 giderek artan neoadjuvan tedavilere yanith
olgularin erken bir donemde belirlenmesi 6nem tagi-
maktadir. Fonksiyonel degerlendirme yontemi olan
FDG PET-BT’nin bu olgu gruplarindaki 6énemli avan-
taji morfolojik degisikliklerden once gelisen metabo-
lik degisikligi yansitmasidir (Resim 3). Morfolojik
degerlendirme (BT) ile fibrozis, nekroz, enflamasyon
gibi tedaviye sekonder degisiklikler tedavi cevabinin
oldugundan daha yetersiz olarak degerlendirebilmesine
neden olabilmektedir. Neoadjuvan veya adjuvan teda-

viye yanitin tahmin edilmesinde FDG PET-BT nin et-
kinligi aragtirmis az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda, neoadjuvan tedaviler ile erken donemde
lezyonun FDG tutulumundaki anlamli diisiistin histopa-
tolojik yanit ile korelasyonunun iyi oldugu ve adjuvan
tedavilerdeki tam metabolik yanith olgularin daha iyi
bir prognoza sahip oldugu belirtilmektedir®-29.

Resim 3: Kardioozofageal bileske komsulugunda yerlesimli
Adeno Ca tanili olguda evreleme (A) ve neoadjuvan tedaviye
yamit (B) goriintiileri izlenmekte. Tedavi sonrasinda belirgin
metabolik regresyon gdstermis lezyon alaminda total gastrek-
tomi materyalinde histopatolojik olarak da konfirme edilen
rezidiiel canli tiimor odaklarina ait, komgu vaskiiler yapilarin
hafif iizerinde FDG tutulumlart izlenmekte.

Yanlis Pozitiflikler - insidental Lezyonlar

Bir glukoz analogu olan FDG PET-BT nin artmis
glikolitik aktivitesi olan herhangi bir lezyonda tutulum
gosterebilmesi nedeniyle yanlis pozitiflikler ve bazi
insidental lezyonlar nadir olmayarak saptanmaktadir.
Bu tip lezyonlarin agirlikli olarak enflamatuar kokenli
oldugu ancak ikinci bir primer lezyonun da sdz konusu
olabilecegi akilda bulundurulmalidir®.

FDG PET-BT Kantitatif Degerlendirme -
SUVmax Degeri

FDG PET-BT raporlarinda gorsel degerlendirmeye
ait bulgular diginda tiimor glukoz metabolizmasinin se-
mikantitatif bir ifadesi olan SUV degerleri de (standar-
dized uptake value - standart uptake degeri) genellikle
yer almaktadir. SUV degeri, 6l¢iilen aktivitenin dagilim
hacmi (viicut agirligi veya yiizey alani) ve enjekte edi-
len doz ile normalizasyonu ile ol¢tiliir.

SUVmax degerinin gerek enjeksiyon sonrasi ce-
kimin zamanlamas1 gibi teknik nedenlerden gerekse
lezyon boyutu, olgunun kan sekeri diizeyi hasta ve in-
celenen lezyon ile iligkili bircok faktdrden etkilendigi
unutulmamalidir®”.

Mide kanserlerinde gerek primer lezyon veya me-
tastazlariin degerlendirilmesi, gerekse tedaviye yani-
tin aragtirilmasinda standardize olmus SUVmax esik
degerleri bulunmamaktadir.

Sonug olarak; FDG PET-BT’nin primer lezyonun
degerlendirilmesinde erken (T1) vakalarda, tagh yiiziik
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hiicreli, miisinéz komponenti belirgin lezyonlarda ve
diffiiz karakterdeki lezyonlarin degerlendirilmesinde
yetersiz kaldig1 durumlar mevcuttur. Lokorejyonel lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde FDG PET-BT nin en
onemli avantaji 0zgiilliigiiniin yiiksek olusudur. Uzak
metastazlarin saptanmasinda ve rekiirren hastaligin

KAYNAKLAR

(1) Ferlay, J., Soerjomataram, 1., Dikshit, R., Eser,
S., Mathers, C., Rebelo, M., Parkin, D.M., For-
man, D. and Bray, F. (2015), Cancer incidence
and mortality worldwide: Sources, methods and
major patterns in GLOBOCAN 2012.Int.J. Can-
cer, 136: E359-E386. https://doi.org/10.1002/
ijc.29210.

(2)  Smyth E, Schoder H, Strong VE, Capanu M,
Kelsen DP, Coit DG, Shah MA. A prospective
evaluation of the utility of 2-deoxy-2-[(18) F]
Sfluoro-D-glucose positron emission tomography
and computed tomography in staging locally ad-
vanced gastric cancer. Cancer. 2012 Nov 15;118
(22): 5481-8. doi: 10.1002/cncr.27550.

(3) Kim HH, Hyung WJ, Cho GS, et al. Morbidity
and mortality of laparoscopic gastrectomy ver-
sus open gastrectomy for gastric cancer: an in-
terim report—a phase iii multicenter, prospective,
randomized trial (KLASS Trial). Ann Surg. 2010;
251:417-420.

(4) NCCN guidelines version 2.2022 Gastric Can-
cer.  https://www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/pdfigastric pdf

(5) Zhang Z, Zheng B, Chen W, Xiong H, Jiang C.
Accuracy of 18F-FDG PET/CT and CECT for
primary staging and diagnosis of recurrent gas-
tric cancer: Ameta-analysis. Exp Ther Med.2021
Feb; 21 (2): 164. doi: 10.3892/etm.2020.9595.
Epub 2020 Dec 21.

(6) Hess S, Hpilund-Carlsen PF, Alavi A. Historic
images in nuclear medicine: 1976: the first issue
of clinical nuclear medicine and the first human
FDG study. Clin Nucl Med. 2014 Aug;39 (8):
701-3. doi: 10.1097/RLU.0000000000000487 .

(7)  Bremkman, H.J.F., Gertsen, E.C., Vegt, E. et al.
Evaluation of PET and laparoscopy in STaglng
advanced gastric cancer: a multicenter prospec-
tive study (PLASTIC-study). BMC Cancer 18,
450 (2018). https://doi.org/10.1186/s12885-018-
4367-9

tespitinde FDG PET-BT’nin klinik yararlilig1 yiiksek
bulunmaktadir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi
FDG PET-BT’nin olumlu katkisin1 vurgular ¢aligmalar
bulunmakla birlikte daha fazla sayida ¢aligma ile etkin-
ligin belirlenmesi gerekmektedir.

(8) Bosch, K. D., Chicklore, S., Cook, G. J., Davies,
A. R., Kelly, M., Gossage, J. A., & Baker, C. R.
(2020). Staging FDG PET-CT changes manage-
ment in patients with gastric adenocarcinoma
who are eligible for radical treatment. European
Jjournal of nuclear medicine and molecular im-
aging, 47 (4), 759-767. https://doi.org/10.1007/
500259-019-04429-x

(9) Findlay, J. M., Antonowicz, S., Segaran, A., El
Kafsi, J., Zhang, A., Bradley, K. M., Gillies, R.
S., Maynard, N. D., & Middleton, M. R. (2019).
Routinely staging gastric cancer with 18F-FDG
PET-CT detects additional metastases and pre-
dicts early recurrence and death after surgery.
European radiology, 29 (5), 2490-2498. https://
doi.org/10.1007/s00330-018-5904-2

(10) Serrano OK, Love C, Goldman I, Huang K, Ng
N, Abraham T, Da Silva R, Friedmann P, Libutti
SK, Kennedy TJ. The value of FDG-PET in the
staging of gastric adenocarcinoma: A single in-
stitution retrospective review. J Surg Oncol. 2016
May; 113 (6): 640-6. doi: 10.1002/js0.24190.

(11) Tang, L., Wang, XJ., Baba, H. et al. Gastric
cancer and image-derived quantitative parame-
ters: Part 2-a critical review of DCE-MRI and
I8F-FDG PET/CT findings. Eur Radiol 30, 247-
260 (2020).

(12) Omiir O, Hatipoglu F, Ozofagus ve Mide Kan-
serlerinde Fluorodeoksiglukoz PET/BT, Turkiye
Klinikleri J Nucl Med-Special Topics 2015; 1 (1)

(13) Soret M, Bacharach SL, Buvat I. Partial-vol-
ume effect in PET tumor imaging. J Nucl
Med. 2007 Jun; 48 (6): 932-45. doi: 10.2967/
Jjnumed.106.035774. Epub 2007 May 15.

(14) Mukai K, Ishida Y, Okajima K, Isozaki H, Morim-
oto T, Nishiyama S. Usefulness of preoperative
FDG-PET for detection of gastric cancer. Gas-
tric Cancer. 2006; 9 (3): 192-6. doi: 10.1007/
s10120-006-0374-7 .

(15) Yun M. Imaging of Gastric Cancer Metabolism
Using 18 F-FDG PET/CT. J Gastric Cancer.



(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

MIDE KANSERININ EVRELEME VE TAKIBINDE F18-FDG PET-BT 39

2014 Mar; 14 (1): 1-6. https://doi.org/10.5230/
Jjgc.2014.14.1.1

Chen J, Cheong JH, Yun MJ, Kim J, Lim JS,
Hyung WJ, Noh SH. Improvement in preopera-
tive staging of gastric adenocarcinoma with pos-

itron emission tomography. Cancer. 2005 Jun 1;
103 (11): 2383-90. doi: 10.1002/cncr.21074.

Smyth E, Schoder H, Strong VE, Capanu M,
Kelsen DP, Coit DG, Shah MA. A prospective
evaluation of the utility of 2-deoxy-2- [(18) F]
fluoro-D-glucose positron emission tomography
and computed tomography in staging locally
advanced gastric cancer. Cancer. 2012 Nov 15;
118(22): 5481-8. doi: 10.1002/cncr.27550. Epub
2012 May 1.

Dassen AE, Lips DJ, Hoekstra CJ, Pruijt JF,
Bosscha K. FDG-PET has no definite role in pre-
operative imaging in gastric cancer. Eur J Surg
Oncol. 2009 May; 35 (5): 449-55. doi: 10.1016/j.
€js0.2008.11.010. Epub 2009 Jan 14.

Yun M, Choi HS, Yoo E, Bong JK, Ryu YH, Lee
JD. The role of gastric distention in differentiat-
ing recurrent tumor from physiologic uptake in
the remnant stomach on 18F-FDG PET. J Nucl
Med. 2005 Jun; 46 (6): 953-7.

Kamimura K, Nagamachi S, Wakamatsu H, Fuji-
ta S, Nishii R, Umemura Y, Ogita M, Komada N,
Sakurai T, Inoue T, Fujimoto T, Nakajo M. Role
of gastric distention with additional water in
differentiating locally advanced gastric carcino-
mas from physiological uptake in the stomach on
18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose PET. Nucl Med
Commun. 2009 Jun; 30 (6): 431-9. doi: 10.1097/
MNM.0b013e3283299a2f.

Dudoignon D, Pattison DA, Legallois D, Hicks
RJ, Aide N. The utility of pharmacological and
radiological interventions to optimize diagnos-
tic information from PET/CT. Cancer Imaging.

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

2020 Sep 22; 20 (1): 68. doi: 10.1186/s40644-
020-00344-9.

Kim EY, Lee WJ, Choi D, Lee SJ, Choi JY, Kim
BT, Kim HS. The value of PET/CT for preop-
erative staging of advanced gastric cancer:
comparison with contrast-enhanced CT. Eur J
Radiol. 2011 Aug;79 (2): 183-8. doi: 10.1016/j.
ejrad.2010.02.005.

Rithimdki, M., Hemminki, A., Sundquist, K.,
Sundquist, J., & Hemminki, K. (2016). Meta-
static spread in patients with gastric cancer.
Oncotarget, 7 (32), 52307-52316. https://doi.
org/10.18632/oncotarget.10740

Jayaprakasam VS, Paroder V, Schoder H. Vari-
ants and Pitfalls in PET/CT Imaging of Gas-
trointestinal Cancers. Semin Nucl Med. 2021
Sep; 51 (5): 485-501. doi: 10.1053/j.semnu-
clmed.2021.04.001.

Ott K, Fink U, Becker K, Stahl A, Dittler HJ,
Busch R, Stein H, Lordick F, Link T, Schwaiger
M, Siewert JR, Weber WA. Prediction of response
to preoperative chemotherapy in gastric carcino-
ma by metabolic imaging: results of a prospec-
tive trial. J Clin Oncol. 2003 Dec 15; 21 (24):
4604-10. doi: 10.1200/JC0O.2003.06.574. PMID:
14673049.

Di Fabio F, Pinto C, Rojas Llimpe FL, Fanti S,
Castellucci P, Longobardi C, Mutri V, Funaioli
C, Sperandi F, Giaquinta S, Martoni AA. The
predictive value of 18F-FDG-PET early evalua-
tion in patients with metastatic gastric adenocar-
cinoma treated with chemotherapy plus cetux-
imab. Gastric Cancer. 2007; 10 (4): 221-7. doi:
10.1007/s10120-007-0438-3.

Thie JA. Understanding the standardized uptake
value, its methods, and implications for usage.
J Nucl Med. 2004 Sep; 45 (9): 1431-4. PMID:
15347707.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 10/1, Ocak 2022
MIDE KANSERI

ERKEN EVRE MIDE KANSERI VE ILERI
ENDOSKOPI

Dr. Fatih Aslan” , Dr. A. Murat Buyruk®

(1) Kog¢ Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Boliimii
(2) Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

Ozet:

Erken mide kanserinin (EMK) endoskopik tanist zordur ve kolayca gozden kagabilir. Bu
nedenle EMK ile ilgili endoskopik bulgular konusunda duyarli olmaliyiz. Kromoendoskopi ve
magnifikasyonlu endoskoplar endoskopik taniyt kolaylastirnustir. Tedavide endoskopik sub-
mukozal diseksiyon (ESD) ile olumlu sonuglar alinmakla birlikte, EMK tedavisinde endosko-
pik rezeksiyonda gelismeler devam etmektedir. Bunun yaminda ESD icin endikasyonlar genis-
lemektedir. Bu boliimde biz EMK’nin endoskopik tani, tedavi ve takibiyle ilgili bilgi verecegiz.

Abstract:

Endoscopic diagnosis of early gastric cancer (EGC) is difficult and it is easily over-
looked. Therefore, we should be aware of the endoscopic findings of EGC. Chromoendoscopy
and magnifying endoscopy have made endoscopic diagnosis easier. In treatment, endoscopic
resection for EGC have still been progressing even after favorable outcomes of endoscopic
submucosal dissection (ESD). Additionally, the indication of ESD has been expanded. In this
section, we will provide information about the endoscopic diagnosis, treatment and follow-up

of EGC.

Giris

Mide kanseri mortalite iligkili 6liimde akciger ve ko-
lon kanserinden sonra iigiincii sirada yer almaktadir®,
Tarihsel olarak diisiik sagkalim oranlar1 g6z oniine alin-
diginda, erken teshis ve rezeksiyon, prognozu iyilestir-
mede en etkili stratejidir. Gelisen endoskopik goriintii-
leme yontemleri ile, tanida erken mide kanseri (EMK)
orani artmaktadir®. Bu bolimde EMK’nin endoskopik
tan1 ve tedavisi hakkinda bilgi verecegiz.

1.TANI

1.1. Endoskopik inceleme Oncesi Mide Kanseri
Acisindan Yiiksek Riskli Hastalar Kimlerdir?

Helikobakter pilori (Hp), gastrik mukozada atrofi
(diisiik PG I/PG II orani), herediter hastalik (herediter
difiiz gastrik kanser, Lynch sendromu iligkili gastrik
kanser, ailesel adenomat6z polipozis, Peutz-Jeghers
sendromu, Li-Fraumeni sendromu) ve sigara, mide
www.kanservakfi.com

kanseri i¢in bariz risk faktorleri olarak belirlenmisgtir.
Bunun diginda cinsiyet, etnik orijin, diyet, ilaglar gast-
rik kanser ile iligki diger risk faktorleridir®.

Gastrik kanser i¢in risk simiflamasinda veya mide-
nin saglik durumunu degerlendirmede Japon Gastroen-
teroloji Dernegi (JGES) tarafindan ABC taramasinin
(Hp antikoru ve serum pepsinojen (PG) diizeyine kom-
bine bakilarak yapilmakta) kullanimi 6nerilmektedir®.
Siniflamada Grup A (Hp (-)),), PG (-)), B (Hp (+), PG
(-)).)), € (Hp (+), PG (+)) ve D (Hp (-)).), PG (+)) ol-
mak iizere 4 grup bulunmaktadir. Bu siniflamaya gore
gastrik kanser gelisimi Grup A’ya kiyasla Grup C’de
6.0 kat ve grup D’de 8.2 kat daha fazladir™.

2.2. Endoskopik incelemede Dikkat Edilmesi
Gerekenler Nelerdir?

Oncelikle yeterli sedasyon ve analjezi endoskopik
incelemenin bagarisini artirmaktadir. Midede endos-
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kopik inceleme yeterli siire ayirarak ve sistematik bir
sekilde yapilmalidir. Bunun icin net bir siire belirtil-
memigtir. Teh ve ark. inceleme siiresi i¢in 7 dk’lik bir
stireyi baz almiglar ve daha kisa siiren incelemelerde
hi¢ EMK tanisinim konamadigini fark etmiglerdir®. Yao
ve ark. tarafindan gelistirilen sistemik tarama protokolii
(SSS protokolii) ile midedeki belirli lokalizasyonlardan
alinan 22 fotograf ile midenin taramasi yapilmigtir. SSS
protokoliinde onerilen ¢ok sayida fotograf sayesinde
daha fazla EMK’nin tani aldig1 gosterilmigtir®.

Peristaltizm nedeniyle incelemenin zor oldugu vaka-
larda mutlaka antispasmotik ila¢ kullanilmalidir. Bun-
lar arasinda bizim en sik kullani§imiz butilskopolamin
bromid, 10-20 mg (intramuskuler veya intravenoz) ve
glukagon (1 mg intravendz)’dur. Butilskopolamin bro-
mid; glokom, prostat hiperplazisi, ciddi kalp yetmez-
ligi ve paralitik ileusu olan hastalarda kontrendikedir.
Glukagon ise feokromasitoma ve kontrolsiiz diabetes
mellitus durumunda kontrendikedir®.

Mukolitik ve kopiik giderici ajanlarin kullanimi mu-
kozanin endoskopik goriiniirliigiinii artirdig: i¢in bizim
glinliik pratigimizde en sik N-asetilsistein ve simetikon
kullanmaktadir®.

2.3. Endoskopik incelemede Erken Mide
Kanseri Acisindan Risk Degerlendirmesi

Atrofi, intestinal metaplazi (IM), noduler goriintim,
genislemis gastrik foldlar ve gastrik ksantoma gastrik
kanser riski ile iligkili tanimlanmig endoskopik bulgu-
lardir. Endoskopik inceleme yapilirken mide kanseri
icin bu risk faktorlerinin tam olarak bilinmesi dnemli-
dir. Noduler gastrit (OR:64.2) ve korpus pililerinde ge-
nisleme (7 mm<) undiferansiye (UD) EMK ile iligkili
(OR:35.5) bulunmustur®. Gastrik atrofinin yaygmhgi
ile gastrik kanser riski artmaktadir. Bu hastalar endos-
kopik olarak Kimura-Takemoto siniflamasina gore
degerlendirilebilir. Bu siniflama endoskopik incele-
medeki ag benzeri dentriktik damarlarin goriiniimii ve
mukozdaki renk degisikligine gore yapilmaktadir. Buna
gore; C-0, C-1: hafif atrofi; C-2, C-3: orta derece atro-
fi; O-1, O-2, O-3: yaygmn atrofiyi gosterir®. Masuya-
ma ve ark.’nin 27777 hasta lizerinde yaptiklar1 endos-
kopik inceleme sonuglarina gore C1 grupta hic EMK
izlenmezken (0/4506), C2 grupta 0.25% (9/ 3660) C3
grupta 0.71% (21/2960), O1 grupta 1.32% (75/5684)
02 grupta 3.70% (140/3780) ve O3 grupta ise 5.33%
(160/3004) EMK goriilmiistiir®.

Gastrik prekanserdz incelemelerin cogu Asya tilke-
lerindendir ve ¢ogunlukla magnifiye endoskoplar kul-
lanilarak yapilmistir. Ancak batili tilkelerde magnifiye
endoskoplara ulagim son derece kisithidir™. 2016 yilin-

da Pimental ve ark. tarafindan IM’nin endoskopik ola-
rak tanisi ve yayginhigini degerlendirmede non-magni-
fiye endoskopik incelemeye dayalt EGGIM simiflamasi
gelistirilmistir. Bu skorlamada antrum (biiyiik ve kiiclik
kurvatur), incisura ve korpusta (biiyiik ve kiigiik kur-
vatur) toplamda 5 alan degerlendirilir. Skorlama tip-B
paternin (tiibiilovilloz mukoza ve/veya LBC) yayginli-
gina gore yapilmaktadir. EGGIM skorlamasi: 0 (GIM
yok), 1 (GIM=30) ve 2 (>30%) olarak yapilmaktadir
(toplam skor = 0-10)"V. Marcos P ve ark.’1 tek merkez-
li vaka kontrol ¢aligmalarinda, bu skorlamanin gastrik
kanser agisindan yiiksek riskli hastalarin belirlenmesin-
deki 6nemini incelemislerdir. EMK’l1 hastalarda kont-
rol grubu ile kiyaslandiginda EGGIM=5 hastalarin ora-
ninin daha fazla oldugu goriilmiistiir (68.6% vs 13.3%,
p <0.001.) Sonucta EGGIM skoru arttikca mide kanseri
riskinin de arttig1 gosterilmistir (EGGIM 1-4 (adjusted
OR (AOR) 12.9,95%CI 1.4 to 118.6) ve EGGIM 5-10
(AOR 21.2,95%CI 5.0 to 90.2))(1.

2.4. Erken Mide Kanserinin Endoskopik Tanis1

EMK’nin teshisi ve simiflandirilmasi igin bir¢ok
farklt kriter veya algoritma mevcuttur. Ancak bun-
lar arasinda en kullaniglt olant JGES’in de oOnerdigi
EMK’nin endoskopik kantitatif analizinde kullanilan
ve vaskiiler-ylizey paterni (VS) siniflamasma dayali
EMK i¢in magnifiye endoskopik tanisal algoritmasidir
(MESDA-G)®. Bu algoritmada 6ncelikle demarkas-
yon hattinin varlif1 degerlendirilir. Eger demarkasyon
hatt1 yok ise kanser diisiiniilmez. Demarkasyon hatt1
varliginda ise irregiiler mikrovaskiiler (MV) (dilate,
tortiydz, dalli veya atipik sekilli, ani kesilmeler igeren
asimetrik dagilima sahip, ag seklinde veya tirbuson go-
riiniimiinde damarlar izlenebilir) ve mikroyiizey patern
(MY) (heterojen morfoloji, asimetrik dagilimhi dog-
rusal, kavisli, oval, dairesel veya villoz yapilar igerir)
degerlendirilir. Bunlardan herhangi biri mevcut ise siip-
heli alan kanser olarak yorumlanmalidir (Tablo 1). Bu
algoritmanin tanisal dogrulugu %95, PPD %79 ve NPD
ise %99 bulunmugtur. Cogunlukla intestinal tip EMK
verilerine dayali bu siniflamanin diffiiz gastrik kanser
icin degeri net olarak bilinmemektedir'?.

Geligen elektronik kromoendoskopik yontemlerin
batt toplumlarinda daha sik kullanilmaya baglanma-
styla birlikte, 2012 yilinda Pimental ve ark. tarafindan
gastrik prekanserdz ve kanserdz lezyonlarin dar bant
goriintiileme (NBI) ile ayrimi icin bir smiflama gelis-
tirilmistir. 3 paternden olusan siniflamada Patern A’nin
(diizenli vaskiiler goriiniim ve sirkiiler mukoza) normal
mukoza i¢in dogrulugu %83, Patern B nin (tiibiilovil-
16z mukoza ve/veya LBC) IM i¢in dogrulugu %84 (po-
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zitif olabilirlik orani=4.75 kat) ve Patern C’nin (irregii-
ler damarlar ve mukoza) displazi acisindan dogrulugu
%95 (pozitif olabilirlik oran1=44.33 kat) bulunmustur.
NBI ile yapilan bu basit ve uygulanabilir siniflama ile
%85-90 dogruluk orani ile IM/displazi tanis1 konabildi-
&i gosterilmigtir®.

EMK’da histopatolojik tip (diferansiye (D) ve un-
diferansiye) ayriminda endoskopik inceleme yararl
olabilir. Ancak yapilan ¢alismalarda kullanilan endos-
koplar magnifikasyona dayalidir ve ¢aligmalar yine tek
merkezli ve retrospektiftird®.

Literatiirde T1 tiimorlerde miiltisentrisite %6-14
olarak bildirilmigtir">. Bu nedenle endoskopik incele-
me sirasinda senkron timor varligi mutlaka detaylica
degerlendirilmelidir.

Tablo 1: Mide kanseri icin magnifiye endoskopik tanisal
algoritma (MESDA-G)

v
Demarkasyon
hatt

/ Ta
:
. B i

IMVP: irregiiler mikrovaskiiler patern, IMYP: irregiiler mik-
royiizey paterni

2.5. Erken Mide Kanserinde Horizontal
Simirlarin Belirlenmesi

EMK’da preopreatif incelemenin iki ana amaci var-
dir: submukozal invazyon (SMI) derinligini 6ngérmek
ve lezyon sinirlarini net bir sekilde belirlemektir.

Horizontal sinirlarin belirlenmesinde en sik kulla-
nilan yontem indigokarmin ile boyama sonrasi beyaz
151k endoskopi (BIE) incelemesidir. Bu yontem ile
lezyonlarin %20’sinde lezyon sinirlart yine de belirsiz-
dir®. Asetik asit+indigokarmin sadece indigokarmin’e
kiyasla EMK’da lezyon smirlarinin belirlenmesinde
daha basarili bulunmustur®®. Magnifiye endoskoplar
kullanilarak yapilan goriintii bazli kromoendoskopik
inceleme bir diger alternatiftir. ESD uygulanan lezyon-
larin dahil edildigi tek merkezli randomize kontrollii
calismada magnifikasyon+NBI ile kromoendoskopi-

nin, indigokarmin+BIE’ye gore tanisal dogrulugu daha
yiiksek bulunmustur (89.4% vs. 75.9%, P = 0.007)17.
Ozellikle UD-EMK ’larda tiimér smirlarmi belirlemek
daha zor olabilir ve bu durumda cerrahi sinirlar alinan
biyopsi 6rneklerinin histopatolojik sonuglarina gore be-
lirlenmelidir™®.

2.6. Erken Mide Kanserinde Submukozal
invazyonun Degerlendirilmesi

Tedavi 6ncesi tiimoriin SMI'y1 6ngoérmede BIE ve/
veya endoskopik ultrasonografi (EUS) yardimet olabi-
1ir®,

BIE’de converging folds, irregiiler yiizey goriintimii,
marginal elevasyon, submukozal tiimore benzer eleve
marginal goriiniim, uzamama belirtisi (non-extension
sign) derin SMI agisindan belirlenen bulgulardir. Bu
belirteglerin derin SMI agisindan PPD’i %63-89’dur®.

BIE ile incelemenin derin SMI ag¢isindan yeri sinirli-
dir (PPD %63-89)®. Pre-operatif timor invazyonunun
degerlendirilmesinde EUS un yerini degerlendiren ran-
domize olmayan kontrollii ¢aligmalarda celigkili veriler
izlenmistir. Choi ve ark. caligmasinda BIE, EUS’tan
istiin bulunmustur (73.7% ve 67.4%, P < 0.001)(20).
Dolayisiyla EUS un tanida yeri kisithdir.

2. ENDOSKOPIK TEDAVi SECIMI ve
ENDIKASYONLARI

EMR ile ESD’yi karsilagtiran 3 meta-analizin so-
nucunda ESD ile en blok rezeksiyon (92% vs. 52%;
odds ratio (OR) 9.69, 95%CI 7.74-12.13) ve komplet
rezeksiyon oranlart daha yiiksek (82% vs. 42%; OR
5.66, 95%CI 2.92-10.96), rekiirrens daha diisiik (1%
vs. 6%; OR 0.10, 95%CI 0.06-0.18) bulunmusgtur. Bu
acidan ECG’de ESD oncelikle onerilen endoskopik
rezeksiyon (ER) yontemidir. ESGE (2015) kilavuzu
10 mm’den kiiciik, paris 0-Ila goriiniimiinde ve ESD
acisindan zor lokalizasyondaki lezyonlarda EMR’yi
tedavide ilk secenek olarak onermigtir (Resim 1-6)?".
Ancak genelde ESGE’ye gore EMK’da tedavide ilk
secilecek endoskopik tedavi tercihi ESD’dir. JGES de
EMK’nin endoskopik tedavisinde ESD’yi ilk segenek
olarak 6nermektedir®.

EMK’nin endoskopik tedavisinde (EMR/ESD) tii-
mor iligkili faktorler JGES’e gore 3 gruba ayrilmigtir.
JGES kilavuzunun bu alanda 2016 yilindaki ilk baskisi
ile, 2021 yilindaki ikinci baskisi arasinda oldukga bii-
yiik farkliliklar izlenmigtir® 2». Daha &nce genisletil-
mis kriterler icerisinde yer alan durumlar, prospektif
¢ok merkezli caligmalarin sonuglari neticesinde kesin
endikasyon kriterleri i¢eresine dahil edilmistir®. Giin-
cellenen kilavuza gore endikasyon siniflamasi (Tablo
2)’de 6zetlenmigtir®?.
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Resim 3: Indigokarmin ile boyama sonrast boya tutmayan
alan (EMK)

2.1. Kesin Endikasyonlu Lezyonlar:

EMR/ESD igin; intramukozal (cTla) diferansiye,
uzun aks1 2 cm veya daha kiigiik, iilsere olmayan (ULO)
kanser

ESD icin;

* intramukosal (cTla) diferansiye, uzun aksi 2
cm’den biiyiik, ULO kanser

e intramukosal (cT1a) diferansiye, uzun aksi 3 cm
veya daha kiiciik, UL1 kanser

e intramukosal (cT1a) undiferansiye, uzun aksi 2

cm veya daha kiigiik, ULO kanser

Resim 4: ESD sonrasi rezeksiyon alanimin goriiniimii

mTL
]l

catitrated V
o

Resim 6: ESD ile rezeksiyonu yapumis EMK (indigokarmin

boyama)
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2.2. Genigsletilmis Endikasyonlu Lezyonlar:

Lenf nodu metastazi (LNM) riski <%1 oldugu var-
sayilan lezyonlar olarak tanimlanir, bununla ilgili ta-
nimlanmig herhangi yeni kriter bulunmamaktadir.

2.3. Goreceli Endikasyonlu Lezyonlar:

Kesin kriterleri saglanmayan ancak genel durum iti-
bariyle de cerrahiye uygun olmayan hastalarda cerrahi
oncesi dogru histopatolojik tan1 i¢in uygulanabilir.
Tablo 2: JGES’e gore tiimor iliskili faktorlere gore
endikasyonlarm simmflamas1®?

Tnvazyon Ulserasyon Diferansiye timor | Undiferansiye timor
Tla (M) ULO

ULL
Tlb (SM1)

@» EMR/ESD igin kesin endikasyonlar
ESD icin kesin endikasyonlar
@» Goreceli endikasyonlar

3. ENDOSKOPIK KUR OLASILIGININ
DEGERLENDIRILMESI

EMK’da ER sonrasi kiirabilitenin degerlendirilme-
sinde JGES hastalar1 3 gruba ayirmistir®. Bu gruplar
(Tablo 3)’te detaylica dzetlenmistir.

eCuraA:

JGES’ e gore endoskopik tedavi ile en-blok rezeksi-
yon uygulanan ve agagidaki durumlar1 saglayan timor-
ler i¢in endoskopik kiiratif rezeksiyon saglanmis kabul
edilir ve bu hastalarda ayrica cerrahi tedaviye gerek
yoktur.

* Belirgin olarak diferansiye tip, pT1a, ULO, HMO
VMO, Ly0, VO, tiimor boyutundan bagimsiz;

e Timor uzun aks1 <2 cm, belirgin olarak undife-
ransiye tip, pTla, ULO, HMO, VMO, Ly0, VO

e Tiimor uzun akst <3 cm, belirgin olarak diferan-
siye tip, pT1a, UL1, HMO, VMO, Ly0, VO

eCuraB:

e En bloc, tlimor uzun aks1 <3 cm, belirgin olarak
diferansiye tip ve pT1b1(SM1) (muskiilaris mu-
kozaya gore <500 mikron SMI varlig1), HMO,
VMO, Ly0, VO

eCuraCl:

JGES ilk baskisinda nonkiiratif rezeksiyon olarak
degerlendirilmekteydi. Ancak yeni baskida metastaz
riski diisiik oldugu icin bu gruba alindi.

e Diferansiye tip tiimor ve eCuraA veya eCuraB
kriterlerini karsilayan ANCAK en-blok rezeksi-
yon saglanamamis veya HM1 tiimorler bu grupta
degerlendirilmektedir.

##% By gruptaki hastalarin yonetiminde cerrahi yerine tekrar

ESD, termal tedavi veya tedavisiz izlem secenekler arasinda-
drr.

eCuraC-2:
eCuraA, eCuraB ve eCuraCl gruplarina girmeyen

tiim mide kanserleridir.
1% Onerilen tedavi cerrahidir.

Tablo 3: Tiimor iligkili faktorlere gore kiirabilitenin
degerlendirmesi(22)

Tnvazyon Ulserasyon Diferansiye timor | Undiferansiye tiimor

Tla (M) ULo

ULI

Tlb (SMI)

TIb2 (SM2)

eCureA*
@ cCureB*
a@a» ¢CureC-2
* en blok rezeke edilmis, HMO VMO, Ly0, VO tiimorlerdir.

EMK’da ER sonras: kiiratif kriterleri karsilamayan
durumlarda radikal cerrahi 6nerilmektedir®-*». Ancak
radikal cerrahi uygulanan bu hastalarin sadece %5-
10’unda LNM goriilmektedir. Nonkiiratif durumlarin
LNM riski agisindan birbirinden ay1rt edilmesi nonkiira-
tif ER sonrasi cerrahi agisindan yiiksek riskli hastalarin
tedavisiz izlemi agisindan yardimecr olabilir. ECuraC-2
grubundaki hastalarda LNM riskini belirlemeye yone-
lik hatta ve ark. tarafindan yapilan 7 puanl 3 kategorili
risk skorlama sisteminde (e-Cura sistemi) 5 risk fak-
tori belirlenmigtir®. Buna gore lenfatik invazyon igin
3 puan, diger risk faktorleri i¢in (timor uzun aksinin
uzunlugu >30 mm, pozitif vertikal marjin, vendz invaz-
yon ve derin submukozal invazyon (=500 um)) ise 1’er
puan olarak degerlendirme yapilmistir (diisiik risk=0-1,
orta risk=2-4, yiiksek risk=5-7). Diisiik risk grubunda-
ki hastalarda LNM oran1 %2.5 iken, orta risk grubunda
%6.7 ve yiiksek risk grubunda ise %22.7 bulunmustur.
Bu skorlama sayesinde ESD ile kiiratif rezeksiyon sag-
lanamayan hastalarda kanser spesifik sagkalim 6ngorii-
lebilir hale gelmistir®. Dolayisiyla kiiratif rezeksiyon
saglanamayan ancak LNM riski diisiik grupta yer alan
hastalarda tedavisiz izlem bir segenek olabilir. (Tablo
4)’de lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen EMK’11 has-
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talardaki LNM riskini gostermektedir®. CureC-2’li
hastalarda eger cerrahi uygulanmayacaksa bu tabloya
gore kiir olasilig1 diisiik de olsa hala bulunabilir. Genis-
letilmis endikasyonun 6tesindeki lezyonlar igin palyatif
ESD, gelecekte inat¢i hastaligi olan hastalar i¢in tedavi
secenegi olabilir.

Tablo 4: CureC-2 Grupta Yer Alan, Lenfovaskiiler

invazyon izlenmeyen Hastalarda Lenf Nodu Metastazi
Riski®

Kategori Lenf nodu metastazi orant | Hastalarin sayist
1 >3 cm, diferansiye tip, pT1a, ULL  |%3 7230
2 >3 cm, diferansiye tip, pTIb(SM1) |%2.6 278
3 >2 cm, undiferansiye tip, pT1a, ULO [%2.8 6/214
4 <2 em, undiferansiye tip, pT1a, ULI | %2.9 8/271
5 >2 cm, undiferansiye tip, pTla, UL1 | %5.9 441743
6 Undiferansiye tip, pT1b (SM1) %10.6 9185

4. ASYA VE BATILI TOPLUMLAR
ARASINDA TUMOR OZELLIKLERI
ACISINDAN FARKLILIKLAR:

Dogu ve bati topluluklarinda T1 tiimorlerde LNM
oranlari farklidir. Dolayisiyla JGES tarafindan 6nerilen
kriterlerin bati toplumlarinda uygulanabilirligi ile ilgili
literatiirde oldukga kisitli veri bulunmaktadir.

Holscher ve ark. calismasinda T1 gastrik kanser
nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan 126 hastanin
histopatolojik analizinde Asya toplumundan farkl ola-
rak Almanya’da derin mukozal invazyonda lenf nodu
metastaz (LNM) riski %13, derin SMI tutulumda ise
LNM %21 bulunmustur. EMK’larin batili iilkelerde
daha agresif bir seyir izlenmesindeki olast nedenler,
hasta genetik yapisindaki farkliliklar, cevresel faktorler
ve H. pylori suglart ile iligkili olabilir®>.

Batidaki ender ¢aligmalardan, Tate ve ark. tek mer-
kezli prospektif calismasinda genisletilmis kriterlerin
bat1 toplumu igin giivenilirligi degerlendirilmistir®®.
Lezyonlar boyut ve iilserasyon varligi baz alinarak
kesin ve genisletilmis endikasyonlu olarak 2 gruba ay-
rilmigtir. Genisletilmis endikasyon grubunda, en bloc
(%98.6 ve %90.6) ve RO rezeksiyon oranlar1 (%93.2
ve %79.0) kesin endikasyon grubuna gore daha diisiik,
cerrahi tedavi gereksinim orani ise daha yiiksek (1.4 ve
%14) bulunmustur. Rekiirrens a¢isindan iki grup ara-
sinda fark izlenmemistir. Calismanin en onemli kafa
karistiric1 noktast post-ESD histopatolojide lezyonlarin
yarisindan fazlasinda sonucun diisiik derece displazi
veya yiiksek derece displazi olarak degerlendirilme-
sidir. Mevcut ¢alisma batida mutlak ve genisletilmig
kriterleri karsilayan EMK’lar arasinda LNM riskinin
benzer oldugunu heniiz agtk¢a gostermemistir. Bu ¢a-
lismaya birgok EMK olmayan hastanin dahil edilmesi,

EMK ic¢in ESD iizerine yayinlanmus literatiiriin biiyiik
cogunlugu ile karsilagtirmayr zorlastirmaktadir. Belki
daha da 6nemlisi, genigletilmis Japon kriterlerini kar-
stlayan EMK’lar i¢in batida ESD’nin yeterliligi biiyiik
olciide hala cevapsizligini korumaktadir.

Tanabe ve ark.’nin 10000’den fazla EMK iizerinde
yaptiklar1 cok merkezli (11 merkez-Japonya) ¢aligma-
sinda ise medyan 56 aylik izlemde bati toplumlarindan
oldukca farkli olarak kesin endikasyonlara uyan grupta
rekiirrens izlenmezken, genigletilmis endikasyonlara
uyan grupta rekiirrens siklig1 istatistiksel olarak yiik-
sek olsa da yine de diisiik (%1.26) izlenmistir (p<0.05).
Metastatik rekiirrens kesin endikasyonlu grupta hig iz-
lenmezken, genigletilmis endikasyonlu grupta ise sade-
ce 6 hastada (0.14%) izlenmistir®”.

5. KOMPLIKASYONLAR

EMK’nin endoskopik tedavisinde en onemli iki
komplikasyon kanama ve perforasyondur. Yaklagik
10000 vakanin analiz edildigi cok merkezli prospektif
caligmaya gore postoperatif kanama (4.4%), intraope-
ratif perforasyon (2.3%), gecikmis perforasyon (0.4%),
ve cerrahi gerektiren komplikasyon (0.2%) izlenmig-
tir®,

Midenin proksimal boliimiinde 6zellikle kardiyada
kan damarlarinin daha yogun olmasi bu bolgeyi ka-
nama agisindan daha riskli hale getirmektedir. Gastrik
EMR’de minor kanamalarda snare tipi koagulasyon co-
gunlukla yeterlidir®. Gastrik ESD’de kiigiik vaskiiler
yapilarin onleyici koagulasyonunda veya minor kana-
malarda endoskopik bigaklarin kullanimi ¢ogunlukla
yeterlidir. Genis vaskiiler yapilarin (2 mm’den genis)
veya arterlerin onleyici koagulasyonunda ve major
kanamalarda ise hemostatik forceps ile koagulasyon
gerekmektedir®- 3V, ESD’de direngli kanamalarda di-
ger yontemler bagarisiz oldugunda TTSC veya OTSC
uygulanabilir®®.

Gecikmis kanama gastrik ESD’de diger gastroin-
testinal alanlara gore daha sik (%1.3-11.9) izlenir. Mi-
dedeki lezyon boyutunun 40 mm’den biiyiik olmas1 ve
antitrombotik tedavinin yeniden baglanmasi kanama ile
iligkili risk faktorleridir. Gastrik ESD sonrasinda PPI
kullanimi gecikmis kanamay1 azaltmaktadir (5.4% vs
10.5%; odds ratio 0.41; 95% confidence interval, 0.20-
0.85). Mukozal protektif ajanlarmn gecikmis kanama
iizerine etkisi net degildir. ESD sonras iilser alaninda-
ki damarlarin hemostatik forceps ile koagule edilmesi
gecikmis kanamay1 yari yariya azaltmaktadir®. Gecik-
mis kanamalarin ¢ogu ilk 24 saatte izlenmektedir. Do-
layisiyla ertesi giin endoskopik kontrol oldukca yaygin
olarak uygulanmakla beraber gecikmis kanama tizerine
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iyilestirici etkisi net olarak gosterilememistir®’. JGES
komplikasyon yonetimi agisindan gastrik EMR/ESD
sonrast sekond look endoskopiyi énermemektedir®?.
Ayrica polyglycolic asit bantlar ile fibrin glue, PPK aci-
sindan diger onleyici tedavi yontemleridir®.

ER sonras1 mukoza defektin kapatilmasi postopera-
tif advers olay gelisme riskini azaltabilir. Akimoto ve
ark. tek merkezli, prospektif, tek kollu caligmasinda
antitrombotik ve veya antikoagiilan tedavi alan hasta-
larda ESD sonrasi yara yerinin kapatilmasiin kanama
acisindan yiiksek riskli hastalarda Post ESD kanama
riskini sifirladig1 g6zlenmistir®?.

Mide duvari diger gastrointestinal alanlara gére daha
kalin oldugu i¢in ER sirasinda perforasyon agisindan en
giivenilir (%1-4) lokalizasyondur®”. Mevcut kapatma
yontemleri arasinda through-the-scope klipler (TTS),
over-the-scope klipler (OTSC), ve over-the-scope siitiir
(OTSS/OverStitch (Apollo Endosurgery, Austin, Tex,
USA), 2008 FDA onay1)) bulunmaktadir®. OTSC ve
endoskopik siitiir yontemi ile biiyiik defektler kapatila-
bilir ancak yiiklenmesi i¢in endoskopun disar ¢ikilma-
st gerekmektedir. Yakin zamanda endoskopik kliplerde
oldukca heyecan verici buluglar (through-the-scope
twin clip (TTS-TC), through-the-scope helix tack and
suture device (TTSS/ Apollo Endosurgery, Austin,
Texas, United States)) yapilmigtir®3>. Bu kliplerin ge-
nis defektleri kapatmada oldukca basarili oldugu kisitlt
sayida galigma tarafindan gosterilmistir.

6. SURVEYANS

JGES eCuraA sonrasi 6-12 ay ara ile endoskopik
kontrol onermektedir. eCuraB olarak degerlendirilen
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Ozet:

Ozofagogastrik bileske tiimorleri tiim diinyada artis gisteren onemli bir onkolojik saglik
sorunudur. Anatomik ve histopatolojik olarak ozel olan lokalizasyon bu tiimorlerin tedavisin-
de dzofagus ve mide kanserlerinden farkli degerlendirmeler gerektirir. Perioperatif multimo-
dal tedaviler ile hastalarin sag kalim siireleri uzamakla birlikte, cerrahi tedavi halen esastir.
Cerrahi tedavinin ana bilesenleri olan rezeksiyon ve lenfadenektomiler tiimor lokalizasyonla-
rina gore farkliliklar gosterirler.

Abstract:

Esophagogastric junction tumor is a major oncological health issue that is increasing
worldwide. The unique location of these tumors both anatomically and histopathologically
requires specific assessment apart from esophagus and gastric cancer. Even perioperative
multimodal treatments improve the survival of these patients, surgery is the mainstay of the
management. Resectional surgery and lymphadenectomy may differ according to the location

of the tumor.

Ozofagogastrik Bileske Tiimorleri (OGBT), son
yillarda tiim diinyada en cok artig gosteren kanserler
arasindadir- 2. Batil iilkelerden yayilan yasam tarzi
ile birlikte gelen gastrodzofageal reflii ve obezitedeki
artisin yani siwra Helicobacter pylori eradikasyonunun
da yayginlagmasi ile dogu iilkelerinde de goriilen ben-
zer artigin yakin gelecekte de devam edecegi diisiiniil-
mektedir®®. OGBT gerek 6zofagus gerekse de mide
kanserleri ile ortak 6zellikler barindirsa da, her iki has-
taligin birbirinden farkli olan yonlerini birlikte icere-
bilmesi nedeniyle ayri bir antite olarak ele alinmakta-
dirlar. Anatomik olarak diafragmatik hiatus, histolojik
olarak ta skuamoz epitel ve kolumnar epitel ile ayrilan
bu bolgenin kanserleri icin onkolojik tedavi prensipleri
de spesifik olarak dizayn edilmelidirler®. Bu amagla
Siewert ve arkadaslar1 1987 de OGBT’nin %75 inden
fazlasin olusturan adenokanserleri esas alarak, timo-
riin koken aldig1 merkez noktaya gore bir siniflama ta-
nimlamiglardir (Tablo 1)7-%).

Tablo 1:

Siewert Siiflamast:

Tip 1| Tiimdr merkezi 6zofagogastrik bileskenin 1 - 5 cm tizeri

Tip 2:| Tiimdr merkezi 6zofagogastrik bileskenin I cm iizeri - 2 cm altt

Tip 3:| Tiimor merkezi 6zofagogastrik bilegkenin 2 - 5 cm alti

Siewert ve arkadaglarmin tanimladig: siniflama ha-
len tiim OGBT ¢alismalarinin planlanmast ve yiiriitiil-
mesi ile birlikte sonuglarin yorumlanmasi igin ortak bir
dil olusturulmasinda temel rol oynamaktadir. Bu 6zel-
likleri itibart ile 2000 yilinda Uluslararasi Gastrik Kan-
ser Birligi tarafindan OGBT nin tanim, degerlendirme
ve raporlanmasi agisindan konsensiis standarti olarak
se¢ilmigtir®.

Siewert - Tiimor /| Nod | Metastaz (TNM)

Suniflamalar Iligkisi:

TNM 7. versiyonu tiimor merkezi 8zofagogastrik bi-
leskenin 5 cm mesafesi icerisinde bulunan ve 6zofagu-

sa uzanan tiim tiimorleri siiflama ve evrelendirme aci-
www.kanservakfi.com
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sindan 0zofagus kanseri olarak kabul etmigtir. Timor
merkezi bileskenin 5 cm’den daha fazla distalinde veya
5 cm icerisinde olup da 6zofagusa uzanmayan lezyon-
lar1 ise gastrik kanser sablonlari igerisinde degerlen-
dirmistir'®. Bu degerlendirme sonucunda tiim Siewert
tipleri 6zofagus kanseri olarak tespit edilmigtir™ 2.
TNM smiflamasmin 8. versiyonu ise her iki histolojik
tip icin ayr klinik siniflamalar ve neoadjuvant tedavi
sonrasi degerlendirmeyi devreye sokmasinin yani sira,
tiimor merkezi gastrik kardiaya 2 cm den daha az ya-
kin olan OGBT nii (Siewert 1 ve 2) 6zofagus, kardiada
2 cm’den daha Oteye uzanan tiimorleri ise (Siewert 3)
mide kanseri olarak kabul etmistir'®. Sekizinci TNM
siniflamasi detaylar1 (Tablo 2)’de verilmistir.

Tablo 2:

Tiimér invazyonu

TX | Degerlendirilemeyen

TO | Tiimdr kanitt bulunmayan

Tis | Yiiksek dereceli displazi

T1 | Submukoza otesine ulagmamig

Tla | Lamina propria ya da muskularis mukoza invazyonu

Tib | Submukoza invazyonu

T2 | Muskularis propriyayi invaze etmis ancak Gtesine gegmemis
T3 | Paraczofageal dokuya yayilmig

T4 | Cevre doku invazyonu

Tda | Plevra, perikard, azigos veni, diafragma, periton invazyonu
Tdb | Aort, vertebra, trakea invazyonu

Nodal Durum

Nx | Degerlendirilemeyen

NO | Lenf nodu metastazt olmayan

NI | 1-2lenf nodu metastazt

N2 | 3-6lenf nodu metastazt

N3 | 7 ve daha fazla lenf nodu metastazt

Metastaz
MO | Uzak metastaz yok
M

=

Uzak metastaz var

Tam ve Evreleme:

OGBT gelisen hastalarda en sik goriilen semptomlar
disfaji, odinofaji ve kilo kaybidir. Hastalarin dikkatli
sorgulandiklar takdirde, ¢ogunlugun ge¢misinde gast-
roozofageal reflii yakinmalari oldugu ortaya ¢ikarilabi-
1ir®. Tani i¢in en sik kullanilan yontem diagnostik en-
doskopidir. Tiimoriin direkt olarak goriilmesi yan1 sira
biopsi alinarak histolojik tipin belirlenmesini saglar®.
Endoskopik Ultrason (EUS) lokal invazyon ve rejyonel
lenf nodu tutulumunu degerlendirmede olduk¢a yararli
bir tan1 aracidir. T1 hastalik i¢in sensitivite ve spesifi-
tesi sirasiyla %81.6 ve %99 .4 olarak bildirilmistir. T2
hastalik i¢in bu oranlar sirasiyla %81.4 ve %96.3, T3
hastalik icin %91.4 ve %99 4 ve T4 hastalik i¢in %92 .4
ve %97 .4 olarak raporlanmistir™'®. Nodal evrelemede
lenf nodunun morfolojisine (¢apt, sekli, sinirlart ve eko
karakteristigi) bagl sensitivite ve spesifitesi sirasiyla

%81 ve %73 olarak bildirilmistir. Bu oranlar bilgisayar-
11 tomografi (BT) incelemesi i¢in sirastyla %54 ve %87,
pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemesi i¢in
ise %52 ve %82 olarak raporlanmigtir>19.

OGBT igin optimal tedavinin belirlenmesinde diag-
nostik ¢aligmalar ile tiimor lokalizasyonu ve ¢evre doku
ile iligkilerinin degerlendirilmesi cerrahi tedavi sekli-
nin segilmesinde hayati nem tagimaktadir. Ozofagus
ve OGBT’nde uygulanan cerrahi teknikler igin diinya
genelindeki cerrahlarin tercihlerini inceleyen bir aras-
tirmada, 49 iilkeden 478 katilimcidan toplanan verile-
re gére OGBT niin lokalizasyonunun belirlenmesinde
katilimcilarin %81°1 6zofagogastroskopiyi en 6nemli
ara¢ olarak belirlerken, %14’ti BT, %2’si EUS, %1’
PET ve %1°i diagnostik laparoskopi tercihlerinde bu-
lunmuglardir. Tek basina Siewert siniflamast kullanimi
%39, TNM %16, her iki siniflamanin kullanimui ise %45
olarak tespit edilmigtir®®.

Tedavi

Gastroozofageal bileske tiimorlerinin tedavisi gerek
hastaligin dogas1 gerekse de lokalizasyon nedeniyle
her zaman zorluk arz etmistir. Bu bolge kanserlerinin
son yillarda gosterdigi hizli artig sorunun boyutunu da
biiyiitmektedir. T1aNO diizeyinde yakalanabilen erken
evre tiimorlerde endoskopik mukozal ya da submuko-
zal diseksiyon ve rezeksiyonlarin uygulanabilme san-
st olabilir® 22, T1b tiimorler igin tek bagina cerrahi
tedavi uygulanabilir. T2NO’larda ise kiyaslamali ca-
lismalarda neoadjuvant tedavi gruplarinda belirgin bir
sagkalim avantaji goriilmedigi icin yine oncelikle 6zo-
fajektomi Onerilebilir. Ancak bu hastalarin operasyon
oncesi hatali evrelendirilmis olma olasilig1 nedeniyle
lokal ileri evre gibi degerlendirilmesi gerektigini diisii-
nen merkezler de meveuttur®-29, Muskularis propria ve
Otesine uzanan ya da nodal tutulum olan lokal ileri evre
tiimorlerde rezektabiliteyi arttirmak, uzun dénem loko-
rejyonel kontrolii saglamak ve sonug itibar1 ile genel
sag kalim siiresini uzatabilmek i¢in hastalik ile miica-
delede cerrahi tedavilerin yan: sira neoadjuvant ya da
adjuvant kemoterapi / kemoradyoterapi protokolleri ek-
lenerek multidisipliner tedavi planlari olusturulmakta-
dir. Bu tedavilerin kombinasyonu sonucunda hastalarin
sag kalim siirelerinde anlamli derecede artiglar saglana-
bilmektedir®*?. Bununla birlikte, rezeksiyona uygun
hastalarda tedavi protokollerinin merkezinde halen cer-
rahi tedaviler yerlerini korumaktadir. T4b ve metastatik
hastalik varliginda ise sistemik ve palyatif tedavilerin
planlanmasi uygun olacaktir. Bu boliimde multidisip-
liner tedavi cergevesi icerisinde sadece cerrahi tedavi
prensiplerinden bahsedilecektir.
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Preoperatif Degerlendirme ve Prosediir Secimi:

Gastrodzofageal bileske tiimorleri sadece iki orga-
nin birlesim noktasinda olmanin 6tesinde iki ayr1 viicut
boslugunu da ilgilendirebilmeleri nedeniyle ameliyat
oncesi degerlendirmelerde ve prosediir seciminde Oz-
giin bir antite olusturmaktadirlar. Preoperatif tetkikler
icerisinde diagnostik endoskopinin yani sira genellikle
uygulanan PET/CT ve EUS, eger bir neoadjuvant te-
davi uygulanmis ise cerrahi dncesinde tedaviye yanitin
yani sira uygulanacak teknigin secilmesi agisindan da
tekrarlanmalidirlar®® 3V, Gastroozofageal bilegke tii-
morlerinin operasyonlarinda prosediir seciminde genel-
likle Siewert siiflamasina gore bir planlama yapilird®.
Ancak bu siniflamada temel alinan tiimoriin merkezini
dogru olarak saptayabilmek her zaman kolay olma-
maktadir. Siewert siniflamasinda endoskopik bulgula-
rin gerek patolojik inceleme ile gerekse de radyolojik
caligmalarla korelasyonu %72’den fazla olamamakta-
dir®3_ Ameliyata baglamadan once belirlenen strate-
jiler operasyon sirasinda %10’a varan oranlarda degis-
tirilmek zorunda kaliabilir®”. Radyolojik goriintiilerin
ameliyat Oncesinde cerrahi ekip tarafindan bizzat de-
gerlendirilmesi bu tarz perioperatif degisikleri azal-
tabilecek bir yaklagimdir. Siewert smiflamasina gore
alinan kararin ameliyat sirasinda degisebilmesi olasili-
81 bu bolge tiimorlerinin 6zel lokalizasyonu nedeniyle
onemlidir. Bir¢ok iilkede oldugu gibi iilkemizde de to-
rasik cerrahi genel cerrahi egitiminden ayr bir disiplin
olarak asistan egitimi saglamaktadir. Gastrodzofageal
bileske tiimorlerinin operasyonlari ise genel cerrahi kli-
niklerinde oldugu gibi baz1 merkezlerde torasik cerrahi
kliniklerinde yapilabilmektedir. Asistan egitimi sira-
sindaki rotasyonlarin bu egitimleri saglamas1 olasilig
oldukga diisiiktiir. Ogrenme egrisi en uzun ameliyatlar
arasinda sayilabilecek lenfadenektomi ile birlikte 6zo-
fajektomi ve gastrektomi gibi operasyonlari yapmak
tizere olusturulacak ekiplerin bu ameliyatlarin yiiksek
sayida yapildig1 merkezleri egitim amach ziyaret etme-
leri ve gerektiginde genel cerrahlar ile toraks cerrahlari-
nin birlikte ¢alisabilecekleri bir ortam olugturmalari son
derece 6nemlidir.

Rezeksiyon ve Lenfadenektomi

Gastroozofageal bileske tiimorlerinin cerrahi tedavi-
si rezeksiyon ile birlikte lenf nodu disseksiyonu ile ilgi-
li tartigmalari icermektedir. Bu bolge, tiim sindirim sis-
temi icerisinde cerrahi prosediirlerin en fazla cesitlilik
gosterebildigi segmenttir. Cerrahi tekniklerin cesitliligi
yine bolgenin anatomik benzersizliginden kaynaklan-
maktadir. Rezeksiyon ve lenfadenektomi prensiplerin-
de yine Siewert siniflamasi temel alinmaktadir.

Tip 1 tiimorler cerrahi yaklagim konusunda tartig-
manin en az oldugu lezyonlardir ve 6zofajektomi ile
tedavi edilirler. Ozofajektomi tipi ile ilgili olarak ise
geleneksel olarak transtorasik ve transhiatal operasyon-
lar iizerine olan kiyaslamalar mevcuttur. Transtorasik
ameliyatlar, laparotomi ile birlikte sag torakotomi uy-
gulanan Ivor-Lewis operasyonu ve sirasiyla sag tora-
kotomi, laparotomi ve sol servikal insizyon uygulanan
McKeown prosediiriidiir. Transhiatal 6zofajektomide
ise laparotomi ve sol servikal kesilerden yapilan insiz-
yonlar araciligi ile posterior mediastenden yapilan kiint
disseksiyonlar ile cerrahi planlar bulusturulur ve tota-
le yakin 6zofajektomi gerceklestirilebilir. Bu cerrahi
yaklagimlar arasinda transtorasik ameliyatlar tiimorli
dokunun mediastinel lenf nodlari ile birlikte en bloc
rezeksiyonuna olanak saglarlar (Resim 1)®%. Trans-
hiatal cerrahi ise genis bir lenf nodu disseksiyonuna
imkan vermese de potansiyel olarak hastay: torakoto-
mi ile olusabilecek morbidite ve komplikasyonlardan
uzak tutabilme avantajim getirebilmektedirler®®. Bu iki
cerrahi ekolii ve lenf nodu disseksiyonlarini, dzellikle
de neoadjuvant tedavi sonrast uygulandigi takdirdeki
yararlarint sagkalim agisindan karsilastiran ¢aligmalar
celigkili sonuglar vermistir®- 3. Bununla birlikte, son
yillarda minimal invaziv cerrahinin gosterdigi gelisime
paralel olarak laparotomi ve torakotominin yerini lapa-
roskopi ve torakoskopinin almasi sonucu transtorasik
prosediirler perioperatif tedaviler ile birlikte bir cok
ozellesmis merkez tarafindan tercih edilirler®®0.

Tip 2 tiimorler gercek OGBT’leridir ve Siewert
tipleri arasinda prosediir se¢imi en karmasik olanidir
denebilir. Bu tiimorler i¢in 6zofajektomi ya da gastrek-
tomi karar almabilir. Rezeksiyon segenekleri arasinda
proksimal ya da total gastrektomi, ile birlikte distal
ozofajektomi (abdominal / transhiatal ya da sol tora-
koabdominal) ve 6zofajektomi (Tip 1 de tanimlandig:
gibi transhiatal veya transtorasik) teknikleri bulunmak-
tadir'V, Cerrahi tedavideki hedef radikal (RO) bir rezek-
siyon ve eslik eden yeterli bir lenf nodu disseksiyonu
uygularken, komplikasyon ve mortalitenin minimal
diizeyde tutulmasidir®- *». Transtorasik prosediirler
proksimal cerrahi sinir icin belirgin avantaj saglaya-
bilirler ve etkin bir lenf nodu disseksiyonuna olanak
saglarlar®. Bu tekniklerden sol torakoabdominal yak-
lagim, sundugu avantajlara ragmen, torasik instabilite
ve respiratuar komplikasyonlar ile mortalite oranlarinin
kabul edilebilir olmaktan uzak olmasi nedeniyle dneril-
memektedir®.

Mediastinel lenf nodlarinda tutulum tiimoriin tipi
ve evresine bagli olarak %5-25 arasinda bildirilmigtir.
Ust mediastinel / paratrakeal lenf nodu tutulumu ise
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%10 olarak tespit edilmistir® 4. Ozofagusun timor
tarafindan tutulan segmentinin boyu lenf nodlarinin tu-
tulumunu direkt olarak etkilemektedir. Bu nedenle tii-
moriin 6zofagusta 3 cm’den fazla uzandig1 durumlarda
torasik yaklagim, 4 cm’den fazla tutulum durumunda
ise iist mediastinel lenf nodlarinin da disseke edilme-
si onerilir® 44" Abdominal lenf bezleri igerisinde ise
Tip 2 tlimorler icin pilor ¢evresindeki lenf bezlerinin
disseksiyonunun gerekli olmadig1 ancak proksimalin-
deki lenf bezlerinin ¢ikarilmasimin uygun olacag: bil-
dirilmigtir®®.

Tip 3 tiimorler tim OGBT’nin yaklagtk yarismi
olustururlar ve en kotii prognoza sahiptirler®. TNM 8
ile birlikte tedavi prensipleri gastrik kanser ile bulustu-
rulan bu tiimorlerde yine de D2 lenf disseksiyonu yani
sira alt mediastinel lenf nodlarinin ¢ikarilmasi sag ka-
Iim avantaji sunabilir®”. Gastrektomi tipi ile ilgili tar-
tismalarda proksimal gastrektomi, daha diisiik cerrahi
risk yani sira kismen midenin &zellikle de pilorun ko-
runmast ile anemi ve kilo kayb1 agisindan avantaj saglar
gibi dursa da, postoperatif donemde siddetli gastrodzo-
fageal refliiye bagli sorunlar ve rezeksiyon smirlarinda
yetersizlik ile pilorik lenf bezlerinin %10 a yakin me-
tastaz olasiig: ile geride birakilmasi nedeniyle, total
gastrektomiye gore onkolojik acidan yetersiz bir tedavi
olma olasiligini barmdirir!-#8:5D,
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Ozet:

Mide kanseri diinya genelinde kansere bagl dliimlerde ilk siralarda yer almaya devam
etmektedir. Asya kilavuzlarina gore tiimor yerlesim bolgesine ve uygulanacak rezeksiyon ti-
pine gore ¢cikarilmasi gereken lenf nodu istasyonlart degismektedir. Optimal bir patolojik ev-
releme icin en az 16 lenf nodunun ¢ikarilmasi gerekmektedir. Giincel literatiir, erken teshisin
ve D2 lenf nodu diseksiyonunun prognozu iyilestirdigini gostermektedir. Ancak D2 diseksiyon
tekniginin, icerdigi zorluklar nedeni ile, giiniimiizde hala uzman merkezlerde uygulanmasi
gerektigi onerilmektedir.

Abstract:

Gastric cancer continues to be on top for cancer-related deaths worldwide. According
to Asian guidelines, the lymph node stations that need to be removed are different according
to the location of the tumor and the resection type of stomach. At least 16 lymph nodes must
be removed for optimal pathological staging. Current literature shows that early diagnosis
of cancer and D2 lymph node dissection improve prognosis. However, it is still recommended
that D2 dissection should be performed in specialist centers due to technical challenges.

Lenfatik Diseksiyonunun Tarihcesi ve Onkolojik

Onemi:

Mide kanseri tiim diinyada onemli bir halk saglig:
sorunu olmaya ve kansere bagl 6liimlerde 6nde gelen
nedenlerden biri olmaya devam etmektedir. Kanserin
yayilim mekanizmasi siklikla lenfatik yolla olmaktadir.
Lenfatik dolagim sistemi oldukga karigik olan midenin
genel olarak kendisini besleyen 5 ana arter trasesi bo-
yunca lenfatik yayilim gosterdigi kabul gormektedir.
Bu damarlar; sol gastrik, sag gastrik, sol gastroepiploik,
sag gastroepiploik ve kisa gastrik damarlardir. Lenfatik
sistemin bu damarlar: takip ederek turunkus ¢olyakus
kokiine drene oldugu diistiniilmektedir (Tablo 1).

1962°de Japon Mide Kanseri Arastirma Dernegi
tarafindan yayinlanan kilavuzda midenin lenf nodu
istasyonlar1 anatomik olarak 16 bolge olarak tanim-
lanmigtiV. Daha sonradan 17, 18, 19, 20, 110, 111 ve
112 numarali lenf nodu istasyonlari da siiflandirmaya
www.kanservakfi.com

eklenmistir (Sekil 1 ve 2)@. Daha 6nceden Inoue ve ar-
kadaglariin calisgmasina dayali olarak ana tiimoriin is-
galine gore lenf nodu istasyonlar1 N1, N2, N3 ve N4 ka-
tegorilerinde siniflandirilmig idi®. Giiniimiizde, N1 ve
N2 diigtimlerinin ¢ikarilmasi “D2 diseksiyon™ olarak
adlandirilmaktadir. Bu prosediir Japonya ve Dogu Asya
lilkelerinde mide kanseri cerrahisi icin zamanla altin
standart haline geldi. Bu diseksiyon ile en az 16 lenf
nodunun ¢ikarilmasi dogru evreleme i¢in 6nemlidir®?.
Japonya’da D2 cerrahisinin yayginlagsmasi ile, evre 11
ve evre 11l mide kanserinin prognozunda ciddi iyilegsme
saglanmigtir. Japonya ulusal mide kanseri kayitlarina
gore, 1963 ile 1966 yillar1 arasinda mide kanserinin
5 yillik sag kalim oram1 %37.5 iken, 2008°de %70.1’e
yiikselmigtir®. Hayatta kalmadaki iyilesme, evre II
hastalar igin %47.7’den %73.1’e ve evre III hastalar
icin %26.4’ten %44.5’e ¢ikmistir®. Tiim bu gelisme-
lere ragmen, batili iilkelerde yapilan caligmalarda D2
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diseksiyonun sag kalim avantaji tartismalidir. Hollanda
Gastrik Kanser Calisma Grubunun g¢aligmasinda 711
hasta, D1 ve D2 lenf nodu diseksiyonunda randomize
edildiler®. Bu ¢aligmaya gore postoperatif morbidite
(%25’°e karst %43, p<0.001) ve mortalite (%4’e kars1
%10, p=0.004) D2 lenf nodu uygulanan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur. Ayrica iki grup arasinda genel sag
kalimda (%30’a karst %35, p=0.53) hicbir fark saptan-
mamustir. Ancak 15 yillik median takip siiresi sonunda,
D2 diseksiyon daha diisiik lokal rekiirens (%12’ye karst
%?22), daha diisiik bolgesel rekiirens (%13’e karst %19)
ve daha diisiik mide kanserine bagli 6liim (%37 ye kar-
1 %48) oranlari ile iligkilendirilmistir. Ancak genel sag
kalim hala (%21°e kars1 %29, p=0.34) benzer olarak
bulunmustur®. Benzer sekilde Ingiltere’de yapilan bir
baska klinik ¢caligmada da D2 diseksiyonun genel sag
kalim avantaji yaratmadigi saptanmugtir®. ftalya Gast-
rik Kanser Caligsma grubu da D1 ve D2 diseksiyonu 267
hastada kargilagtirmig ve 8.8 yillik takip siiresi sonunda
D1 diseksiyon ile D2 diseksiyon arasinda genel sag ka-
Iimda fark saptayamamustir (%66.6’¢ kargin %64.21°.

Bu gelismelere ragmen Asya’daki olumlu sonuclar,
D2 diseksiyonun diinya ¢apinda giderek kabul gormesi-
ne ve mide kanserinin cerrahi tedavisinde popiiler hale
gelmesine neden olmustur. Bu nedenle bu yazida, D2
ve D3 lenf nodu diseksiyon prosediirlerinin teknik de-
taylari, temel olarak mevcut Japon tedavi kilavuzlarina
ve Japon literatiiriine dayandirtlmistir.

Sekil 1. Lenf nodu istasyonlari1®.

Lenf Nodu Diseksiyonu i¢cin Endikasyonlar:

Teorik olarak c¢cN+ veya = cT2 tlimorler icin D2
lenfadenektomi endikedir. cTINO timorler icin ise D1
veya D1+ endikedir. Ancak tiimor invazyonunun de-
rinligi ve nodal tutulum ile ilgili preoperatif radyolojik

bulgular ve intraoperatif incelemeler giivenilir olmadi-
gindan, nodal tutulum olasilig1 goz ardi edilemeyecegi
icin D2 lenfadenektomi rutin olarak onerilmektedir.

Sekil 2. Lenf nodu istasyonlari (Devam)®.

e PN

D1 Lenfadenektomi

Klinik olarak endoskopik mukozal rezeksiyon ya da
endoskopik submukozal diseksiyon kriterlerini karsi-
lamayan cTla tiimorleri ve histolojik olarak iyi dife-
ransiye tipte ve 1.5 cm veya daha kii¢iik ¢capli cT1bNO
tiimorleri i¢in D1 lenfadenektomi endikedir®.

D1+ Lenfadenektomi

Yukaridakilerin digindaki ¢cT1NO tiimorleri icin D1+
lenfadenektomi endikedir.

D2 Lenfadenektomi

D2 lenfadenektomi, potansiyel olarak tedavi edile-
bilir cT2-T4 tiimorleri ve cT1N+ tiimorleri igin endike-
dir®. Proksimal mide tiimorleri i¢in total gastrektomide
tiimoriin biiyiik kurvaturda yerlesmemesi kosuluyla,
dalak korunmalidir™. Biiyiik kurvaturu iggal eden tii-
morler i¢in splenektominin genel sag kalimdaki rolii ise
belirsizligini korumaktadir®.

D2+ Lenfadenektomi

D2’nin  o6tesinde genisletilmis lenfadenektomili
gastrektomi, standart olmayan bir gastrektomi olarak
smiflandirilir ve giivenli bir sekilde uygulanabilmesi
kosuluyla, kesin kanitlar olmamasina ragmen asagidaki
vakalar i¢in diigiiniilebilir®.

e Biiyiik kurvaturu iggal eden mide kanseri icin
splenektomili veya splenektomisiz D2 diseksiyo-
na ilaveten 10 numarali istasyonun diseksiyonu
da uygulanmalidir (dalak hiler lenf nodlar1)®.

e Biiyiik kurvaturu isgal eden proksimal mide kan-
seri i¢in splenektomili veya splenektomisiz D2
diseksiyona ilaveten 10 numarali istasyon disek-
siyonu uygulanmalidir®.

e 6 numarali lenf nodlarina metastazli distal mide
tiimori icin 14v lenf nodu istasyonunun (superi-
or mezenterik venoz lenf nodlarinin) diseksiyonu
yaptlmalidir (D2 + No. 14v)®.
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Tablo 1. Lenfatik Istasyonlar

1

Sol gastrik arterin ¢tkan kolunun ilk dali boyunca olanlar dahil olmak iizere sag
parakardiyal lenf nodlart

2 Sol subfrenik arterin 6zofagokardiyak dalt boyunca olanlar dahil olmak tizere sol
parakardiyal lenf nodlart

3a | Sol gastrik arterin dallart boyunca yerlesen kiigiik kurvatur lenf nodlart

3b | Sag gastrik arterin 2. dalt ve distal kism: boyunca yerlesen kiigiik kurvatur lenf
nodlart

4sa | Kisa gastrik arterler (perigastrik blge) boyunca olan biytik kurvatur lenf nodlart

4sb | Sol gastroepiploik arter (perigastrik alan) boyunca olan biiyiik kurvatur lenf nodlart

4d | Sag gastroepiploik arterin 2. dalt ve distal kismi boyunca olan biiyiik kurvatur
lenf nodlart

5 Sag gastrik arterin 1. dali ve proksimal kismt boyunca olan suprapilorik lenf
nodlart

6 Sag gastroepiploik arterin ilk dalt ve proksimal kismi boyunca sag gastroepiploik
ven ve anterior superior pankreatoduodenal venin birlegtigi yere kadar olan
infrapilorik lenf nodlart

1 Sol gastrik arterin kokil ile cikan daliin orijini arasinda ve govdesi boyunca olan
lenf nodlari

8a | Ortak hepatik arterin anterosuperiorunda olan lenf nodlart

8p | Ortak hepatik arterin arkasinda olan lenf nodlart

9 (Colyak arter kokiinde olan lenf nodlart

10 | Pankreas kuyrugunun distalindeki splenik artere bitisik olan, kisa gastrik arterlerin
kokleri tizerindeki ve 1. gastrik dalin proksimalindeki sol gastroepiploik arter
boyunca olanlar dahil olmak iizere splenik hiler lenf nodlart

11p | Proksimal splenik arter gevresindeki lenf nodlart

11d | Distal splenik arter gevresindeki lenf nodlart

12a | Sag ve sol hepatik kanallarin birlegtigi yer ile pankreasin iist sinir1 arasindaki
kaudal yarida, hepatik arter boyunca yerlesen hepatoduodenal ligamentteki lenf
nodlari

12b | Sag ve sol hepatik kanallarmn birlegtigi yer ile pankreasim tist sinrt arasindaki
kaudal yarida, safra kanalt boyunca yerlesen hepatoduodenal ligament lenf nodlart

12p | Hepatoduodenal ligamentte sag ve sol hepatik kanallarm birlestigi yer ile
pankreasin iist simirt arasindaki kaudal yarida portal ven boyunca uzanan lenf
nodlart

13 | Pankreas baginim arka yiizeyinde kranialden duodenal papillaya kadar uzanan lenf
nodlart

14| Superior mezenterik ven boyunca olan lenf nodlart

15 | Orta kolik damarlar boyunca olan lenf nodlart

16al | Diyafragmatik aort boslugunda olan paraaortik lenf nodlart

16a2 | Colyak arter gikig noktasmun iist kenart ile sol renal venin alt sinirt arasindaki
paraaortik lenf nodlart

16b1 | Sol renal venin alt stnirt ile alt mezenterik arter orijininin tist sinirt arasindaki
paraaortik lenf nodlart

16b2 | Tnferior mezenterik arter orijininin fist snirt ile aort bifurkasyonu arasindaki
paraaortik lenf nodlart

17 | Pankreasim kapsiiliiniin altinda pankreas baginin 6n yiizeyinde olan lenf nodlart

18 | Pankreas govdesinin alt sinirt boyunca olan lenf nodlart

19 | infradiyafragmatik lenf nodlart (agirlikli olarak subfrenik arter boyunca)

20 | Diyafragmatik 6zofagus boslugunda olan paradzofageal lenf nodlart

110 | Alt toraksta paradzofageal lenf nodlart

111 | Supradiafragmatik lenf nodlari (6zofagustan ayri)

112 | Posterior mediastinal lenf nodlar (6zofagustan ve 6zofagus boslugundan ayri)

Mide kanseri icin bolgesel lenf nodlarima dahil
olmayan 13 numarali lenf nodu istasyon metas-
tazlar1 genellikle M1 olarak siniflandirilmaktadir.
Bununla birlikte, 13 numarali lenf nodlari, TNM

siiflamasina ve Japon Mide karsinomu sinifla-
masina gore duodenum kanseri i¢in bolgesel lenf
nodlart arasinda yer almaktadir ve duodenum
kanserlerinde rezeke edilen lenf nodlar arasinda-
dir. Mide kanseri duodenumu istila ettigi taktirde
de 13 numarali lenf nodlar1 (pankreas bagi arkast
lenf nodlar) bolgesel istasyon olarak kabul edil-
melidir ve diseke edilmelidir (D2 + No. 13)12.

Neoadjuvan kemoterapiden sonra genis lenf
nodu tutulumu olan kanserler icin 16’nc1 lenf
nodu istasyonu (para-aortik lenf nodlar1) disek-
siyonu uygulanabilir (D2 + No. 16)®.

Rezeksiyon Tipine Gore Diseke Edilmesi
Gereken Lenf Nodu istasyonlari:

Japon kilavuzlarina gore tiimor yerlesim yerine ve
uygulanacak rezeksiyon tipine gore diseke edilmesi ge-

reken lenf nodu istasyonlart degisiklik gostermektedir.

Total Gastrektomi (Sekil 3)

DO: D1’den daha az diseksiyon yapilmas1 olarak
tanimlanmaktadir.

D1: 1-7 numaral: istasyonlarin rezeke edilmesi-
dir.
D1+: D1 diseksiyona ilaveten 8a, 9 ve 11p istas-

yonlarmin rezeke edilmesidir.

D2: D1 diseksiyona ilaveten 8a, 9, 11p, 11d ve
12a numarali lenf nodlarinin rezeke edilmesidir.

Ozofagusu invaze Eden Tiimorler

D1+ diseksiyon yapilacaksa 110 numarali istas-
yonunun rezeksiyonu gerekir.

D2 diseksiyon yapilacaksa 19, 20, 110 ve 111’in
rezeksiyonu eklenmelidir.

Distal Gastrektomi (Sekil 4)

DO: D1’den daha az diseksiyon yapilmasi olarak
tanimlanmaktadir.
D1:1,3,4sb,4d, 5, 6,7 lenf nodu istasyonlarinin
rezeke edilmesidir.

D1+: D1 diseksiyona ilaveten 8a ve 9 numarali
lenf nodu istasyonlarinin rezeke edilmesidir.

D2: D1 diseksiyona ilaveten 8a, 9, 11p ve 12a
numarali lenf nodu istasyonlarinin rezeke edil-
mesidir.

Pilor Koruyucu Gastrektomi (Sekil 5)

DO: D1°den daha az diseksiyon yapilmasi olarak
tanimlanmaktadir.

D1:1,3,4sb, 4d, 6 ve 7 lenf nodu istasyonlarinin
rezeke edilmesidir.
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e DI+: D1 diseksiyona ilaveten 8a ve 9 lenf nodu
istasyonlarinin rezeke edilmesidir.

Proximal Gastrektomi (Sekil 6)

e DO0: D1’den daha az diseksiyon yapilmasi olarak
tanimlanmaktadir.

e DI:1,2,3a,4sa,4sb ve 7 lenf nodu istasyonlari-
nin rezeke edilmesidir.

e DI1+: D1 diseksiyona ilaveten 8a, 9 ve 11p lenf
nodu istasyonlariin rezeke edilmesidir.

 Ozofagusu invaze eden timorler icin 110 numa-
ral1 lenf nodu istasyonunun D1+ diseksiyona ek-
lenmesi gerekmektedir.

Sekil 3. Total gastrektomide rezeke edilecek lenf nodu
istasyonlar1®.

@ o1
@ D1+
@oOD2

Sekil 4. Distal gastrektomide rezeke edilecek lenf nodu
istasyonlar1®.

® o1
@) D1+
€002

Sekil 5. Pilor koruyucu gastrektomide rezeke edilecek lenf
nodu istasyonlar1®.

© o1
@ D01+

Sekil 6. Proksimal gastrektomide rezeke edilecek lenf
nodu istasyonlari®.

@ D1
@) D1+

D2 Lenfatik Diseksiyon

Acik Cerrahide D2 Lenf Nodu Diseksiyonlu
Distal Gastrektomi Basamaklari:

6. Lenf Nodu Istasyonunun Diseksiyonu

Bu diseksiyon igin ilk basta biiyiik omentumun bo-
liinmesi gerekmektedir. Biiyiik omental bosluga giril-
dikten sonra duodenum, pankreas bagt ve pilor diseke
edilmeye baglanmalidir. Superior mezenterik ven pank-
reasin alt sinirinin altinda bulunur. Bu damari ¢evrele-
yen yag dokusu, rutin D2 lenf nodu diseksiyonunun bir
parcas1 degildir ve 14v numarali lenf nodu D2+ disek-
siyonunun bir pargasi oldugu i¢in diseke edilmemelidir.
Pankreasin alt sinirindan duodenuma dogru pankreas
bas1 diizeyinde peripankreatik fasyanin kesilmesi ile
sag gastroepiploik ven ve arter ortaya cikacaktir. Sag
gastroepiploik veni kesmek icin ideal seviye anterior
superior pankreatikoduodenal venin yukarisidir. Sag
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gastroepiploik ven, gastroduodenal arterden kok sevi-
yesinde ve duodenum ile pankreas arasinda kesilip bag-
lanmalidir. Gastroduodenal ligamentin yeterli sekilde
aciga ¢cikmasi, daha sonra 5 numarali lenf nodu istasyo-
nu diseksiyonuna yardimci olur.

4d ve 4sb Lenf Nodu Istasyonlarinin Diseksiyonu

Biiyiik omentum transvers kolonun anterior tenia
bolgesi boyunca dalagin alt kutbuna dogru diseke edil-
melidir ve boliinmelidir (Resim 1). Diseksiyon ilerle-
dikce gastrokolik ligament ve splenokolik ligamentin
sol taraft kesilmelidir. Gastrosplenik ligament diseke
edildikten sonra, sol gastroepiploik arter ve ven belirle-
nebilir ve kokten baglanmalidir. Bazen sol gastroepip-
loik arter kokiinden baglandiginda dalak alt kutbunda
enfarktiis meydana gelebilir. Sol gastroepiploik arterin
kokiinden dallarina dogru dikkatli bir sekilde yapila-
cak diseksiyon ile dalagin alt kutbuna giden bir arter
dali tanimlanabilir. Bu arterin korunmasi dalagin alt ug
enfarktiisiinii onleyebilir. Sol gastroepiploik arter bag-
landiktan sonra, kisa gastrik arterlerin arasindaki yag
dokusu diseke edilmelidir.

Mide rezeksiyonu icin sol gastroepiploik arterin
midenin biiyiik kurvatur tarafindaki terminal dallart
diseke edilmeli ve baglanmalidir. Ardindan pankreas
basinin Oniine ve midenin arkasina temiz bir cerrahi
kompres yerlestirilir ve mide bu komprese sarilir. Bu
cerrahin bir sonraki adimda tiimore dokunmasint 6n-
leyecektir. Daha sonra bir asistan karacigeri superiora
dogru retrakte ederken diger asistan mideyi kaudale
dogru ¢cekmelidir.

Resim 1. Gastrokolik ligamentin acilmasi

5. Lenf Nodu Istasyonunun Diseksiyonu ve
Duodenumun Transeksiyonu

Kiiciik omentum karacigere yakin olarak kesilip
acilmal1 ve hepatoduodenal ligamentin visseral perito-
nu diseke edilmelidir. Sol gastrik arterden c¢ikan aberan
bir sol hepatik artere rastlanirsa, yagli doku arteria he-
patika proprianin sag tarafindan vertikal olarak kesil-
meli ve sagdan sola dogru ilerlenmelidir. Bu sekilde bu
aberan damar goriiliip korunabilir.

Omentum minusun agilmast ile daha 6nce duode-
num (st sinirinda, pankreasin 6niine yerlestirilmis olan
cerrahi kompres aci18a ¢ikacak ve sag gastrik arter tespit
edilerek kokten baglanabilecektir. Pilor ¢evresindeki
kiiciik damarlar temizlenmeli ve duodenum kesilme-
lidir. Kesilecek duodenumun uzunlugu planlanan re-
konstriiksiyon tipine gore belirlenmelidir. Duodenum
transekte edildikten sonra mide kompresin igine alin-
mal1 ve ikinci asistan tarafindan yukari kaldirilmalidir.
Ayrica ikinci asistan karaciger retraksiyonu da yapma-
Iidir. Birinci asistan bu agamadan sonra pankreasi bir
tampon ile kaudale dogru hafifce cekmelidir.

Suprapankreatik Lenf Nodu Istasyonlarinmin
Diseksiyonu (12a,8a, 7, 11p, ve 9 Lenf Nodlart)

Arteria hepatik propria ve ana hepatik arter dikkatli
bir sekilde ortaya ¢ikarildiktan sonra, portal venin sol
tarafindaki yumugak dokular ve lenf diigiimleri diseke
edilmelidir (12a lenf nodu istasyonu). Pankreasin {iist
boliimiindeki lenf nodlart ana hepatik arterin 6n bolii-
mii boyunca diseke edilmelidir (8a lenf nodu istasyo-
nu). Sol gastrik ven genellikle portal vene veya splenik
vene drene oldugu icin bu alanlarin diseksiyonu sira-
sinda bu ven tespit edilip baglanabilmektedir. Colyak
eksen boyunca yerlesen lenf nodlart (7. lenf nodu is-
tasyonu) diseke edilmeli ve lenf diiglimlerini iceren
cevredeki yumusak dokulardan izole edildikten sonra
sol gastrik arter agiga ¢ikarilmali ve kokten baglanma-
Iidir. Daha sonra proksimal splenik arter takip edilerek
11p lenf nodu istasyonu diseksiyonu yapilmalidir. Bu
asamada birinci asistan, sol gastrik arterin solundan
pankreas1 asag1 cekmeli, pankreasin iist sinirindaki ve
splenik arter boyunca olan yumusak dokular1 aci8a ¢i1-
karmalidir. Bu traksiyon 11p lenf nodu istasyonunun
diseksiyonunu kolaylastirmaktadir. Baglanmis olan sol
gastrik arterden 6zofagogastrik bileskeye dogru ilerle-
yerek 9. lenf nodu istasyonunun diseksiyonu tamam-
lanir ve suprapankreatik lenf nodlarinin tamami piyes
tizerinde birakilmig olur (Resim 2 ve 3).

1 ve 3. Lenf Nodu Istasyonlarimin Diseksiyonu

Ozofagogastrik bileske alaninda trunkal vagotomi
yapilmali ve midenin kiiciik kurvatur1 boyunca uzanan
lenf nodlar1 diseke edilmelidir. Lenf nodlarinin, mide-
nin kiiciik kurvaturunda planlanan rezeksiyon hattinin
yaklagik 2-3 cm altina kadar diseke edilmesi gerekir.

Acik Cerrahide D2 Lenf Nodu Diseksiyonlu
Total Gastrektomi Basamaklari:
11d Lenf Nodu Istasyonlarimin Diseksiyonu

11p lenf nodu istasyonun nasil diseke edilecegi
daha once tanimlanmusti. 11d lenf nodu istasyonu i¢in
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gerekli diseksiyon alani; posterior gastrik damarlardan
baslayip pankreasin iist sinirt boyunca uzanan ve dalak
hilusuna kadar olan alandir (Resim 4). Bu alanin disek-
siyonu sirasinda agiga c¢ikan posterior gastrik damarlar
baglanmalidir. Operator pankreasin {ist kenarimdaki
yumusak dokuyu kavrar ve kargisindaki birinci asistan
bir spang ile pankreasa hafif¢e bastirir. Bu diseksiyonu
kolaylagtiracak bir manipiilasyondur. Pankreasin iist
siirindaki yumusak doku béliindiigiinde splenik arter
saptanabilir. Pankreasin {ist kenar1 boyunca, hastalarin
sag tarafindan sola dogru ilerlenerek lenf nodlart sple-
nik arterden diseke edilebilmelidir. Splenik arterin daha
derin kisminda splenik ven vardir bu alanda splenik ven
yaralanmamasi i¢in dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Resim 2. D2 lenf nodu diseksiyonu uygulanmus bir total

gastrektomi piyesi.

Resim 3. Colyak turunkustan koken alan damarlar ve D2
diseksiyon alani.

(SGA: Sol gastrik arter; CHA: Common hepatik arter; SA:
Splenik arter, AHP: Arteria hepatika propria; GDA: Gastro-

duodenal arter)

4sa, 10 ve 2. Lenf Nodu Istasyonunun
Diseksiyonu

10 numaral1 istasyonun diseksiyonu i¢in dalagi 6ne
dogru getirmek gerekecektir. Bunu saglayabilmek icin
dalagin arkasma bir kompres yerlestirilmelidir. Bu is-
lem sirasinda dalagin parankimini zedelememeye dik-
kat etmelidir. Cerrahin sol eli hafif¢e mideye traksiyon
yapmali, birinci asistan ise bir tampon ile dalaga kars1
traksiyon yapmalidir. Bu sekilde kisa gastrik damarlar

tamimlanir ve etraflarinda diseksiyon yapilarak lenf
nodlar1 (4sa lenf nodu istasyonu) piyes lizerinde bira-
kilir. Kisa gastrik damarlarin arkasinda, splenik hilusta
ana splenik arter ve ven tanimlanabilir. Cerrah, dalak
damarlarinin etrafindaki yumugak dokuyu kavrar ve
yardimc1 cerrah, splenik arter ve veni geri ¢cekerek karsi
traksiyon yapar. Bu alani (10. lenf nodu istasyonu) dise-
ke ederken, cerrah bazen kritik bir komplikasyon olan
psodoanevrizmaya neden olabileceginden, splenik arter
cevresinde termal yaralanma yapmamaya dikkat etme-
lidir. Dalak damarlarindan dalak iist kutbuna ve 6zo-
fagogastrik bileskeye yumusak doku diseke edilirken,
gastrofrenik ligamentte sol alt frenik damarlardan bir
dal tespit edilirse baglanmalidir. Bu sayede 2. lenf nodu
istasyonun diseksiyonu da tamamlanmis olur.

Resim 4. Pankreasin iist sinirinda dalak hilusuna dogru

diseke edilmesi gereken alan

D3 Lenfatik Diseksiyon:

Japonya Klinik Onkoloji Grubu (JCOG) 1995 ile
2001 yillar1 arasinda 523 hastanin dahil oldugu rando-
minize kontrollii JCOG9501 ¢alismasinda T3/T4 tii-
morlii hastalarda rutin D2 diseksiyon ile D2 + paraaor-
tik diseksiyonu kargilagtirmigtir®. Bu calismaya gore
postoperatif komplikasyonlarin D2 + paraaortik disek-
siyon yapilan grupta daha fazla oldugu saplandi. Bu-
nun yaninda D2 + paraaortik diseksiyonun uzun dénem
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimda bir avantaj
saglamadig1 ortaya konuldu (Sekil 7 ve 8). NCCN gast-
rik kanser 2022 kilavuzuna gore ise, gastrik kanser i¢in
N3 ve N4 lenf nodlarina yayilim tespit edilmesi uzak
metastaz olarak tanimlanmaktadir”. Buna ragmen As-
yalt cerrahlar secilmis olgularda N3 ve N4 lenf nodu
istasyonlarini rezeke etmektedirler!®. D2’den daha
fazla diseksiyon gereken olgular i¢in endikasyonlar bu
boliimde daha 6nce aciklanmistir. D3 diseksiyon tekni-
&i Japon cerrah Mitsuru Sasako tarafinda ayrintili bir
sekilde tanimlanmugtir™.
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Sekil 7. D2’ye karsin D2 + paraaortik lenf nodu
diseksiyonun (PAND) hastaliksiz sag kalim acisindan
karsilastirilmasi(*Y.

1
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Years after randomization

Sekil 8. D2’ye karsin D2 + paraaortik lenf nodu
diseksiyonun (PAND) genel sag kalim acisindan

karsilastirilmasi¥.
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Acik Cerrahide D3 Lenf Nodu Diseksiyonlu
Total Gastrektominin Basamaklar1:

Genig Kocher Manevrast

Paraaortik lenf nodu diseksiyonun ilk adimi, duo-
denumun retroperitondan kapsamli mobilizasyonudur
(Resim 5a ve 5b). Bunun i¢in kolonun hepatik fleksu-
ras1 da kapsamli bir sekilde mobilize edilmelidir. Para-
aortik alanda genis bir goriintii elde etmek icin Kocher
manevras! yapildiktan sonra retro-pankreatik fasya bo-
yunca ilerlenmelidir. Bu agamada sol bobrek veni iyice
ortaya ¢ikabilir ve superiorda inferior mezenterik venin
arkasi goriilebilir.

Resim 5. Kocher manevrasi ve vena kavanin iizerinin

acilmasi

Inferior Vena Kavanin Uzerinin A¢imast

Paraaortik alanda vena kavay1 kaplayan zar, superi-
or mezenterik arterden sol renal ven seviyesine kadar
uzunlamasina agtlir (Resim 5b). Vena kavanin iizeri
acilinca sol renal venin kokii kolayca bulunabilir. Ka-
udale dogru gidildiginde sag gonadal venin orijini bu-
lunur ve bu ven orijininden kesilebilir (Resim 6). Sol
renal venin ventral yiizeyi, sol adrenal venin orijinine
kadar a¢ifa cikarilmalidir. Paraaortik alanin tamami
tek par¢a halinde diseke edilemedigi icin sol renal ven
seviyesinde boliinmelidir. Sol renal venin ventralindeki
doku baglanir ve boliiniir. Bu doku uzunlamasina uza-
nan bir¢ok biiyiik lenfatik damar icerdiginden, lenfatik
asitleri (silo-asitleri) onlemek i¢in ligasyon yapilmali-
dir.

Resim 6. Vena kavaninn iizerindeki membran acilinca

ortaya cikan sag gonadal ven ve sol renal ven

$ag gonadal veein copni

Paraaortik Dokunun Posterioruna Erisim

Vena kavanin sol lateral tarafini diseke ederek, sag
krusun distal ucunu ve psoas kasinin yiizeyini agiga
cikarabiliriz (Resim 7). Bu yapilara ulasilirken bazi
otonom sinir yapilari kesilebilir. Sol renal venin birkag
santim altinda azigos veni goriiliir. Sag renal arter de bu
diseksiyon sirasinda ortaya ¢ikar.

Resim 7. Sol renal venin iistiinde kalan vena kava ve
paraaortik alan goriilmekte.

Vena kavanin sol tarafi takip edilerek sag krus bu-
lunabilir.
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Aorto-Kaval Yag ve Bag Dokusunun Diseksiyonu

Paraaortik dokunun sag tarafta dorsal siirina ulas-
tiktan sonra sag renal arterin altindaki dokuyu diseke
edilir. Bu diseksiyon psoas kasinin yiizeyinde, kauda-
le dogru ve sagdan sola dogru yapilmalidir. Paraaortik
doku sol renal ven seviyesinde boliinmelidir. Bu sirada
sag lomber arterler tanimlanabilir. Sol lomber damar-
lar; aortun arkasindan, psoas kasi ve anterior vertebral
ligamentin iizerinden gecer. Diseksiyon sirasinda bu
yapilara dikkat edilmelidir. Bu diseksiyonun kaudal
sinir1 inferior mezenterik arterin hemen altinda son bul-
malidir (Resim 8).

Resim 8. Sol renal venin altindan inferior mezenterik
arter seviyesine kadar devam eden paraaortik diseksiyon
alani.

Aortun Sol Lateral Taraft Boyunca Posteriora

Dogru Diseksiyon

Aort yiizeyi sola dogru takip edilerek sol gonadal ar-
ter ortaya ¢tkarilmalidir ve aorttan baglanip ayrilabilir.
Diseksiyona aortun sol yan duvar1 boyunca sol lomber
venler ve anterior vertebral ligament goriilene kadar de-
vam edilir. Bu islem sirasinda psoas kasi izerinde yer
alan sempatik sinir zincirinin zedelenmemesine dikkat
edilmelidir.

Paraaortik Dokunun Soldan Gerota Fasyasindan
Ayrilmast

Paraaortik lenf nodlarini iceren yag dokusu, tireteri
iceren Gerota fasyasindaki yag dokusundan ayrilir. Sol
Gerota fasyasindan ayrilma paraaortik dokunun lateral
siirmni netlestirir. Posterior Gerota fasyasi ortaya ¢ik-
tiginda, sol bobregin posteriorundaki bogluga girebili-
riz. Sol bobrek Gerota fasyasini ile psoas ve kuadratus
lumborum kaslarmin fasyasindan kiint diseksiyon ile
mobilize edilebilir.

Paraaortik Dokunun Inferior Mezenterik Artere
Yakin Boliinmesi

Paraaortik doku inferior mezenterik arter seviyesi-
nin hemen altinda baglanip boliindiikten sonra paraa-
ortik doku arka, alt ve sol yan yapilardan blok halinde
diseke edilir. Sol sempatik ganglion zinciri taninabilir
ve korunabilir. Bu agamada, ayrica aortanin arkasinda,
sol lomber venler ve arterler goriilebilir.

Paraaortik Dokunun Ventralde, Sol Renal Venden
Ayrilmasi ve Sol Renal Arterin Aciga Cikarilmasi

Sol renal damarlarin varlig1 nedeniyle paraaortik do-
kularin tamami unblok halinde diseke edilememekte-
dir. Bu nedenle aortanin lateralin asagidan yukari dogru
ilerlenirken dokular kraniyalde sol renal ven seviyesin-
de boliiniir. Bu agamada sol renal ven tamamen ortaya
¢ikar ve sol adrenal venin kokii taninabilir. Daha sonra
sol renal venin birka¢ santim kraniyalinde bulunan sol
renal arter saptanir ve altindaki paraaortik dokular ¢1-
karilir.

Splenik Fleksuramn Mobilizasyonu ve Sol Gerota
Fasyasimin Aciga Cikmast

Kolonun splenik fleksurasi diseke edilerek sol Gero-
ta fasyas1 mezokolondan tamamen ayrilmalidir.

Sol Adrenal Venin ve Hemiazygos ve Lomber
Venlerin Gorsellestirilmesi

Splenik fleksura ve transvers kolonun sol yarist sol
retroperitondan tamamen mobilize oldugunda, sol bob-
rek ve renal ven onden goriiliir. Sol adrenal venin kokii
goriilmelidir. Sol adrenal venin orijine yakin bir yerde
lomber ven ve kaudale giden hemiazygos venin ortak
govdesi baglanir ve sol renal venden ayrilir. Sol subfre-
nik damarlar boyunca ve sol adrenal bezin mediali bo-
yunca lenf diiglimlerini iceren doku diseke edilmelidir.

Sol Bobregin Mobilizasyonu ve Biobrek
Damarlarumin Arkasindaki Dokunun Diseksiyonu

D3 diseksiyonun son agamasinda sol renal arter ve
ven tamamen gorsellestirilir. Daha sonra sol bobrek
yukart kaldirilir ve sol renal damarlarin arkasindaki
doku bu damarlardan dikkatli bir sekilde diseke edilir.
Bu doku da paraaortik lenfatik dokularla birlikte rezeke
edilir ve paraaortik lenfatik diseksiyon tamamlanmig
olur.
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MIDE KANSERINDE LAPAROSKOPIiK CERRAHI
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Ozet:

Mide kanserinde laparoskopik cerrahi artik giiniimiizde yaygin kullanilan ve kabul go-
ren bir yaklagimdir. Ozellikle laparoskopik distal gastrektomi ve total gastrektomi ile ilgili
farklt merkezlerden bir¢cok ¢alisma yapilmig ve onkolojik sonuglarun uygun hastalarda agik
cerrahiye esdeger oldugu goriilmiistiir. Bunun yaminda laparoskopinin; daha az kan kaybi,
daha hizli iyilesme siiresi, daha az agri, daha az akciger komplikasyonlart, daha az cerrahi
alan enfeksiyonu ve daha kisa hastanede kalis siiresi gibi bir¢cok avantaji bulunmaktadir. La-
paroskopik cerrahinin uygulanabilirliginde, mide kanseri icin deneyimli bir merkez varliginin
yaminda, cerrahin yeterli bir laparoskopi egitimi ve de tecriibesi cok onem tagimaktadur. lleri
evre mide kanserinin tedavisinde, sayis: artan randomize kontrollii calismalarin dogrultusun-
da laparoskopik cerrahi endikasyonlarinin geniglemesi muhtemeldir.

Abstract:

Laparoscopic surgery in gastric cancer is an accepted surgical approach with its com-
mon use. Many studies have been published from different centers, especially on laparoscopic
distal gastrectomy and total gastrectomy and it is observed that oncological results are not
inferior to open surgery. In addition, laparoscopy has many advantages such as less blood
loss, faster recovery time, less pain, less pulmonary and wound complications, and less hos-
pital stay. Beside from being a large center for gastric cancer, the surgeon’s training and
experience in laparoscopy is critical for the viability of laparoscopic surgery. The indications
for laparoscopic surgery are anticipated to expand as the number of randomized controlled
studies in advanced gastric cancer grows

Mide kanseri diinya capinda en sik goriilen kanser-
lerden biridir®V. Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l
22000 yeni hastaya mide kanseri teshisi konmakta ve
yaklagik 11000 hastanin da mide kanserine bagli ola-
rak kaybedilmesi ongoriilmektedir®. Mide kanserinin
insidansi farkli cografi bolgelere gore degisiklikler gos-
terebilmektedir. En yiiksek oranlar Dogu Asya, Giiney
Amerika ve Dogu Avrupa’da iken, en diisiik oranlar
Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika ve Giiney Dogu
Asya tilkelerindedir. Ayn1 bolgedeki farkl: etnik gruplar
arasinda bile goriilme siklig1 agisindan 6nemli farklilik-
lar s6z konusudur. Kiiresel olarak iilkelere 6zgii 6lim
oranlari, Diinya Saglik Orgiitii’niin GLOBOCAN veri

tabaninda mevcuttur. Yirminci yiizyilin sonlarina dog-
ru, diinya genelinde yavas yavas mide kanserine bagl
Oltimlerin oraninda bir diislis meydana gelmigtir. Av-
rupa’daki iilkeler igin yapilan ve 1980 ile 2005 yillar
arasini kapsayan bir aragtirmada, mide kanserine bagl
oltimlerin yillik %3-4 azaldig1 goriilmiistiir. Bu oranlar;
Kore (%4.3), Japonya (%3.5), Avustralya (%3.7) ve
Amerika Birlesik Devletleri (%3.6) icin benzer sekilde
bulunmugtur®. Mide adenokarsinomu yilda yaklagik
bir milyon vaka ile kiiresel kanser 6liimlerinin 3. en sik
nedenidir ve Helicobacter pylori ile olan iliskisinden
dolay1, enfeksiyona bagl kanser liimlerinde de 6n si-
ralarda yer alir?.

www.kanservakfi.com
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Mide Kanserinde Minimal invaziv Cerrahiye
Genel Bakis

Mide kanseri ¢ok ¢esitli histolojik, anatomik ve ge-
netik orneklerle kendini gosterebildiginden, her hasta
icin ozellestirilmis ve cesitlendirilmis bir tedavi plani-
nin en iyi sonuglari ortaya ¢ikaracagi muhakkaktir. Kii-
ratif tedavi amaciyla yapilan gastrektomi mide kanseri
hastalarinda uzun siireli sagkalim i¢in umut verebilen
tek strateji olmaya devam etmektedir®'?. Ozellikle
uzak dogu iilkelerinde erken mide kanseri (EMK)’ nin
sik goriilmesi ve tedavi edilen EMK nin onkolojik so-
nuglarinin da ¢ok iyi olmasi nedeniyle, minimal invaziv
cerrahi yaklagimlarin 6nii acilmigtir. Takip eden yillar-
da artan tecriibe ve elde edilen tatminkar onkolojik neti-
celer 1s1¢1nda ileri evre mide kanserleri i¢in de minimal
invaziv yontemler kullanilmaya baglanmistir. Laparos-
kopik ve agik gastrektomiyi karsilastiran randomize
caligmalar sayesinde her iki yaklagimin onkolojik esde-
gerligi kanitlanmakla kalinmamais, ayn1 zamanda mini-
mal invaziv yaklagimlar tercih edildiginde postoperatif
iyilesmeyle ilgili daha olumlu sonuclar alinabildigi de
gosterilmistir'"'». Minimal invaziv gastrik rezeksiyon-
lar daha az intraoperatif kan kayb1, daha hizli iyilesme,
daha az agr1, daha az pulmoner ve enfeksiyoz kompli-
kasyon siirecleri gibi bircok avantaja sahiptir. NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)’in gastrik
kanser ile ilgili en son kilavuzunda minimal invaziv
cerrahinin secilmis vakalarda uygulanabilecegi bildi-
rilmistir. Bu kilavuzda cerrahin laparoskopik cerrahi
ve yeterli lenfadenektomi uygulamalar1 hakkinda tec-
riibeli olmasimin gerekliligi vurgulanmistir. Hem erken
evrelerde hem de lokal ileri kanserlerde laparoskopik
cerrahiyle ilgili olumlu onkolojik kanitlara dikkat ¢e-
kilmis, buna karsin T4 ve N2 tiimorlerde minimal in-
vaziv yaklagimlarmn kullanimi Snerilmemigtir®® 17,
Avrupa Medikal Onkologlar Birligi (European Society
for Medical Oncology - ESMO), laparoskopik cerrahi-
nin EMK'li hastalar i¢in uygun tedavilerden biri haline
geldigini, ancak D2 lenfadenektomi gerektiren mide
kanserlerinde agik cerrahi ile ayni sonuglari saglayip
saglayamayacagi konusunda cekincelerin halen devam
ettigini bildirmistir. Lenf nodu tutulumunu 6ngoérebilen
teknikler gelistikce, lenf nodu negatif olan hastalara la-
paroskopik yaklagim, pozitif oldugu tahmin edilenlere
ise acik cerrahi Onerilmektedir. Laparoskopik cerrahi,
postoperatif morbiditeyi azaltma ve iyilesme siiresini
kisaltma potansiyeline sahiptir. Minimal invaziv yak-
lagimlar uygulandiginda lenf nodu diseksiyonun kali-
tesinin diisebilecegi yoniinde endiseler mevcut olsa da,
yakin tarihli bir meta-analizde lenf nodu sayilarinin her

iki yaklagim i¢in kargilastirilabilir diizeyde oldugu vur-
gulanmigtir™®. Uzak Dogu kaynakli pek ¢ok yayinda,
distal gastrektomi i¢in agik cerrahiye esdeger sonuglar
bildirilmistir. Ancak 6zellikle total gastrektomide anas-
tomoz icin bazi teknik sorunlarin halen devam etmekte
oldugu da bir gergektir®-2".

Her tiirlti minimal invaziv yaklagimda oldugu gibi,
mide kanserinde de hasta secimi, hastanin dogru bir
sekilde degerlendirilmesi ve cerrahin ileri diizey mini-
mal invaziv girisimlerle ilgili yeterli egitiminin olma-
st biiyiik 6nem tagimaktadir. Laparoskopik ve robotik
gastrektomi i¢in sistematik bir 6grenme egrisini detayl
sekilde irdeleyen literatiir destegi oldukca azdir. Ayrica,
o0grenme egrisi hakkindaki bilgilerin ¢ogu, hastaligin
daha yaygin oldugu Uzak Dogu iilkelerinden gelmek-
tedir. Laparoskopik gastrektomi igin 6grenme egrisinin
yapisint birka¢ parametrenin etkiledigi bilinmektedir.
Bunlardan biri olan cerrahi teknikteki zorluk faktorii,
farkli rezeksiyon tiplerinin s6z konusu olmasi ve kisi-
ler aras1 beceri farklihigiyla baglantilidir. Ornegin, to-
tal gastrektomi sonrast 6zofagojejunostomi yapilmasi
elbette distal gastrektomi sonrasi gastrojejunostomi
yapilmasindan daha zor bir siirectir. Operasyonlarin
teknik farkliliklar1 beceri kazanimim etkileyebilse de,
cerrahin egitiminde genel olarak s6z konusu merkezin
acik ve laparoskopik gastrektomiyle ilgili deneyimi ve
de ayni zamanda yillik vaka sayisi 6nemli rol oynar.
Giiney Kore’de yapilan bir ¢aligmada tek bir cerrahin
0grenme egrisi sirasinda gerceklestirilen laparoskopik
distal gastrektominin sonuclari bildirilmistir. A¢ik cer-
rahi konusunda tecriibeli bir cerrah tarafindan erken
mide kanseri igin yapilan 102 laparoskopik gastrekto-
mi, ilk baslangi¢ déneminde (erken) ve tecriibeli done-
minde (ge¢) yapilan vakalar olarak iki gruba ayrilmis
ve de acik yapilmis olan 71 gastrektomiyle karsilagti-
rilmistir. Geg laparoskopik grupta, erken laparoskopik
gruba gore cikarilan ortalama lenf nodu sayisi daha
fazla ve ameliyat siiresi daha kisa olarak bulunmusgtur.
Buna karsin agik cerrahi grubunda ameliyat siireleri
daha kisa ve ¢ikarilan lenf nodu sayist daha fazla olarak
belirlenmistir®. Laparoskopik gastrektomide 6grenme
egrisiyle ilgili diger ¢alismalarda da benzer sonuglar
elde edilmis ve cerrahi olarak yeterli hale gelmek igin
yaklasik 50-60 vakalik bir seriye ulasilmasi gerektigi
vurgulanmigtir®?. Bununla birlikte ¢ogu makalenin se-
cilmis ve erken mide kanserli hastalari igeren bir de-
neyimi giindeme getirdigi dikkatlerden kagmamigtir.
Halbuki genisletilmis lenfadenektominin gerekli oldu-
gu ileri bir hastalikta, grenme egrisinin yeterli diizeye
gelmesinin daha zor olacagini tahmin etmek zor degil-
dir.
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Laparoskopik Total Gastrektomi

Mide kanserinde laparoskopik gastrik rezeksiyon
acik cerrahi ile kiyaslandiginda; daha az kan kaybi,
daha az agri, daha hizh iyilesme gibi birtakim avan-
tajlar saglamaktadir®-2». Erken mide kanserinde lapa-
roskopik distal gastrektominin olumlu sonug¢larindan
sonra, laparoskopik total gastrektomi de aym sekilde
teknik ve onkolojik sonuglar acisindan uygulanabilir
bir yontem olarak one c¢ikmaktadir. Mide kanserinde
laparoskopik total gastrektomi uygulanabilir olmasina
ragmen, rekonstriiksiyondaki zorluklardan otiirii lapa-
roskopik distal gastrektomiye kiyasla daha az tercih
edilmektedir. Kore grubu tarafindan kisa vadeli sonuc-
larin1 agik cerrahiyle karsilastirmak ve teknik fizibilite-
sini ve giivenilirligini belirlemek i¢in laparoskopik total
gastrektomiyle ilgili prospektif bir caligma yiiriittilmiis-
tiir. Yapilan bu Faz II KLASS-03 caligmasina 19 farkli
merkezden ve ¢ogu daha onceki KLASS-01/02 ¢alis-
malarinda da yer alan, laparoskopik cerrahi konusunda
deneyimli 22 cerrah katilmigtir. Evre 1 mide kanseri
tanis1 olan 160 hastaya laparoskopik total gastrektomi
uygulanmig, komplikasyonlar Clavien-Dindo smifla-
mas1 kullanilarak kaydedilmigtir. Bu seride mortalite
%1, morbidite %20 olarak bulunmus ve sonuglar daha
once yapilan agik total gastrektomi galismasinda bildi-
rilen oranlara benzer olarak bulunmustur®. 9337 has-
tay1 iceren bir meta-analizde (5000 laparoskopik, 4337
acik) laparoskopik grupta daha az kan kaybi ve daha
hizli iyilesme siireleri goriilmiistiir. Fakat operasyon
stiresi, cikarilan lenf nodu sayis1, post operatif mortalite
ve 5 yillik sagkalim oranlar1 arasinda fark bulunama-
mustir®. Laparoskopik rezeksiyonun giivenilirligi ve
etkisi Asya’dan da birkag¢ klinik calisma ile degerlen-
dirilmigtir. Faz III CLASS-01 calismasinda, lokal ileri
hastalig1 olan 1056 hasta (T2-T4), laparoskopik veya
acik cerrahiyi tercih edenler olarak randomize edilmis-
lerdir. Her iki grupta da D2 lenf nodu diseksiyonu uygu-
lanmigtir. Ug yillik takip sonunda hastaliksiz sagkalim
oranlari laparoskopi grubunda %76.5 iken, acik cerrahi
grubunda %77.8 olarak bulunmustur. Genel sagkalim
ve niiks oranlarinda da benzer sonuclar elde edilmigtir
(laparoskopik grup: %83.1 ve %18.8, agik grup: %85.2
ve %16.5)*". 214 hastayla yapilan CLASS-02 calisma-
sinda erken evre mide kanseri i¢in laparoskopik ve agik
yapilan total gastrektomiler karsilagtirilmig, mortalite
ve morbidite oranlar1 benzer bulunmusgtur. Bu sonuglar-
dan yola cikarak, lokal ileri mide kanserinde laparos-
kopik cerrahinin acik cerrahiye gore bir dezavantajinin
bulunmadig1 bildirilmistir. Mide kanseri nedeniyle total
gastrektomi yapilan ve 692 hastay1 iceren bagka bir ¢a-
lismada laparoskopik grupta agik cerrahi grubuna gore

daha az kan kaybi, daha kisa operasyon siiresi ve daha
fazla sayida lenf nodu diseke edilmesi gibi avantajla-
11 sagladigi belirtilmistir. Ortalama 45 aylik takipte 3
yillik sagkalim oranlari benzer olarak bulunmugtur®®.
KLASS grubu tarafindan, ileri evre mide kanseri i¢in
acik ve laparoskopik total gastrektomiyi kargilagtiran
faz-III KLASS-06 prospektif randomize bir caligma
baglatilmistir. Sonuclar aciklandiginda laparoskopik to-
tal gastrektominin ileri evre hastalikta uygulanabilirligi
muhtemelen netlik kazanacaktir.

Laparoskopik Distal Gastrektomi

Laparoskopik distal gastrektomi acik cerrahiye gore
laparoskopinin genel avantajlarini tagidigi icin gittikce
popiilerlik kazanmaktadir. Erken mide kanseri i¢in, la-
paroskopik ve acik cerrahiyi test eden ¢ogu randomize
klinik ¢aligmada laparoskopik yaklagimin giivenilirligi
ve uzun vadeli faydalar1 hakkinda sonuglar bildirilmis-
tir. Japon grubu tarafindan yapilan ve 921 hastay: ige-
ren randomize Faz III JCOG0912 ¢aligmasinda, Evre
1A/1B mide kanseri i¢in laparoskopik distal gastrek-
tominin, agik cerrahiye benzer sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim sonuglarina sahip oldugu gosterilmigtir®.
Kore grubu tarafindan yapilan 1416 hastalik Faz III
KLASS-01 ¢alismasinda Evre 1 mide kanserinde lapa-
roskopik ve acik distal gastrektomi karsilastirilmistir.
Bes yillik kanser spesifik sagkalim ve genel sagkalim
oranlar1 benzer bulunmustur (%97.1 - %97.2 kanser
spesifik sagkalim, %94.2 - %93.3 genel sagkalim).
KLASS-01 caligmasiyla laparoskopik distal gastrek-
tominin Evre 1 mide kanserinde onkolojik olarak agik
cerrahiye giivenli bir alternatif olusturdugu vurgulan-
migtir®. Lokal ileri mide kanserine bakildiginda, la-
paroskopik distal gastrektominin onkolojik olarak agik
cerrahiye esdeger olup olmadigi konusu heniiz netlik
kazanmamigtir. KLASS grubu 2020 yilinda lokal ileri
evre mide kanserinde laparoskopik distal gastrektomiy-
le ilgili ¢alismalarinin sonuglarini yayinlamistir. Distal
subtotal gastrektomi yapilmasina uygun olan lokal ileri
mide kanserli hastalar i¢in faz III KLASS-02 rando-
mize kontrollii caligmasi yapilmigstir. 974 hastaya (492
laparoskopik, 482 acik) distal gastrektomi + D2 lenf
nodu diseksiyonu uygulanmugtir. Ug yillik takipte has-
taliks1z sagkalim oranlar1 laparoskopik grupta %80.3,
acik grupta %81.3, genel sagkalim oranlari laparosko-
pik grupta %90.6, acik grupta %90.3 olarak bulunmus-
tur®. Bu verilere bakarak ileri evre mide kanserinde
teknik olarak distal laparoskopik rezeksiyon uygulana-
bilir gibi goriinse de, ozellikle bat1 iilkelerinden gelen
yaynlarda bu konu hakkinda daha ¢ok caligmaya ihti-
yag oldugu agikea belirtilmektedir.
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Laparoskopik Proksimal Gastrektomi

Proksimal mide kanserinin goriilme siklig1 6zellik-
le batida son yirmi yilda siirekli olarak artmaktadir®*
3%, Japon Mide Kanseri Dernegi (JGCA) nin smiflan-
dirmasina gore proksimal gastrik kanser 6zofagogast-
rik bileske tutulumu olsun veya olmasin midenin iist
iicte birlik boliimiinii tutan adenokarsinomdur. JGCA
erken evre proksimal mide kanserlerinde D1+ nodal
diseksiyon ile beraber proksimal gastrektomiyi, ilerle-
mis kanserlerde ise D2 lenfadenektomiyle birlikte total
gastrektomiyi onermektedir. Proksimal gastrektomi to-
tal gastrektominin yol agtig1 kadar ileri diizeyde beslen-
me bozukluguna ve kilo kaybina neden olmadig i¢in,
fonksiyon koruyucu bir prosediir olarak kabul edilmek-
tedir. Diger taraftan, laparoskopik proksimal gastrekto-
mi onkolojik sonuglari ve teknik giivenilirligi acisindan
halen endise verici olarak bulunmakta ve bu nedenle
de genis capta bir kabul gérmemektedir. Proksimal
gastrektomi sonrast en uygun rekonstriiksiyon modeli
konusunda da tam bir fikir birliginin olusmamasi, bir
diger dezavantajli noktasidir. Giiniimiizde ileri evre
mide kanseri i¢in proksimal gastrektominin onkolojik
sonuglar1 halen belirsizligini korumaktadir. Deneyimli
bazi cerrahlar tarafindan sadece se¢ilmis vakalarda ter-
cih edilen laparoskopik proksimal gastrektomiyle ilgili
kiiciik ¢apli aragtirmalar vardir. Takayama ve ark. tara-
findan 70 hastaya (32 laparoskopik, 38 a¢ik) proksimal
gastrektomi uygulanmig, laparoskopik grupta ameli-
yat siiresinin uzun olmasina ragmen teknigin giivenli
ve uygulanabilir oldugu bildirilmigtir®. Kinoshita ve
ark. yaptiklar1 calismada laparoskopik proksimal gast-
rektomi yapilan 22 hastayr acik cerrahi uygulanan 68
hastayla karsilagtirmiglardir. Teknigin uygulanabilirligi
ve etkinligi vurgulanmig, sagkalim oranlarinda anlamli
bir fark olmadig1 bildirilmigtir®. Kore grubu tarafin-
dan yiiriitiilen KLASS-05 ¢alismalar1 sonu¢lanmadan,
proksimal gastrik kanserin tedavisinde laparoskopik
proksimal gastrektominin rolii tartigmali kalmaya de-
vam edecektir. Japon mide kanseri kilavuzu, proksimal
gastrektomi i¢in 6zofagogastrostomi, double-track re-
konstriiksiyon ve jejunal interpozisyon olmak tizere, ii¢
tip rekonstriiksiyon modeli Onermigtir. Rekonstriiksi-
yon prosediirlerinin teknik karmasiklig1 bir yana, yapil-
masi gerekli zorluk derecesi yiiksek uygulamalar, anas-
tomozlarda ¢esitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmugtur. Kesinlikle goriinen odur ki, ilerlemis
mide kanseri icin laparoskopik proksimal gastrektomi-
nin onkolojik giivenirligini ve c¢esitli rekonstriiksiyon
yontemlerini degerlendirebilmek i¢in ¢ok merkezli ran-
domize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.

Evreleme Laparoskopisi

Evreleme amaciyla yapilan laparoskopi invaziv bir
yontem olmasina ragmen karacigeri, peritoneal yiizey-
leri, bolgesel lenf nodlarini dogrudan degerlendirme-
ye ve de siipheli lezyonlardan biyopsi almaya olanak
tanidig1 i¢in olduk¢a avantajlidir. Ayn1 zamanda rad-
yolojik olarak saptanamamis bir metastatik hastaligin
tanimlanmasina katkida bulunarak hastay1 gereksiz bir
laparotomiden koruyabilir. Literatiirde bu oran %20-30
olarak bildirilmektedir®**. NCCN’in son kilavuzunda
radyolojik olarak loko-rejyonel hastalig1 tespit edilen
hastalar i¢in evreleme laparoskopisi rutin olarak oneril-
mektedir. Ayn1 kilavuz tanisal laparoskopinin neoadju-
van tedavi almasi planlanan tiim mide kanserli hastalar
icin de (6rnegin, T3 tiimor veya N1 lenf nodu pozitif-
ligi olan hastalarda) uygulanmasini tavsiye etmektedir.
Evreleme laparoskopisi sirasinda periton yikamasinin
yapilmasi ve sitolojik inceleme i¢in 6rnek alinmasi ge-
rekliligi vurgulanmaktadir.

Laparoskopik Gastrektomi: Cerrahi Teknik

Minimal invaziv kanser cerrahisinde oncelikle mi-
deyle ilgili terminolojiden bahsedecek olursak; rezek-
siyonun genisligine gore, distal, proksimal, total veya
pilor koruyuculu gastrektomi gibi isimlerin sik¢a kul-
lanilmakta oldugunu biliyoruz. Minimal invaziv tek-
nige gore; “laparoskopi yardimli gastrektomi” veya
“total laparoskopik gastrektomi” gibi tanimlamalar da
kullanimda tercih edilebilmektedir. Genellikle anasto-
moz ekstrakorporel yapiliyorsa “laparoskopi yardimli™,
intrakorporel yapiliyorsa “total laparoskopik™ seklinde
adlandirilmaktadir.

Mide kanserine yonelik herhangi bir cerrahi mii-
dahaleden 6nce hasta iist sindirim sistemi endoskopisi
ve biyopsi de dahil olmak iizere tam bir incelemeden
gecirilir. Tiimor derinligini ve potansiyel lenf nodu tu-
tulumunu anlayabilmek i¢in endoskopik ultrason, lokal
invaziv veya metastatik olabilecek tiimorleri degerlen-
direbilmek icin torakoabdominopelvik bilgisayarli to-
mografi ve pozitron emisyon tomografisi kullanilabilir.
Gerekli hastalarda evreleme laparoskopisi ve sitoloji
icin peritoneal yikama ve Ornekleme Onerilmektedir.
Karm i¢i ek patoloji izlenmezse ve sitoloji benign ise
oncelikle cerrahi rezeksiyon tercih edilir. Aksi takdirde,
hastalara neoadjuvan kemoterapi uygulanmalidir.

Preoperatif donemdeki hazirlik agamasinda diger
karmn ameliyatlarinda oldugu gibi hasta bir onceki giin
berrak sivi diyet almali ve ameliyattan 6nceki gece ya-
risindan sonra agizdan hicbir sey tiiketmemelidir. A¢ik
cerrahiye ge¢me ihtimali yiiksek olan bir hasta s6z ko-
nusuysa, postoperatif agr1 kontrolii i¢in epidural kateter
takilabilir.
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Hasta Pozisyonu ve Trokar Yerlesimi: Hastanin
bas kism1 yukariya dogru 15-30 derece egik olacak (ters
trendelenburg) ve bacaklar1 agik olacak sekilde supin
pozisyona (French position) getirilir. Herhangi bir sinir
yaralanmasini 6nlemek icin tiim basing noktalarina uy-
gun sekilde desteklerin konulmasina 6zen gosterilmeli-
dir. Cerrah hastanin bacaklarin arasinda yerini alirken,
genellikle her iki yaninda kamera asistan1 ve birinci
asistans konumlanir. Toplam olarak 5 adet trokarin ka-
rin duvarma uygun olarak yerlestirilmesi operasyonun
tamamlanabilmesi i¢in yeterlidir. Bu girisim yerleri uy-
gulanacak olan teknige ve cerrahin pozisyonuna bagl
olarak degisiklikler gosterebilir. Bacak arasinda c¢ali-
sildig1 durumda trokarlar genellikle ‘V’ seklinde po-
zisyonlandirtlir. Kamera i¢in periumbilikal bir kesiyle
11 mm caph trokar girilir. Teleskop olarak ¢cogunlukla
10 mm capinda ve 30° agilt olanlarin kullanimt iyi bir
goriintii elde edilmesi icin yeterli olur. Hastanin viicut
sekline ve anatomisine uygun olacak sekilde diger 4
trokar da yerlestirilir. Rektus kasiin her iki yanindan,
gobegin yaklagik 5 cm iist hizasinda olacak sekilde iki
adet 5 mm ve 12 mm capli trokarlar girilir. 12 mm ¢apl
olanlar genellikle kullanilacak staplere uygun olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Sol 6n aksiller hattan gi-
rilen 5 mm’lik trokardan midenin traksiyonu, sag on ak-
siller hattan girilen 5 mm’lik trokardan karacigerin sol
lobunun ekartasyonu yapilir. Karacigerin sol lobunun
yukartya kaldirilmasi, hepatogastrik ve hepatoduodenal
ligamanin rahatca goriilerek kiiciik kurvatur tarafinda-
ki diseksiyonun yapilabilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Bu islem i¢in otomatik ekartorler kullanilabilecegi gibi,
farkli yardimer ekipmanlar da tercih edilebilir. Operas-
yon sirasinda gerekirse ilave trokar girisleri yapilabilir.

Diseksiyon ve Rezeksiyon: Ameliyatin baglangi¢
asamasinda ilk oOnce tiimoriin yeri tanimlanmalidir.
Tiimoriin yeri disaridan belli olmuyorsa intraoperatif
endoskopi esliginde isaretleme siitiirii veya boya enjek-
siyonu kullanilabilir. Daha sonra metastatik hastalig1
diglamak i¢in karaciger ve periton yiizeyleri incelenir.
Bu agamalar tamamlandiktan sonra rezeksiyona bagla-
mak tizere gastrokolik ligaman agilir ve midenin biiyilik
kurvaturu dalaga dogru mobilize edilir (Resim 1).

Eger total gastrektomi yapilmasi hedefleniyorsa kar-
diyaya uzanacak sekilde diseksiyona devam edilir. Sol
gastroepiploik arter ve kisa gastrik damarlar miihiir-
leyiciler yardimiyla kapatilarak kesilir. Bu diseksiyon
sirasinda dalak hilusundaki lenf nodlar1 piyese dahil
edilecek sekilde bir planlama yapmak yerinde olur.
Sonrasinda safra kesesi yoniinde gidilerek kolon me-

zosuna dikkat etmek suretiyle omentektomiye devam
edilir. Sag gastroepiploik damarlar kliplenerek veya
damar miihiirleyiciler kullanilmak suretiyle kesilir. Bu
asamada pankreasin yaralanmamasina 6zen gostermek
gerekir. Distal subtotal veya total gastrektomi icin di-
seksiyon mesafesi pilorun yaklasik 2 cm distaline kadar
devam ettirilir. Bu esnada periduodenal ve peripank-
reatik dokularin iyice serbestlestirilmesi gerekmekte-
dir. Sag gastrik arter diseke edilip kliplenir ve kesilir
(Resim 2). Nazogastrik tiipiin geri ¢ekildiginden emin
olunduktan sonra stapler ile duodenum post pilorik se-
viyeden kesilir (Resim 3).

-~

Bhadle S

Resim 1: Gastrokolik ligamanin serbestlenmesi ve omentek-

tomi.

Resim 3: Duodenumun stapler ile post pilorik mesafeden tran-
seksiyonu.

Daha sonra mide kiigiik kurvaturun mobilizasyonu-
na gegilir. Aberran sol hepatik arterin mevcut olabile-
cegi her zaman akilda tutularak, gastrohepatik ligaman
kiiclik kurvatur boyunca 6zofagusa kadar serbestlesti-
rilir. Sol gastrik arter ortaya konularak kliplenir ve ke-
silir. Etrafindaki iligkili lenf nodlart mide posterioruna



70 MIDE KANSERINDE LAPAROSKOPIK CERRAHI

kadar diseke edilir. Istasyon 12 lenf diigiimleri (hepa-
toduodenal) mide ile beraber cikarilacak tarzda hazir-
lanmalidir. Yeterli cerrahi sinir elde edildigine kanaat
getirildikten sonra uygulanacak cerrahi prosediire gore
mide stapler yardimiyla kesilir (Resim 4). Piyes, orta
hat veya suprapubik bolgeden yaklasik 5 cm’lik bir kesi

yapilarak karin digina alinir (Resim 5).

Resim 4: Distal 6zofagusun mobilizasyonu ve transeksiyon
icin hazirlanmast.

Resim 5: Piyesin karwin disina ¢ikarilmasi.

Tarif edilen bu diseksiyon tekniginden farkli olarak,
ameliyatin heniiz baslangi¢c asamasinda, omentektomi-
den hemen once kiiciik kurvatur lenf nodlarinin disek-
siyonuyla igleme baglayan cerrahlar da vardir. Bu yon-
temi tercih edenler ortamda heniiz herhangi bir kanama
ya da s1zintinin olmadig1 daha net bir goriintii esliginde
lenf nodlarinin diseksiyonun ¢ok daha kolay yapilabile-
cegini vurgulamaktadirlar.

Rezeksiyon Sonrasi Rekonstriiksiyon

Minimal invaziv cerrahiyle yapilan rezeksiyonlar
takiben yapilacak rekonstriiksiyon icin de agik cerra-
hideki yontemler kullanilmaktadir. Bu agamadaki anas-
tomozlar icin intrakorporel ve ekstrakorporel yakla-
simlar tanimlanmigtir. Rekonstriiksiyon yontemlerinin
her birinin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlart
mevcuttur. Literatiirde farkli anastomoz tekniklerinin
hem giivenilirligini hem de uzun dénem sonuglarini
karsilagtiran randomize kontrollii caligmalar mevcuttur.
Kore’de Evre 1 mide kanseri igin laparoskopik total
gastrektomiyle ilgili cok merkezli faz II (KLASS-03)

klinik caligma yiiriitiilmiistiir. Farkli 6zofagojejunos-
tomi teknikleri uygulanan gruplar kendi aralarinda
karsilastirilmistir. Laparoskopik total gastrektomi ve
0zofagojejunostomi yapilan 160 hasta; ekstrakorporel
sirkiiler stapler grubu (n=45), intrakorporel sirkiiler
stapler grubu (n=64) ve intrakorporel lineer stapler gru-
bu (n=51) olmak iizere iice ayrilmistir. Gruplar arasinda
erken komplikasyonlar agisindan anlamli bir farklilik
goriilmezken, mini-laparotomi insizyonunun uzunlu-
Su ekstrakorporel grupta anlamli diizeyde daha uzun
bulunmugtur. Anastomoz siiresi ekstrakorporel grupta
daha kisa, anastomozda gelisen darlik orani intrakorpo-
rel sirkiiler stapler grubunda daha yiiksek bulunmugtur
(%10)“9. Yine bagka bir caligmada, laparoskopik to-
tal gastrektomi uygulanan mide kanserli 213 hastanin
109’una lineer stapler ile, 104’tine sirkiiler stapler ile
0zofagojejunostomi uygulanmusg, lineer stapler grubun-
daki ortalama operasyon siiresi daha uzun bulunmustur
(Lineer stapler 235.3 + 57.9, sirkiiler stapler 217.1 +
55.8 dk; p = 0.021). Anastomoz darlig1 sadece sirkiiler
stapler grubunda goriiliirken (lineer stapler %0, sirkiiler
stapler %7.7, p = 0,003), lineer stapler grubunda anas-
tomozla ilgili maliyet daha diisiik bulunmugtur®?. Lite-
ratiirde lineer stapler teknigi ile 6zofagojejunostominin,
laparoskopik total gastrektomideki anastomoz darligini
anlamli derecede azalttig1, daha giivenli ve daha uygun
maliyetli bir yontem oldugu vurgulanmaktadir.

Roux - en - Y Rekonstriiksiyon:

Total gastrektomi ve distal gastrektomi sonrasi en
sik tercih edilen ve uygulanan bir rekonstriiksiyon yon-
temidir. Literatiirde; Billroth I-II rekonstriiksiyonlarla
Roux-en-Y rekonstriiksiyonunu karsilagtiran ¢aligma-
larin sonug boliimiinde, her {i¢ yontem icin de uygu-
lanabilir ve benzer komplikasyon oranlarma sahiptir
seklinde yorumlar mevcuttur. Fakat laparoskopik distal
gastrektomi uygulanan hastalarda Billroth I ve Billroth
II'nin, Roux-en-Y rekonstriiksiyona kiyasla daha sid-
detli safra refliisti olusturdugu bildirilmigtir“>+.

Laparoskopik teknikte hasta Trendelenburg pozis-
yonuna getirilir. Treitz ligaman1 bulunarak yaklagik 30
ila 50 cm distalinden stapler yardimiyla jejunal transek-
siyon uygulanir. Roux ansinin hazirlandig1 bu asamada
vaskiiler arkin yaralanmamasina 6zen gostermek gere-
kir. Roux ans1 boyunca 60-70 cm bagirsak olgiilerek,
distaline enteroenterostomi yapmak i¢in hazirlik yapi-
lir. Biliopankreatik ans ve Roux ansinin antimezenterik
yiizlerine enterotomi yapilarak stapler ile intrakorperal
anastomoz uygulanir. Ortaya ¢ikan enterotomi agikli-
gin1 kontinii siitiir ile kapatmak miimkiindiir. Diger bir
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secenek de anastomoz yapilacak bolgeyi orta hattaki
piyesi ¢ikarmak igin kullanilan insizyondan disar1 ¢1-
kararak ekstrakorperal yontemle anastomozu gercek-
lestirmektir. Roux ans1 daha sonra antekolik bir sekilde
ozofagus veya proksimal mideye sabitlenerek hedefle-
nen anastomoz (6zofagojejunostomi veya gastrojeju-
nostomi) gergeklestirilir (Resim 6). Bu islem icin sir-
kiiler veya lineer stapler kullanilabilmektedir. Bagirsak
mezosundaki agikligin kapatilmas: onemlidir, ¢linkii
ilerleyen donemlerde internal herniasyon goriilebilir®?.

Resim 6: Stapler ile gastrojejunostomi anastomozunun yapul-
mast.
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Ozet:

Mide kanserinde cerrahi rezeksiyon tek kiiratif tedavi olup, radikal gastrektominin bir
pargast olan rejyonel lenfadenektomi de onerilmektedir. D2 lenfadenektomide yer alan ¢olyak
trunkus, sol gastrik arter ve hepatik pedikiil etrafi lenfadenektomideki teknik limitasyonlar
mide kanserinde laparoskopik yontemin kullamimumin yayginlasmasin kisitlamugtir. Bu limi-
tasyonlarin listesinden gelmek icin yeni teknolojiye ihtiyag duyulmaktadir.

Robotik cerrahi yiiksek kalitede 3 boyutlu goriintii, iistiin hareket kabiliyeti, stabil go-
riintii ve cerralin el titremesini stabillestirerek cerraha biiyiik avantajlar saglar.

Laparoskopik veya acik gastrektomi ile karsilastirildiginda, robotik gastrektomi daha az
intraoperatif kan kaybi, daha kisa hastanede kalis siiresi, daha kisa ogrenme egrisi ve benzer
mortalite ve uzun donem sonuglar gibi avantajlara sahiptir. Dezavantajlart ise daha uzun
ameliyat siiresi ve daha yiiksek maliyetlerdir.

Abstract:

Surgical resection is the only curative treatment, and regional lymphadenectomy is rec-
ommended as part of radical gastrectomy. Diffusion of laparoscopic surgery is limited by
technical difficulties regarding D2 lymphadenectomy, that entails the removal of node stations
along the celiac trunk, left gastric artery and hepatic pedicle. A novel technology to overcome
these limitations is required.

Robotic surgery provides the surgeon with a three-dimensional view, offers a high de-
gree of freedom through its articulating surgical instruments, stabilizes the surgeon’s tremor,
and scales motion

Compared with laparoscopic or open gastrectomy, robotic gastrectomy has advantag-
es such as less intraoperative blood loss, shorter hospital stay, shorter learning curve, and
similar mortality and long-term outcomes. The disadvantages are longer operation time and
higher costs.

Mide kanseri tiim diinyada besinci en sik goriilen
malign timor olup, kansere bagh oliimlerde iiciinci
sirada yer almaktadir”. Cerrahi rezeksiyon tek kiira-
tif tedavi olup, radikal gastrektominin bir parcasi olan
rejyonel lenfadenektomi de 6nerilmektedir® ®. Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO), European

Society of Surgical Oncology (ESSO) ve European
www.kanservakfi.com

Society of Radiotherapy and Oncology (ESTRO) ki-
lavuzlarinda belirtigi gibi Japon, Kore, italyan, Alman
ve Ingiliz ulusal kilavuzlar kiiratif tedavi icin standart
gastrektomiye D2 lenfadenektomiyi eklemeyi Oner-
mektedir®.

Son 10 yilda mide kanseri tedavisinde minimal in-
vaziv cerrahi yontemlerin kullanilmasi1 giderek artig
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gostermektedir. Erken donem mide kanserinde laparos-
kopik yontemin konvansiyonel acik yonteme gore tek-
nik olarak yeterli ve kisa donem sonuglarinin daha iyi
olduguna dair giiclii caligmalar mevcuttur®'¥. Ancak
laparoskopik cerrahinin ¢olyak trunkus, sol gastrik ar-
ter ve hepatik pedikiil etrafi lenfadenektomideki sinirly
hareket kabiliyeti, diiz forceps ve titreme gibi teknik
limitasyonlari, mide kanserinde laparoskopik yontemin
kullanimimin yayginlasmasini kisitlamigtir™> 9. Bu li-
mitasyonlarin iistesinden gelmek i¢in yeni teknolojiye
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Robotik cerrahi yiiksek kalitede 3 boyutlu goriin-
tii, listiin hareket kabiliyeti, stabil goriintii ve cerrahin
el titremesini stabillestirerek cerraha biiyiik avantajlar
saglar.

ilk robotik gastrektomi 2003 yilinda Hashizume ve
arkadaglar1 tarafindan yayimlanmigtir ve gastrektomi
sonras1t kompleks rekonstriiksiyonda ayrica lenf nodu
diseksiyonunda giivenli oldugu bildirilmigtir'”'®. Son
zamanlarda yaymlanan ¢aligmalarda ve meta analizler-
de robotik gastrektominin etkili ve giivenli oldugu®@®->%
ayrica komplikasyon orani, 6zellikle intraoperatif ka-
namanin laparoskopiye gore daha diisiik goriildiigii be-
lirtilmigtir®-27.

Cerrahi Yontem

Mide kanseri multidisipliner yaklagimla tedavi edi-
lir. Yiiksek dereceli T2NO, biitiin T3, T4 ve lenf nodu
metastaz varliginda (N+) neoadjuvan kemoterapi one-
rilmektedir. Kardiyotzofageal tiimorlerde bazen radyo-
terapi de neoadjuvan tedaviye eklenebilir.

Gastrektomi Oncesi her ne kadar preoperatif goriin-
tillemeler yapilmis olsa da, olas1 peritoneal veya karaci-
ger metastazlarini diglamak i¢in cerrahiye eksplorasyon
ile baglanir. Robotik kamera ile karin ici ekslore edilir,
batin ici sitoloji i¢in yikama sivi 6rnegi alinir ve peri-
toneal sitoloji negatifse radikal cerrahi gastrektomi i¢in
hasta hazirlanir.

Hastaya iki kol ve bacaklar agik sekilde pozisyon
verilir. Gobek iistiinden 4 robotik torkar ve bir adet asis-
tan trokar1 karin igine girilir (Resim 1). Hastaya 15 de-
rece ters Trendelenburg pozisyonu verilir. Karacigerin
ekarte edilmesi i¢in Nathanson ekartor ksifod kemige
yakin bir sekilde yerlestirilir.

Robotik Aletler:

- Ug adet 8 mm robotik trokar

- Bir adet 12 mm robotik trokar

- Bir adet 10 mm laparoskopik asistan trokari

- Robotik Fenestere bipolar forceps

- Robotik Tip-up forceps

- Robotik Maryland makas

- Robotik stapler (mavi ve yesil kartus 60 mm)
- Robotik klip aplikatorii (medium/large)

- Robotik needle holder

- Opsiyonel

- Damar miihiirleyici (vessel sealer)

- Hook

Resim 1: Trokar yerlesim yerleri.

Da Vinci Si veya Xi (Intuitive Surgical Corp, Sun-
nyvale, CA) sisteminden herhangi biri kullanilabilir.
Da Vinci Si sistemde robot hastanin bag tarafindan, da
Vinci Xi sistemde hastanin sol yan kismindan hastaya
yaklagtirilir ve docking yapilir (Resim 2). Bu boliimde
anlatilan robotik cerrahi teknik da Vinci Xi sistemine
gore anlatilmustir.

Resim 2: Robotun yaklastirilarak docking yapilmast.

Bir numarali kolda tipup fenestre forceps, iki numa-
ral1 kolda bipolar forceps, 3 numarali kolda kamera ve
4 numarali kolda makas ile ameliyata baglanir. Dort nu-
maral1 kol aynt zamanda klip ve stapler igin de kullanil-
maktadir. Bir ve iki numarali kol cerrahin sol eli ile, ti¢
ve dort numarali kol ise sag eli ile kontrol edilmektedir.

Prosediire omentum mobilizasyonu ile baslanir.
Gastrokolik ligaman1 agmak i¢in monopolar makas
ve bipolar forceps kullanilir. Omentum diseksiyonuna
dalak hizasindan baglanarak pilora dogru devam edi-
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lir. Her ne kadar bazi merkezlerde omentumun sadece
gastroepiploik ark kismi piyese dahil edilse de, biz kli-
nik olarak erken evre tiimorler diginda total omentekto-
mi yapilmasini 6neriyoruz.

Robotik Total Gastrektomi

Mide korpus, fundus ve Siewert-3 kardiyoozofageal
yerlesimli tiimorlerde total gastrektomi 6nerilir. Omen-
tum diseksiyonu tamamlandiktan sonra diseksiyona
ilk olarak 6 no’lu istasyon olan gastroepiploik arter
ve venin diseksiyonu ile devam edilir. Bu damarlarin
diseksiyonu i¢in mide posterior diseksiyonu yapilir ve
pankreas govde ve bas kismi agiga ¢ikarilir. ilk olarak
gastrokolik trunkus goriiliir ve sag gastroepiploik ven
diseke edilerek kliplenip, kesilir (Resim 3). Diseksiyon
ilerledikce ve mide traksiyonu yukart dogru arttirilinca
gastroduodenal arter ve buradan ¢ikana gastroepiploika
goriiliir ve diseke edilerek kliplenip kesilir (Resim 4).

Duodenum posterioru goriintiilenir ve 6 no’lu diseksi-

Resim 3: Sag gastroepiploik venin diseksiyonu.

yon tamamlanmig olur. Daha sonra mide ve omentum
pelvise dogru cekilerek 3, 12a ve 5 no’lu istasyonlara
yonelinir. Omentum minus agilarak lesser kurvatur et-
rafi (istasyon 3) ve kardiyoozofageal bileskeye kadar
(istasyon 1) lenf nodu diseksiyonu yapilir. Hepatodu-
odenal ligamana dogru vena porta ve a. hepatika prop-
ria’nin sol tarafindaki lenf nodlar1 diseke edilir (istas-
yon 12a). Hepatika propria’nin anterior kismi diseke
edilerek a. gastrika dekstra goriiliir ve kliplenip kesilir
(Resim 5). Bu arterin diseksiyonu bazen duodenum
transseksiyonu sonrasina da birakilabilir. Diseksiyon

Resim 4: Sag gastroepiploik arterin diseksiyonu.

duodenum iist kenarina dogru ilerletilerek suprapilorik
lenf nodlart (istasyon 5) diseke edilmis olur. Duodenu-
mun 1. kismi hazirlanarak 12 mm’lik trokardan ilerle-
tilen robotik stapler 60 mm mavi kartus ile duodenum

transeksiyonu yapilir (Resim 6).

(P

Resim 5: A. Gastrika dekstra kliplenmesi.

Duodenum ayrildiktan sonra mide sol tarafa ve
kranyale dogru retrakte edilir ve diseksiyona common
hepatik arter boyunca devam edilir. Lenf nodlar ge-
nellikle common hepatik arteri ¢cevreler (Resim 7). Bu
yiizden hepatik arteri bazen askiya alip v. porta 6nii ve
hepatik arter arkas: lenf nodlari diseke edilir. Bu aga-
madan sonra pankreas iist kenart boyunca diseksiyona
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Resim 6: Duodenum transeksiyonu.

devam edilir. Bu sirada splenik arter ve 6niinde seyre-
den v. gastrika sinistra goriintiilenir. Robotik cerrahi

ozellikle suprapankreatik bolge diseksiyonunda cerra-
ha ¢ok biiyiik kolayliklar saglar. Sol gastrik ven diseke
edildikten sonra kliplenerek kesilir. Sirasiyla splenik
arter kokii etrafi lenf nodlart (istasyon 11p), hepatika
communis etrafi lenf nodlar1 (istasyon 8) diseke edilir.
Diseksiyon sola ve yukar1 dogru ilerletilerek sol gastrik

Resim 7: A. hepatika propria.

arter goriintii-lenir ve diseke edilerek kliplenip, kesilir
(Resim 8). Bu bolgedeki lenf nodlart alinmis olur (is-
tasyon 7). A. gastrika sinistra kliplenmeden 6nce ¢oli-
ak trunkus arkasi (Resim 9) lenf nodlar1 da alinarak 9

Resim 9: Trunkus ¢olyakus arkast lenf nodu diseksiyonu.

no’lu istasyon lenf nodlar1 da temizlenmis olur. Yakla-
sik hastalarin %10’unda aksesuar sol hepatik arter ile
kargilagilabilinir (¢olyak arterden dal alir). Miimkiinse
bu arter etrafi lenf nodlar1 ¢ikarilarak bu dal korunur
(Resim 10). Prosediire splenik arter boyunca lenfade-
nektomi yapilarak istasyon 11p no’lu istasyon diseksi-
yonu ile devam edilir (Resim 11). Bu agsamada sple-

nik arter kokiinlin arkasinda splenik veni de goérmek

Resim 10: Aksesuar sol hepatik arter.
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ey T .

Resim 11: Splenik arter boyunca lenfadenektomi.

gerekir. Distale dogru splenik damarlar takip edilince
sirasiyla posterior gastrik arter ve ven ve sol gastrope-
piploik arter/veni diseke edilir ve kliplenerek kesilir. Bu
asamadan sonra mide proksimali posteriordan krusla-
rin iizerinden diseke edilerek yukartya dogru traksiyon
arttirilir. Laterale dogru dalak hilusundan dallanan kisa
gastrik damarlar goriintiilenir. Bu damarlar kliplenerek
veya bipolar forcepsle yakilarak dalak hilusundan ayri-
Iir. Sonunda 11d, 10, 4 ve 2 no’lu istasyonlar temizlen-
mis olur. Bu bolgede bazen tiimor invazyonuna bagl
lenf nodlar1 yeterince temizlenemezse, piyes ¢ikarildik-
tan sora ayrica splenik hilus lenfadenektomisi (istasyon
10) tamamlanabilir. Ozofagus etrafi hazirlanarak ve her
iki vagus kesilerek robotik stapler 60 mm yesil kartus-
la 6zofageal transseksiyon yapilir (Resim 12). (Resim
13)’de D2 lenfadenektominin tamamlanmis halini go-
riilmektedir. Piyes suprapubik insizyondan torba icin-
de disar1 alinir ve cerrahi smirlar icin frozen section’a
gonderilir. Cerrahi sinirlar negatifse rekonstriiksiyon
asamasina gegilir.

Mide cerrahisi yapilan tiim hastalarin rekonstriik-
siyonu Roux-en-Y seklinde yapilmaktadir. Trans-vers
kolon kaudale dogru retrakte edilir ve Treitz’s ligamani
bulunur. Yaklagik 30 cm distalinden jejunum hazirlana-
rak robotik stapler 60 mm beyaz kartusla transeksiyon
yapilir (Resim 14). Ozofagojejunostomi robotik sis-
temin dikis atma avantajindan faydalanilarak robotik
needle holder ile yapilir. Antekolik olarak efferent ans
yukart dogru ¢ekilerek devamli ipek 2/0 dikiglerle 6zo-
fagojejunostominin posterior kisminin ilk katr olugturu-
lur. Daha sonra 6zofagus ve jejunum agilarak posterior
duvar ikinci kat devaml kilitli 3/0 dikislerle yapilir.
On duvar tam kat olarak tek tek 2/0 ipek dikislerle ya-
pilarak anas-tomoz tamamlanir (Resim 15). Bu anas-
tomozun yaklagik 60 cm distaline jejunojejunostomi
robotik stapler 60 mm mavi kartus kullanilarak yapilir

ve stapler agikligr da 3/0 kilitli dikislerle bir veya iki

Resim 13: D2 lenf adenektomi tamamlandiktan sonraki disek-

siyon alani goriiniimii.

kat tizerinden kapatilir (Resim 16). Anastomozlar bit-
tikten sonra mutlaka jejunojejunostomi anastomozunun
mezenteri emilebilir 2/0 vicryl dikislerle kapatilir. Bir
adet dren subhepatik bolgeye yerlestirile-rek ameliyat
sonlandirilir.

Robotik Subtotal Gastrektomi

Distal yerlesimli (antrum, pilorik bolge) tiimorle-
rinde distal subtotal gastrektomi onerilmektedir. Prok-
simal sinir timorden en az 5 cm uzak olmalidir. Ro-
botik distal gastrektomi igleminde de ayni sekilde D2
diseksiyon yapilmaktadir. Total gastrektomiden farkl
olarak sadece 2, 4 ve 10 no’lu istasyonlar ¢ikarilmaz.
Kisa gastrik damarlar korunur. Bunlar digindaki tiim
istasyonlar ¢ikarilir. Anastomoz Roux-en-Y gastrojeju-
nostomi seklinde gergeklestirilir.
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"W\.x."

Resim 15: Tamamlanmg dzefagojejunostomi anastomozu.

irdeleme

Mide kanseri i¢in robotik, laparoskopik ve agik yon-
temi kargilastiran bir¢ok calisma mevcuttur. Ancak bu
caligmalarin ¢ogu az hasta sayisi olan ve tek merkez-
li retrospektif caligsmalardir. Cok merkezli, randomize
kontrollii ¢aligmalar olmadig icin robotik gastrektomi-
nin avantaji veya dezavantaji tam olarak aydinlatilma-
mistir. Genel olarak laparoskopik ve acik gastrektomi
ile kargilastirildiginda robotik gastrektomide daha az

intraoperatif kan kayb1, daha kisa hastanede kalis siire-
si, daha kisa 6grenme egrisi ve benzer mortalite ve uzun
donem sonuglari gibi avantajlart mevcuttur. Daha uzun
ameliyat siiresi ve daha yiiksek maliyeti ise dezavantaji
olarak bilinmektedir.

Resim 16: Jejunojejunostomi anastomoz agamast.

Ameliyat Siiresi

Meta analizler robotik gastrektominin laparoskopik
ve acik gastrektomiden daha uzun siirdiigiinii belirt-
migtir®3%. Randomize kontrollii bir caligmada robotik
gastrektomi ve laparoskopik gastrektomi arasinda ame-
liyat siiresi agisindan anlamli fark saptamazken, agik
gastrektominin robotik gastrektomiye gore daha kisa
stirdiigii bildirilmigtir® 3. Robotik cerrahinin daha
uzun stirmesinde robotik docking, undocking ve alet-
lerin takilip ¢ikartilmasi icin harcanan zaman kayiplari
ileri siiriilmektedir.

Intraoperatif Kanama

Bircok calismada intraoperatif kanamanin robotik
gastrektomide daha az oldugu bildirilmistir®- 3. Bazi
caligmalarda da robotik ve laparoskopik gastrektomi
arasinda kanama agisindan anlamli fark saptanma-
misgtir® 3, Robotik cerrahide kanama miktarim az
olmas! ii¢ boyutlu goriintii ile ameliyat sahasinin daha
iyl goriilmesi ve diseksiyon sirasinda robotun kiiciik
hareketlerde daha yiiksek hassasiyete sahip olmasina
baglanmustir.

Hastanede Kalis Siiresi

iki randomize kontrollii calismada robotik gastrekto-
mide hastanede kalis siiresinin laparoskopik veya agik
gastrektomiye gore daha kisa oldugu bildirilmigtir®-3,
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Diseke Edilen Lenf Nodu Sayisi

Iyi bir onkolojik sonug igin gastrektomi sonrast ¢i-
karilan lenf nodu sayis1 6nemlidir. Yapilan meta-analiz
caligmalari neticesinde robotik gastrektomide ¢ikartilan
lenf nodunun laparoskopiye gore daha fazla oldugu be-
lirtilmigtir®* 347 Yapilan retrospektif ¢aligmalarda 3
ve 5 yillik genel sag kalim oranlarinda laparoskopik ve

robotik gastrektomi arasinda fark olmadig: bildirilmig-
tir? 49,

Komplikasyon Orani

Yapilan meta analiz caligmalarinda robotik ve la-
paroskopik gastrektomi arasinda postoperitf gelisen

komplikasyon oraninda anlamli fark saptanmamigtir®*
39-45,47,49)

Ogrenme Egrisi
Zhou ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ca-
lismada laparoskopik gastrektomide deneyimli olan
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Ozet:

Peritoneal karsinomatozis, mide kanserli hastalarin yaklasik %14-43’iinde primer
tiimor ile senkronize olarak ortaya ¢ikar ve tiim senkron metastazlarin %35’ini olusturur.
Mide kanseri icin kiiratif cerrahi sonrast hastalarin %10-46’sinda peritoneal niiks goriiliir
ve tiim niikslerin %36-45’ini olusturur. Adjuvan kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi ve adju-
van kemoradyoterapinin mide kanserinde kiiratif cerrahiden sonra sagkalumi marjinal olarak
iyilestirdigi gosterilmis olsa da, bunlarin hicbirinin peritoneal niiks de dahil olmak iizere
uzak metastaz orammi onemli dlciide azalttigi gosterilmemistir. Genel olarak, mide kanseri-
nin peritoneal yayitlinunda, bildirilen yanit oranlart %14-25 olmasina ragmen, kemoterapiye
tiimor yamtt olasiligi onemli olgiide diisiiktiir. Peritoneal yayitlimli mide kanser hastalarinda
kemoterapi ile medyan sagkalim 9.5-12 aydir. Peritoneal karsinomatozamin sistemik kemo-
terapiye zayif yaniti, esas olarak periton boslugunu intravenoz kemoterapinin etkilerinden
izole eden “plazma-peritoneal bariyer”in varligindan kaynaklanmaktadir. Ek olarak, kanser
hiicrelerinin zayif vaskiilarizasyon ve oksijenasyonunun kemoterapiye zayif yanittan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Lokal olarak ilerlemis mide kanserinde peritoneal niiksii dbnlemek ve
uzun siireli sagkalim saglamak icin alternatif tedavi yontemlerinin gelismesine yol acmustir.
Peritoneal kanserin sistemik bir hastaliktan ¢ok bolgesel oldugu inanc, sitorediiktif cerrahi
ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi gibi bolgesel tedavilere olan ilgiyi artirmistir.

Abstract:

Peritoneal carcinomatosis occurs synchronous with the primary tumor in about 14%-
43% of patients with gastric cancer and accounts for 35% of all synchronous metastasis.
Peritoneal recurrence is seen in 10%-46% of patients after a curative surgery for gastric
cancer and it accounts for 36%-45% of all recurrences. While adjuvant chemotherapy, neo-
adjuvant chemotherapy and adjuvant chemoradiation have all been shown to marginally im-
prove the survival after curative surgery in gastric cancer, none of them have been shown to
significantly lower the rate of distant metastases, including peritoneal recurrence or change
the patterns of recurrence. In general, patients gastric cancer with peritoneal disease have
a significantly reduced probability of tumor response to chemotherapy with reported rates
of response being in the range of 14%-25%. Median survival with chemotherapy in patients
with peritoneal cancer from gastric cancer is 9.5-12 months. The poor response of peritoneal
cancer to systemic chemotherapy is mainly due to the presence of the “plasma-peritoneal
barrier” which isolates the peritoneal cavity from the effects of intravenous chemotherapy.
In addition, the poor intraperitoneal blood supply and oxygenation of cancer cells, thought
to be responsible for the poor response to chemotherapy. The ineffectiveness of systemic che-
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motherapy to prevent peritoneal recurrence in locally advanced gastric cancer and to provide

long term survival in peritoneal cancer from gastric cancer has led many to explore alternate

methods of prevention/treatment of peritoneal cancer. The belief that peritoneal cancer is

more of a locoregional than a systemic disease has led to a resurgence of interest in regional

therapies like cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy.

Kanser Hiicresi Peritona Nasil Yayilir?

Timor hiicreleri; serozal ylizden, cerrahi sirasinda
tiimoriin manipiilasyonu veya rezeksiyonu sirasinda
venoz kan damarlarindan ve lenf kanallarindan peritona
dokiilebilir. Periton bosluguna dokiilen kanser hiicreleri
periton sivisinin akigini takip eder ve pelvis, subfrenik,
parakolik ve morrison lojunda birikir. Periton sivisinin
dagilimi, agirlikli olarak saat yoniindedir. Solunum
sirasinda olusan negatif intratorasik basing, periton
swvisint parakolik alan boyunca subfrenik bolgelere
yonlendirir. Sol subfrenik bolgeye splenokolik ligaman
nedeniyle sinirlidir. Diisiik dereceli malignitelerde pe-
ristaltizm nedeniyle ince barsak korunmaktadir. Ayrica
sagdan sol subfrenik bosluga dogrudan gecis, falsiform
ligament tarafindan engellenir-.

Primer kanserden ayrilan serbest tiimdr hiicrelerinin
adezyonu azalir ve motilitesi artar. Hiicreler arasindaki
adezyon molekiilleri olan, integrin, kaderin, selektin
ve immiinoglobulin ailesinin bazi iiyeleri bu asamada
onemli rol alir. Peritona yapigan kanser hiicreleri tara-
findan salgilanan matriks metallopeptidaz enzimi, eks-
traseliiler matriksin bozulmasina ve kanser hiicrelerinin
bazal membrana yapismasini kolaylastirir. Kanser hiic-
relerinin hayatta kalmasi i¢in yeni stroma olusturmasi
gerekmektedir. Bu agamada tiimor hiicreleri tarafindan
salgilanan biiytime faktorleri aktif rol alir (insiilin ben-
zeri bilytime faktorii, vaskiiler endotelyal biiyiime fak-
tori ve iligkili reseptorler) (Sekil 1).

Kanserin Periton Yayginhgimnin
Degerlendirilmesi

Gastrik kanserin periton yayilimimin degerlendi-
rilmesi tedavi planlamasina, terapotik sonuglarin de-
gerlendirilmesine ve farkli tedavi merkezleri arasinda
bilgi aligverisi yapilmasina yardimci olur. Bir zamanlar
neoplastik hastaligin son agsamasi olarak kabul edilen
peritoneal karsinomatozis, artik evrelendirilebilir ola-
rak kabul edilmektedir. Peritoneal yayilimin hematojen
ve lenfatik yolla yayilmadiginin anlagilmasiyla bu has-
taligin metastatik degil lokal bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Mide kanseri, kolorektal kanser, apendiks
kanseri, over kanseri ve malign peritoneal mezotelyo-
ma yaygin periton yayilimina sahiptir ve hepsinin di-
fiizyon paterni farklidir. Peritoneal metastazin sinifla-
masinda ti¢ temel faktor Snemlidir®”. Periton tutulumun
yaygmh@1® Histolojik tip®, Rezidiiel hastalik. Bunlar
evreleme sisteminin temel taglaridir.

frers Loss of cell adhesion @ Anolkis inactvation () L
[ \—> @ (o 2 9)
2 £ T (8{0)

Primary cancer Circulating cancer cells (L XL}

Sekil 1: Serbest kanser hiicrelerinin peritonda yayilmasi.

Peritonitis karsinomatozanin evrelemesi preoperatif
goriintiileme yontemlerine ragmen zordur. Bu neden-
le intraoperatif degerlendirme prognozu belirlemede
onemlidir. Ancak hesaplama farkli cerrahlar tarafindan
yapildi§indan tartismalidir. Birden fazla evreleme siste-
mi olmasina ragmen, en sik ve pratik kullanilan yontem
peritoneal kanser indeksidir (PKI) ve Sitorediiksiyonun
Skoru’dur (CC).

Peritoneal Kanser Indeksi

PK1 ilk olarak Jacquet ve Sugarbaker tarafindan ta-
nimlanmigtir®. Bu smiflama sistemi, boyutlarina gore
periton yiizeyindeki lezyon dagilimin puanlar ve nicel
bir puan iiretir. ilk olarak karn, iki enine ve iki sagi-
tal diiz cizgi ile dokuz bolgeye ayrilir. Ust transvers
cizgi, kosta kenarinin altindan; alt transvers ¢izgi, her
iki anterior superior iliak kemikten gecer. Sagital diiz-
lemler, karnt ii¢ esit bolgeye ayirir. Bolgeler daha sonra
0 olarak adlandirilan gobek bolgesinden baslayarak,
sag hemidiyaframin altindaki bosluk 1’den sag taraf-
ta bulunan bosluk 8’e kadar saat yoniinde ilerleyerek
numaralandirilir. 9°dan 12’ye kadar olan bolgeler ince
bagirsag iist ve alt jejunum ile iist ve alt ileuma ayirir
(Sekil 2).

Ikinci olarak, en biiyiik tiimér implantinin ¢apini
degerlendirmek icin Lezyon Boyutu (LS) skoru belir-
lenir. Konglomere lezyon LS-3 olarak puanlanir. Daha
sonra 0-39 arasinda bir rakam elde edilir (Sekil 2). PKI
skoru ozellikle invaziv kanserlerde prognoz ve komp-
let sitorediiksiyonun yapilip yapilamayacagi hakkinda
bilgi verir. PKI skorunun iki 6nemli sinirlamasi vardir.
Sugarbaker ve Jablonski PKI’nin kolon kanseri i¢in an-
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laml1 oldugunu ancak miisindz apendiks tiimorleri ve
minimal agresif mezotelyoma i¢in anlamli olmadigini
belirtmiglerdir®. Bu hastaliklar aslinda noninvazivdir
ve 39’luk bir PKI, sitorediiksiyon ile ortadan kaldirila-
bilir. Ayrica perioperatif intraperitoneal kemoterapi ile
bu patolojilerde tam sitorediiksiyon sonrasi rekiirrens
olasilig1 diisiiktiir; bu nedenle, PKI'nin bu gibi durum-
larda hicbir prognostik anlami yoktur. PKI evreleme-
sinin ikinci sinirlamasi ise; hepatoduodenal ligaman
ve ince bagirsak mezenterinin diger bolgelerle aym
seviyede invazyonu goz Oniine alindiginda, bolgelerin
kalitatif bir skorunu vermemesidir. Aksine, bu yapila-
rin invazyonu cerrahi igin bir kontrendikasyon olarak
kabul edilir®?.

Sitorediiksiyonun Skoru (Completeness of
Cytoreduction - CC)

Bu skorlama ameliyat sonrasinda geride kalan timor
dokusunun degerlendirmesinde kullanilir. CC-0, sitore-
diiksiyondan sonra peritonda goriiniir nodiil olmadigini
gosterir; CC-1 skoru, sitorediiksiyondan sonra devam
eden tiimor nodiillerinin <2,5 mm oldugunu gosterir.
2.5 mm’den kiigiik tiimor nodiilleri intraperitoneal ke-
moterapi ile tedavi edilebilir ve bu nedenle CC-1’de
tam sitorediiksiyon olarak smiflandirilir. CC-2 skoru,
2,5 mm-2,5 cm Olgiilerindeki rezidii tiimor anlamina
gelir; ve CC-3 skoru >2.,5 cm’den biiyiik rezidii timor
nodiillerini veya karin veya pelvis icindeki herhangi bir
bolgede rezeke edilemeyen tiimor nodiillerinin birlesti-
gini belirtir”-®.

Regions Lesion Size Lesion Size Score
0 Central — LS 0 No tumor seen
1 Right Upper — LS 1 Tumor up to 0.5 cm
2 Epigastrium — LS 2 Tumor up t0 5.0 cm
3 Left Upper LS 3 Tumor > 5.0 cm
" 4 Left Flank — or confluence
5 Left Lower
/\ 6 Pelvis
2 7 Right Lower —
8 Right Flank
0 9 Upper Jejunum "

10 Lower Jejunum

7 6 5 11 Upper lleum
12 Lower lleum
PCI

10
12
Sekil 2: Peritonitis Karsinomatoza indeksi (PKI) hesaplan-
mast.
TNM Siniflamasi

En yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi
TNM’de, karsinomatozis hala M ile iliskilidir. AJCC
Kanser Evreleme El Kitabi'min yedinci baskisindan
itibaren, pozitif periton lavaji, makroskobik peritonitis
karsinomatoza gibi M1 (evre IV) olarak kabul edilir®.

Ayrica Japon Mide Kanseri Arastirma Dernegi, pri-
mer mide tiimorlerinden kaynaklanan periton yayili-
muni ilk olarak lokasyona gore siniflandirmigtir. Ayrica
periton yikama sivis1 kullanarak sitolojik incelemeyi

evrelemeye dahil ettiler®. Bu evrelemede karsinoma-
tozisli mide hastalarina bir “P faktorii” verilir. P3 kar-
sinomatozisi olan hastalarda tedaviden sonra P2 veya
P1 hastalarina kiyasla énemli ol¢iide daha diisiik bir
sagkalim orani bildiren Japon caligmalarinda 6nemli
bir prognostik faktor oldugu gosterilmisgtir.

PKI skoru cerraha rezeksiyonun yapilip yapilama-
yacagi konusunda yol gosterir. Bu durum hastaligin ya-
yilmast ile ortadan kaldirilmas: arasindaki korelasyon
nedeniyledir. Bu nedenle sitorediiksiyondan sonra ka-
lan tiimor nodiillerinin boyutu 6nemlidir ¢iinkii geride
kalan tiimor dokusu ile sagkalim ters orantilidir.

Goriintiileme ve Laparoskopi

Peritoneal malignitenin dogru degerlendirilmesi i¢in
baslica tan1 teknikleri bilgisayarli tomografi (BT), man-
yetik rezonans goriintiileme (MRI) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve kombine PET/CT veya PET/MRI
ile temsil edilir. Ultrason (US) goriintiilemenin rolii pe-
ritoneal goriintiilemede sinirlidir. Bununla birlikte, bu
goriintiileme yontemi genellikle periton hastalig: tesa-
diifen kesfedildiginde kullanilan ilk yontemdir ve his-
tolojik bir tani elde etmek i¢in goriintii kilavuzlugunda
biyopsi icin tani tekniklerinden biri olmaya devam et-
mektedir!*.

Bilgisayarh Tomografi

Periton depozitlerini belirlemede BT’ nin genel du-
yarliligr ve ozgiilliigi, sirasiyla %25 -93 ve %78-98
degismektedir. Bu genis degiskenligin nedeni, timor
ozellikleri (boyut veya yogunluk), hasta 6zellikleri (cok
zayif hastalarda peritoneal metastazlarin BT degerlen-
dirmesi daha zordur), radyolog uzmanligi, BT yorum-
lamasinda kullanilan tan1 kriterleri ve BT tekniklerin-
deki farkliliklardir. Diger taraftan kesit kalinlig1 3 mm
kullanildiginda, 5 mm’lik implantlar tespit etmek igin
bildirilen ortalama duyarlilik %89 ve 6zgiilliik %92’dir.
BT incelemesi tiim karinin, dzellikle de diyafram, sple-
nik hilus, mezenterik kok ve paraaortik diigiimler gibi
cerrahide degerlendirilmesi zor olan belirli bolgelerin
aragtirilmasina izin verir ve bu da cerrahi miidahaleyi
planlamak i¢in klinik olarak yararlhidir. Ayrica radyo-
log, BT verilerine dayanarak, PKI’ni tahmin edebilir.
Cerrahiden 0nce neoadjuvan kemoterapiye aday olup
olmadig1 belirlenebilir!?.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRI-DWI duyarliligr ve ozgiilliigii sirasiyla %90
ve %95,5°tir. Geleneksel MR sekanslarin1 ve DWI'yi
birlestirmek, <10 mm olan peritoneal implantlar ve
BT’de degerlendirilmesi zor bolgelerde bulunan peri-
toneal implantlar i¢in dogrulugu artirir. Ozellikle, sub-
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diafragmatik bosluklar, hepatik hilus, Treitz ligamenti,
ince barsak duvar1 ve mezenterik kok iizerinde malign
depozitlerin saptanmasini artirmaktadir. Bu durum
cerrahi Oncesinde hastalarin diglanmasinda faydalidir.
Ayrica tedavi sonrast erken donemde, konvansiyonel
MRG -DWI, inflamatuar dokular ile rezidiiel hastalig1
ayirt etmede yardimeidir'V.

Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarh
Tomografi (PET/CT)

Klinik uygulamada, [18F]-florodeoksiglukoz (FDG)
PET, tani, evreleme, tedaviye yaniti degerlendirme ve
tekrarlayan hastaligin yeniden evrelenmesinde kullanil-
maktadir. PET in peritoneal karsinomatozun degerlen-
dirmesindeki anahtar rolii, abdominal ve retroperitone-
al lenf nodu ve uzak metastazlarin (N/M) cerrahi 6ncesi
degerlendirmesidir.

PET morfolojik goriintiilemede tedaviye erken ya-
nit1 saptamada sinirlidir, ¢iinkii anatomik degisiklikler
genellikle tedaviden sadece 2-3 ay sonra goriiliirken,
metabolik degisiklikler 2-3 seans kemoterapiden sonra
ortaya cikar. PET/CT, fonksiyonel goriintiilemede, te-
daviye yanit1 belirlemede ve etkisiz tedavilerin kesil-
mesinde yardime1 olur. Miisin igerigi fazla olan hiicre-
lerde PET duyarlilig1 diisiiktiir. Bu nedenle tagl yiiziik
hiicreli ve miisin6z mide adenokanserinde kullanilma-
maktadir> ',

Laparoskopi

Lokal ileri mide kanserinde hem neoadjuvan tedavi
oncesinde hemde sonrasinda tedaviye yanit1 ve radyo-
lojik yanlis negatifligi ortadan kaldirmak icin Oneril-
mektedir. Bunun diginda asagidaki durumlarda kulla-
nilmaktadir®®.

e Teshis:

- Klinik ve radyolojik siipheli peritonitis karsino-

matoza varliginda

- Histopatolojik drnekleme

e Evreleme:

- Karm i¢i tiimor yayilimini degerlendirmek

- Rezektabiliteyi degerlendirmek

- Optimal CRS’yi degerlendirmek

Sitoloji

Pozitif periton sitolojisi olan ancak makroskopik
peritoneal yayilimi olmayan hastalar PO/Cyl olarak
gruplandirilir. PO/Cy1 grubunun sagkalimi, makrosko-
pik (P1) olan hastalarla hemen hemen aynidir ve POCy1

grubunun 5 yillik sagkalim oran1 %5’ten azdir. Bu ne-
denle potansiyel olarak kiiratif rezeksiyon yapilmasi

gereken mide kanseri hastalarinda POCy1 grubu bagim-
s1z bir prognostik faktor olarak kabul edilir. POCy1 has-
talarinin tek basgina primer tiimorlerin ve omentumun
cerrahi olarak ¢ikarilmasi sagkalim i¢in yeterli degildir.
Cerrahi ile eszamanli HIPEK veya cerrahi sonrasinda
intraperitoneal kemoterapi veya S1 monoterapinin sag-
kalim avantaji sagladigi gosterilmigtir>17.

Tedavi

Mide kanserli peritonitis karsinomatozali hastalarda
sistemik kemoterapi ile ortalama sagkalim siiresi 5-13
ay arasinda de8ismektedir. Sistemik kemoterapinin
sagkalimi iyilestirme tizerindeki etkisi sinirlidir ve sis-
temik kemoterapi tek bagina peritoneal karsinomatozali
hastalar1 tedavi edemez. Plazma-periton bariyeri (PPB)
ve kanser kok hiicrelerinin varlig1 kemoterapinin etkin-
ligini azaltmaktadir. PPB; perivaskiiler bazal membran,
submezotelyal stromal doku, mezotelyal hiicrelerin ba-
zal membrani ve mezotelyal hiicrelerden olusur. Yak-
lagik 100 pm genislige sahip olan PPB, kanser onle-
yici ilaglarin submezotelyal kan kilcal damarlarindan
periton bosluguna difiizyonunu engeller. Bu nedenle
sistemik olarak uygulanan ilaglarin periton bosluguna
ulagmasi zorlagir8: 19,

Kanser kok hiicreleri ise; hiicre dongiisiiniin din-
lenme fazinda olduklari i¢in antikanser ilaclara karst
oldukc¢a direnglidir. Kemoterapi cok etkili olsa bile,
kanser kok hiicreleri hayatta kalir ve gogalir. Bu da
sistemik kemoterapinin basarisiz olmasina neden olur.
Tiim bu nedenlerden dolay1; intraperitoneal kemoterapi
mevcut engellerin agilmasinda daha etkilidir. Mide kan-
seri peritonitis karsinomatozada farkli tedavi yontemle-
ri mevcuttur, bunlar;

1- CRS+HIPEK

2- CRS+ Erken postoperatif intraperitoneal kemote-
rapi (EPIK)

3- Palyatif HIPEK

Kontrendikasyonlar

Sitorediiktif cerrahiye sicak kemoterapinin eklen-
mesinde iki belirleyici faktor vardir. Bunlar hastanin ve
hastaligin uygun olmasidir.

- Ince bagirsak veya mezenterik kokiin genis tutu-
lumu

- Colyak ekseninin iistiinde tutulmus lenf diigtimii
- Plevral infiltrasyon

- Pelvik yan duvar invazyonu

- Mesane trigon tutulumu

- Sag hepatik ven veya porta hepatis yakininda he-
patik parankimal metastaz
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- PCI>12
- Abdomen diginda metastaz
- Pankreas bag! tutulumu

- Hepatik parankim metastazi >3

Sagkalhim

Peritona yayilmis mide kanserinde sadece sitore-
diiksiyon genel sagkalimi ortalama 5 ay (4.3-6.5) iken
sitorediiksiyona HIPEK eklenmesi bu siireyi iki kati-
na ¢ikarmaktadir (10-11.3ay)?”. Bu nedenle Sistemik
kemoterapiden farkli olarak, CRS + HIPEK sagkalim
avantaji saglayan tek tedavi yontemidir.

Hipertermi

Hipertermi, mitomisin C (MMC), sisplatin (CDDP),
doksorubisin (DOX) ve docetaxel (DOC) gibi belirli
kemoterapotik ajanlarla birlestirildiginde kanser hiicre-
leri lizerindeki sitotoksisiteyi arttirir. 43°C’den yiiksek
sicaklikta; zamana bagl olarak hiicresel proteinlerde
geriye doniisiimii olmayan degisiklikler nedeniyle hiic-
re Oliir. 43°C’nin altinda 1s1ya maruz kalan hiicrelerde
ise artan 1s1 sok proteini nedeniyle hayatta kalmay1 ba-
sarir®29,

Bu iligki, 43°C’nin iizerindeki sicaklikta 1 derecelik
artig, 43°C’deki ayn etki i¢in zamanda iki kat azalma
gerektirdigi seklinde ifade edilebilir. Buna karsilik,
43°C’nin altindaki 1 derecelik diisiis, 43°C’deki aym
etkiler i¢in zamanda ti¢ ila dort kat artig gerektirir.

Genel olarak sitotoksik etki i¢in 43°C’de 30 dakika-
lik siire HIPEK de yeterlidir. 42°C’lik bir tedavi sicak-
liginda, 30 dakika boyunca 43°C’ye esdeger sitotoksik
etkiyi elde etmek icin tedavi siiresi 120 dakikaya ¢ik-
maktadir. Buna kargilik, sicaklik 44°C oldugunda 15
dakika yeterlidir. Bununla birlikte, 44°C’nin tizerindeki
sicaklik, bagirsak nekrozu veya anastomoz yetmezligi
gelisimine neden olabilir. Bu sonuglardan, 43-43,5 °C
sicaklik ve 40 dakikalik tedavi siiresi altinda HIPEC,
klinik uygulama i¢in standart bir termal doz olarak ka-
bul edilir®- . Kemoterapétik ilaglar, sicaklik ve tek-
niklerdeki heterojenlik, tedavi stratejilerine iligkin kafa
karigikligin1 yansitmaktadir.

Kullamlan ilaglar

HIPEK ’te mide kanseri icin birden fazla ila¢ kulla-
nilmigtir ve su anda optimal ilag rejimi konusunda fikir
birligi yoktur. Mitomisin C, sisplatin ve taksanlar, hi-
pertermi ile sinerjistik aktivite ve konsantrasyona bagl
toksisite gibi ideal bir ilacin 6zelliklerine sahip oldugu
icin en sik kullanilan ajanlardir. Mitomisin C, alkilleyi-
ci bir tiimér antibiyotigidir ve HIPEK icin monoterapi
olarak kullanilan ilk ilagtir. Genellikle 90 dakika siirey-

le 15 mg/m2 dozda verilir. En yaygin rejim, 90-120 da-
kika boyunca 40 mg mitomisin C’den olugur. Sisplatin
ve oksaliplatin gibi platin bazl alkilleyici ajanlar, tipik
olarak mitomisin C ile kombinasyon halinde yaygin
olarak kullanilir. Sisplatin, 50 ila 200 mg/m2 arasinda
degisen dozlarda ve perfiizyon siiresi 60 ila 90 dakika
arasinda verilmistir. Okzaliplatin, tiimor dokusu tara-
findan hizla alindigindan, genellikle 30 veya 60 dakika
boyunca 460 mg/m2’de uygulanir. Bu iki ajan ayrica
bobrek toksisitesini onlemek icin genellikle sodyum
tiyosiilfat gibi bir metal baglayici ajan ile birlikte uy-
gulanir. Ek olarak, oksaliplatinin 5-FU ile sinerjistik et-
kisi nedeniyle, oksaliplatin, hipertermik intraperitoneal
kemoterapiden hemen 6nce veya sirasinda ¢ift yonlii
tedavinin bir pargasi olarak eszamanli intravenoz 5-FU
ve l6kovorin ile birlikte uygulanabilir®:29.

Sitorediiktif Cerrahi

Ksifoidden pubise kadar tam bir orta hat kesisi ile
baglanir. Peritonu agmadan 6nce preperitoneal alanda
sag ve sol lateral bolgede topuz uglu koter ile diseksi-
yon yapilmalidir. Bu asama peritonun daha kolay di-
seksiyonunu saglar. Orta hattan peritondan acilan pen-
cere yardimi ile batin igerisi CCO-1, i¢in degerlendirilir.
ilk olarak, mutlak kontrendikasyon olan ince bagirsak
mezo ve seroza tulumu degerlendirilmelidir. Midedeki
timor rezekabilite acisindan degerlendirilir. Ardindan
sag tist kadrandan baglayarak saat yoniinde diger organ-
lar degerlendirilir. PKI skoru belirlenir. Gastrektomiye
D2 lenf nodu diseksiyonu eklenir. Sag ve sol lateral pa-
rietal periton tiretere kadar diseke edilir. Parietal periton
rezeksiyonu i¢in sag diafragma ardindan sol diyaframa
ile devam edilmelidir. Diafragmatik peritonun rezeksi-
yonu zor oldugu icin gastrektomi sonrasinda yapilmast
daha uygun olacaktir®”-2¥.

Palyatif Yaklasim Olarak HIPEK

Peritoneal karsinomatozisin en sik goriilen ve ya-
sam kalitesini azaltan komplikasyonlarindan biri ma-
lign asit birikimidir. Ayrica asit, yorgunluk, depresyon,
anksiyete, karmn agrisi, nefes darligi, erken doyma gibi
semptomlara neden olabilir. Malign asit etiyolojisi
karmagiktir ve tiimor tarafindan iiretilen proteinlerin
ve bozulmus lenfatik drenajdan kaynaklanir. Sik pa-
rasentez, semptomlar1 hafifletmeye yardimcer olsa da,
etkileri yaklagik 72 saat siirer ve bu nedenle hastanin
yasam kalitesinde sinirli bir iyilesme saglar. Bu nedenle
HIPEK, yeniden asit birikimini azaltmak i¢in kullanil-
mistir. Hastalarin yaklagik %78- 95’inde asit kontrolii
saglamaktadir. Son zamanlarda, laparoskopik HIPEK,
ameliyat siiresini ve hastanede kalis siiresini azalttig1
icin malign asit tedavisi i¢in de umut vericidir®”.
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Ozet:

Mide kanseri tiim diinyada en oliimciil kanserler arasinda yer almaktadir. Tedavisinde
cerrahi tedavi kose tasidir. Cerrahi tedavinin énemli bir komponenti olan D2-Lenf nodu di-
seksiyonu engebeli sarp 6grenme egrisine sahiptir. Dogru patolojik evreleme ve iyi bir sagka-
lim orani i¢in lenf nodu diseksiyonunun kilavuzlara wygun yapilmast biiyiik bir gerekliliktir.
Bu konuda giiniimiizde agik, laparoskopik ve robotik cerrahi yontemlerle yapilan mide kanse-
ri cerrahisinde kabul edilmis standart kriterler yoktur. Dolayisiyla farklt uygulamalar farkl
evreleme ve sagkalim sonuglarina yol agmaktadir. Mide kanseri cerrahisi hangi yontemle
yapulirsa yapilsin yeterli etkin lenf nodu diseksiyonu saglamada ogrenme egrisi icin global
olarak standartlar belirlenmeli ve rehberlerde yer almalidir.

Abstract:

Gastric cancer is one of the most fatal cancers worldwide. Surgery is cornerstone of
the treatment. D2-Lymph node dissection, which is an important component of the surgical
treatment, has a steep and rugged learning curve. For the accurate pathological staging and
better survival rate, performing lymph node dissection according to the guidelines is a great
necessity. Currently, there are no accepted standard criteria in gastric cancer surgery per-
Sformed with open, laparoscopic and robotic surgical methods. Therefore, different applica-
tions lead to different staging and survival outcomes. Regardless of the method of the gastric
cancer surgery, global standards for the learning curve should be determined and included in
the guidelines in providing sufficient effective lymph node dissection.

Mide kanseri tiim diinyada en oliimciil kanserler
arasinda yer almaktadir. GLOBOCAN verilerine gore
goriilme siklig1 ve kansere baglh 6liimler siralamasinda
sirastyla bes ve dordiincii siradadir. Tedavisinde cerra-
hi tedavi kose tasidir. Klinik olarak lenf nodu pozitif
T1 tiimorler ile potansiyel kiirabl T2-T4 tiimorlerde
D2-Lenf nodu diseksiyonu (D2-LND) ile birlikte gast-
rektomi, lokal olarak ileri hastalig1 olan mide kanseri
hastalarinda sagkalimi artirmak igin standart tedavi
olarak kabul edilmektedir’. Ancak D2-LND engebeli
sarp 0grenme egrine sahiptir. Mide kanserinin daha sik
goriildiigii Dogu Asya iilkelerinde uzmanlik 6grencileri
ilk yillarindan itibaren bu egitimi almaya baglamakta-
www.kanservakfi.com

dirlar. Radikal gastrektomi, 6zellikle viicut kitle indeksi
yiiksek ve ek komorbiditesi olan yagl hastalarda zorlu
bir tekniktir®. Ozellikle ¢ikarilan lenf nodu sayisi, ope-
rasyon siiresi, postoperatif komplikasyon, mortalite ve
sagkalimin cerrahin tecriibesi ile iligkili oldugu diisii-
niilmektedir®>.

Mide kanserinde cerraha bagli tedavinin yetersizligi
cerrahin bu ameliyatlar1 daha az yapmasi, merkezdeki
hasta sayisinin azlig1, yeterince bu ameliyatlari izleme
sanslarinin olmamasi, literatiirde cerrahinin genigligi
ile sagkalim iligkisinin olmadigim1 savunan yazarlarin
olmasi ile de iligkilidir®. Herhangi bir cerrahi prose-
diiriin 6grenme egrisini degerlendirirken anahtar adim,
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cerrahin belirlenmis parametreyi belli standartlarda
yerine getirmesidir”. Cerrahlar i¢in §grenme egrisi 61-
ciisii olarak ameliyat siiresi, hastanede kalis siiresi, pos-
toperatif komplikasyonlar, erken mortalite ve sagkalim
oranlari gdz oniine alinmaktadir®. Bireysel perfor-
manslarin degerlendirilmesi artan maliyetler, artan has-
ta beklentileri, hastalarin daha fazla seffaflik talepleri
ve saglik sunumunun kalitesi, verimliligi ve giivenligi
konusundaki endiseler nedeniyle son 20 yilda 6nemli
olclide geniglemistir. Bununla birlikte cerrahide artan
deneyim ve hastane voliimii ile sonuglarmn iyilestigi
bilinmektedir. Ancak 6grenme egrisi siiresince alinan
suboptimal sonuglar rahatsizlik yaratmaktadir®.

Caligmalarin hem 6grenme egrisi parametreleri ola-
rak hem de cerrahlarin standardize edilmemesi nede-
niyle literatiirde farkli sonuglar ortaya ¢ikmaktadir®.
Mide kanser cerrahisinde klinik arastirma sonuc¢larmin
dogru yorumlanmasi i¢in onkolojik sonuglar dikkate
alinmalidir. Bunun icin 6grenme egrisinde kullanilacak
lenf nodu sayis1 25 dolayinda ele alinmaktadir. Ancak
bu cikarilan lenf nodu sayist kurumun, cerrahlarin ve
patologlarin performansina bagimlidir; bu nedenle pa-
tologlarin 6grenme egrisi, cerrahlarin 6grenme egrisi
ile birlikte diistintilmelidir®.

Cerrahi performansi degerlendirmeye yonelik caba-
lar her gegen giin artmaktadir. Bircok ¢aligmada cerra-
hin deneyimi ile bireysel performans: arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Bununla birlikte, 6grenme siireciy-
le ilgili caligmalar ¢ogunlukla smirli sayida cerrahin
kismi deneyimini bildirmektedir. Bu ¢aligmalarda cer-
rahlar arasindaki heterojenligi tanimlamada ve cerrahin
yeterliligini 6lgmek icin genellestirilmis bir indeks be-
lirlenememigtir®.

Actk Mide Kanseri Cerrahisinde Ogrenme Egrisi

Mide kanseri cerrahisinde 6grenme siirecinin stan-
dardize edilmesi gerektigi savunulmaktadir. Bu amacla
yapilan bir calismada, iki geng cerrah once iiniversite
hastanelerinde mide kanseri cerrahisi iizerine 2 yillik
kurs almiglar ve yilda 200’den fazla vakaya asistan
olarak katilmuiglardir. Ayrica bu cerrahlar kurumsal
standardizasyon amaciyla 3 aydan fazla bir siire bo-
yunca mide kanseri ameliyatlarini birinci asistan olarak
gerceklestirmiglerdir. Sonrasinda 6grenme egrileri de-
gerlendirilmistir. D2 lenf nodu diseksiyonu %92.5’lik
hedef bagar1 oran ile birinci cerrah icin 35 vaka, ikinci
cerrah icin 23 vakadan sonra gozlemlenmistir. Bu sii-
reg¢, birinci cerrah igin 13 ay ve ikinci cerrah igin 8 ay
stirmiigtiir. Ayrica calismada 2 yillik yan dal egitimi ta-
mamlandiktan sonra bagart oraninin %90’nin tizerinde
oldugu, ameliyat deneyimi arttikca ameliyat siiresinin

azaldig1 ve D2-LND icin belirli bir 6grenme egrisine
ulagildig1 belirlenmistir®. Parkikh ve arkadaglari, 63-
renme egrisinin 18-24 ay veya 15-25 prosediirden sonra
bir platoya ulagtigini bildirmiglerdir®®.

Yapilan bir bagka ¢aligmada vakalar ilk 50, 50-100,
101-200 ve 200 iistii olarak gruplanmistir. Gruplarda
ameliyat siireleri, ¢ikarilan lenf nodu sayilari, RO/R1
rezeksiyon oranlart farklilik gostermistir. Ancak posto-
peratif mortalite degismemistir. Ilk 50 vakada sag kali-
min giderek arttigi, 50-100 vaka arasi azaldigi, 100 va-
kadan sonra ise tekrar arttigir gozlenmistir. Bu nedenle
50-100 vaka arasindaki gecis asamasinin tehlikeli ola-
bilecegi vurgulanmistir. Kisa donem cerrahi sonuglarda
operasyon ve hastanede kalis siiresi, operatif mortalite
deneyim kazandik¢a azalmistir. Yazarlar sagkalim ile
tecriibenin iligkisini, ¢ikarilan lenf nodu sayisinin art-
mas1 ve operasyon siiresinin kisalmasina baglamiglar-
dir. Elli-yiiz vaka arasinda sonuglarin kotii olmasini ise
daha komplike vaka secimine baglamiglardir®. Bagka
bir caligmaya dahil edilen 9 cerrah, 6ncelikle 2 yillik
egitim gérmiistiir. Sonrasinda 8§ cerrahin 6grenme egrisi
aragtirilmugtir. Ogrenme egrisi sonrast operasyon stire-
si, kisa ve uzun donem sagkalim sonuglari anlamli bu-
lunmugtur. Ayrica 6grenme egrisi sonrasi ¢ikarilan lenf
nodu sayist, etkin lenf nodu sayist (15°den fazla) ve ne-
gatif cerrahi sinir anlamli saptanmustir. Ayrica evre 2 ve
evre 3’te 6grenme egrisi sonrasi sagkalimin daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Evre 1 olgularda sagkalim benzer
saptanmistir. Calisma sonucunda yazarlar cerrahlarin,
ogrenme egrisini tamamlama asamasinda evre 1 mide
kanseri hastalarinda ameliyat yapmalarini1 6nermisler-
dir®. Ogrenme egrisi icin sadece vaka sayis1 degil, yiik-
sek voliimlii hastanelerde belirli bir zaman bu konuda
calisilmis olmasi gerekmektedir. Farkli ¢aligmalarda
bunun 8-24 ay arasinda degistigi belirtilmigtir®-'0,

D2-LND nun kalitesini arttirmak i¢in kurumsal veya
bireysel olarak mide kanseri cerrahisinde 6zellesirken,
deneyimli cerrahlarin teknigi intraoperatif yakindan
gozlemlenebilir, yiiksek voliimlii merkezlerden ve de-
neyimli cerrahlardan egitim alinabilir. Ayrica baslan-
gicta erken evre ve cerrahisi kismen daha kolay olabile-
cek mide kanserli olgular se¢ilmelidir.

Laparoskopik Mide Kanseri Cerrahisinde

Ogrenme Egrisi

Uzun donem onkolojik sonuglar heniiz netlesme-
mesine ragmen laparoskopik gastrektomi agik gastrek-
tomiyle kisa donem benzer oranlarda sonuclara sahip
olup, yara komplikasyonlari, yagam kalitesi ve kozme-
tik yonlerden bazi avantajlari vardir!-'?. Kore kilavuz-
larinin 2019 yaymminda erken mide kanserli hastalarda
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tercih edilecek ilk tedavi se¢imi olarak laparaskopik
gastrektomi 6nerilmektedir®. Laparoskopik gastrek-
tomi diger bircok abdominal laparaskopik islemlerden
farkli olup, bazi yapilarin tanimlanmasi, ana vaskiiler
yapilarin baglanmasi, intestinal dokularin rezeksiyonu,
D2-LND ve rekonstriiksiyon iglemlerini igeren komp-
like bir prosediirdiir. Bu nedenle 6grenme egrisi diger
laparoskopik islemlere gore daha zordur. A¢ik cerrahi,
ozellikle lokal ileri mide kanserinde 6nemli bir rol oy-
namaktadir. Bazi cerrahlar halen laparoskopik gastrek-
tomiye istekli degilken, 6zellikle gen¢ cerrahlar daha
fazla tercih etmektedirler!® . Bununla birlikte, lapa-
roskopik cerrahi, sinirli deneyime sahip cerrahlar tara-
findan kolayca uygulanamamaktadir. Geng cerrahlarin
¢ogu, ameliyat sayist az olan diisiik vollimlii merkez-
lerde caligmaktadir. Vaka azlig1 nedeniyle laparosko-
pik cerrahide deneyim kazanmak i¢in belirli bir zaman
gerekmektedir. Bu merkezlerde deneyimli cerrahi ekip
bulmanin zorlugu da laparoskopik cerrahi i¢in gereken
becerileri gelistirme oranini etkilemektedir. Ayrica cer-
rahlar, bu operasyonu yapmadan Once ¢esitli laparos-
kopik aletlere ve laparotominin gorsel alanindan biraz
farkli olan laparoskopik goriise agina olmahidirlar?.
Laparoskopik gastrektomi operasyonlarina baglamadan
oncesi web sitelerinde ve diger elektronik ortamlarda
cesitli ameliyat videolar1 izlemek ve Oncesinde apen-
dektomi, inguinal herni, kolektomi operasyonlarimin
uygulanmasi temel laparoskopik becerileri arttirarak
dgrenme siirecini hizlandirmaktadir™.

Ogrenme egrisini aragtiran ¢alismalar halen devam
etmektedir. Bunlardan birinde gen¢ ve kidemli iki cer-
rahin laparoskopik 0grenme egrileri karsilastirilmigtir.
Kidemli cerrahin 6grenme periyodunda agik cerrahiye
gore laparoskopik cerrahide daha az komplikasyon ora-
n1 ve daha diisiik hastanede kalig siiresi saptanmustir.
Diger sonuglar geng cerrahinki ile benzer bulunmustur.
Kidemli cerrahlarin laparaskopik cerrahiye gecisten
kacinmamalar1 gerektigi vurgulanmigtir'. Laparos-
kopik distal gastrektomide 6grenme egrisinin arastiril-
dig1 bir baska calismada, acik cerrahide deneyimli bir
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Robotik Mide Kanseri Cerrahisinde Ogrenme

Egrisi
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saglayabilmek icin global olarak standartlarin belirlen-
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gulanmustir.
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Ozet:

Cerrahi sonrasi iyilesmenin hizlandirilmast (ERAS) postoperatif sonuglart iyilestirmek
icin uygulanan perioperatif uygulamalar biitiiniidiir. Amag hastanin en erken siirede normal
hayatina donebilmesidir. Bunun icin fonksiyon kaywplari, tedavi gereksinimleri ve komplikas-
yonlar en aza indirilmeli, hastanede kalis siireleri kisaltimalidir. Perioperatif uygulamalar
preoperatif acliktan, anestezi uygulamasina, postoperatif beslenmeden erken mobilizasyona
kadar genig bir yelpazeyi icermektedir. Bu amagla baslatilan ¢alismalar neticesinde cerrahi
islemlere gore tavsiyeleri iceren kilavuzlar olusturulmustur. Mide kanserine yonelik kilavuz
calismast da ERAS Toplulugu tarafindan yiiriitiilmiis ve 2014 yuinda yaymnlanmustir. Bu bo-
liimde adi gecen kilavuzun ve sonrasinda bu dogrultuda yapilnug ¢calismalarin sonuglart in-
celenmistir.

Abstract:

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) is a set of perioperative practices applied to
improve postoperative outcomes. The aim is allowing the patient to return to normal life as
soon as possible. For this, loss of function, treatment requirements and complications should
be minimized, and hospital stays should be shortened. Perioperative applications include
a wide range from preoperative fasting to anesthesia, from postoperative nutrition to early
mobilization. As a result of the studies initiated for this purpose, guidelines containing rec-
ommendations according to surgical procedures were created. A guideline study for gastric
cancer was also carried out by the ERAS Society and was published in 2014. In this section,
the results of the mentioned guide and the studies carried out in this direction have been
examined.

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) posto-
peratif sonuglar1 iyilestirmek i¢in multimodal, perio-
peratif uygulamalar konseptini tanimlamak amaciyla
kullanilan terimdir. ERAS, cerrahinin bircok alaninda
iyilesme kalitesini arttirdigi, komplikasyonlart azaltti-
g1 ve hastanede kalis siiresini azaltti§1 kanitlanmus, bir
perioperatif bakim yoludur. Komplikasyonsuz major
cerrahi islemlerden sonra hastanin hastanede kalig sii-
resini belirleyen faktorler parenteral analjezik ve sivi
ihtiyac1 ile mobilizasyondaki kisitlamalardir. Hastanin
normal fonksiyonlarina doniis ve hastanede kalis siiresi
www.kanservakfi.com

kisaldik¢a komplikasyon orani da azalmaka, maliyetler
diistiriilmektedir. Hastanede kalis siiresinin azaltilmast
hastanin normal viicut fonksiyonlarina daha cabuk don-
mesi ile s6z konusu olabilecegine gore, cerrahi nede-
niyle gelisecek fonksiyon kaybint minimuma indirmek
temel amag olarak belirmektedir. ik bakista kolay gibi
goriinse de bunun saglanabilmesi icin multimodal bir
yaklagima ve geleneksellesmis birtakim uygulamalarda
cesur ve kanita dayali degisimlere ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Bu durumun bilimsel bir protokol ¢ercevesinde, ka-
nita dayali tip kurallara uygun olarak incelenmesi ve
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sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla 2001 yilinda
Kuzey Avrupa iilkelerinden bes merkez (iskocya, Isvec,
Danimarka, Norve¢ ve Hollanda) bir araya gelerek bir
calisma grubu olusturuldu. Cerrahi sonrasi iyilesmenin
hizlandirilmast (ERAS) olarak adlandirilan protokol
gelistirildi ve bu merkezlerde uygulanmaya basladi.
Ik sonuglarin son derece dikkat cekici ve {imit verici
olmasiyla uygulama yaygimlagsmaya ve tartisilmaya
baslandi. Perioperatif bakim icin gelistirilmis iyiles-
me protokollerinin, ameliyat sonrast komplikasyonlari
azaltmada, genel sonuglar iyilestirmede ve hastanede
kalig siiresini kisaltmada degerli oldugu ve bdoylece
kaynak tasarrufu sagladigi kanitlanmistir®®. Elektif ko-
lon rezeksiyonlari ile baglayan bu uygulamalar zaman
icerisinde yayginlagsmis ve giiniimiizde genel cerrahi
ameliyatlar1 diginda jinekolojik, ortopedik, iirolojik,
torasik, vaskiiler ve bag boyun cerrahisini konu alan
rehberler de ERAS Toplulugu tarafindan yayinlanmig
ve uygulamaya girmistir.

Mide kanserine yonelik rehber ¢alismasi da ERAS
Toplulugu tarafindan yiiriitildic ve 2014 yilinda ya-
yilandi®. Bu béliimde giincel ¢aligmalarin yani sira
ERAS Toplulugu tarafindan yayinlanmig gastrektomi
icin ERAS uygulamalarini konu alan bu rehber esas
alinmigtir.

ERAS rehberleri incelendiginde, ad1 gecen operas-
yon i¢in 6zel ve genel Oneriler icerdigi goriilecektir.
Ayni sekilde mide rezeksiyonlarina ait ERAS rehberin-
de de bu isleme 6zel onerilerin yani sira iyilesmenin
hizlandirilmasi igin genel Oneriler de bulunmaktadir.
Bu oneriler hastanin miimkiin olan en kisa siirede iyi-
lik haline geri donmesi i¢in ameliyat 6ncesi donemden
baslayip, ameliyat sirasinda ve sonrasinda izlenecek
yola 11k tutacak niteliktedir.

Hastanin Bilgilendirilmesi

Basina gelecekleri bilmeyen kigi stiphesiz endise
yasayacaktir. Bu nedenle hasta cerrahi 6ncesi mutlaka
yazilt ve sozlii olarak bilgilendirilmelidir. Bu bilgilen-
dirme hastanin hastanede kalis siiresi boyunca yasaya-
caklar1 hakkinda detaylar1 icermelidir. Ornegin; ame-
liyat oncesi hazirlik, agri, oral gida alimi ve ameliyat
sonras1 kisitlamalar gibi kavramlar hastaya anlatilma-
Iidir. Burada 6nemli nokta hastanin sadece pasif olarak
bilgilendirilmesi degil, tiim siirecte yiiklenecegi roliin
anlatilmasidir. Hasta iyilesme siirecinde aktif olarak
rol alacagini bilmelidir. Boylece hasta olayn bir parga-
st olacak ve iyilik halinin 6nemli bir belirleyicisi olan
anksiyeteyi daha az oranda yasayacaktir.

Ameliyat Oncesi Sigara ve Alkol Tiiketimi

Alkol bagimlilarinda genel postoperatif morbidite
belirgin sekilde artar. Bu konudaki arastirmalar ame-
liyattan dort hafta oncesinden itibaren alkolden uzak
durmanin, sonuglari iyilestirdigi gostermistir®. Benzer
bir durum tiitiin tiiketimi icin de gecerlidir. Ameliyat
sonrast komplikasyonlar agisindan oldukga belirleyici
olumsuzluklara neden olan sigara tiiketimi ameliyat 6n-
cesi bir ay siireyle kesildiginde bu olumsuzluklarda an-
lamli azalma meydana gelmektedir® . Ayrica bu grup
icin mutlaka ameliyat sonras1 pulmoner rehabilitasyon
planlamasi da yapilmalidir.

Prehabilitasyon

Kotii preoperatif fiziksel durumun ciddi postoperatif
komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii oldugu gosteril-
migtir®. Ameliyat 6ncesi donemde hastaya sonuglari
iyilestirmek ve iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla fiz-
yolojik rezervi artirmak icin bir firsat saglanabilmek-
tedir. Bu diisiinceden yola c¢ikilarak prehabilitasyon
terimi, “Tani am ile tedavinin (cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi) baslamas1 arasinda gerceklesen fonksiyo-
nel kapasiteyi arttiran, var olan ve gelecekte kargimiza
cikabilecek sorunlarin 6n goriilerek insidansini ve/veya
siddetini azaltmak i¢in fiziksel ve psikolojik saglig
gelistiren miidahaleler saglamak”™ olarak tanimlanmis-
tir®. Ozellikle egzersiz programlarimin agirhkl oldugu
prehabilitasyon sonrasinda hastalarin aerobik kapasite-
si ve fonksiyonel rezervlerinde artma oldugu, iistelik
prehabilitasyon yapilmayan hastalara gore ameliyat
sonrast sonug¢lariin anlamli iyi oldugu gosterilmistir®.
Yakin ge¢miste giindeme gelen ve giderek yayginlagan
prehabilitasyon iizerinde daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
olmakla birlikte sonuglar iyilesmenin hizlandirilmasi
acisindan oldukga timit vericidir.

Ameliyat Oncesi Beslenme

2009 yilindan bu yana Avrupa Klinik Beslenme ve
Metabolizma Dernegi (ESPEN) kilavuzlarinda, preo-
peratif beslenmeden kimlerin yararlanacagini belirle-
yen bir malniitrisyon tanimi dnerilmektedir®. Yetersiz
beslenme, ameliyattan sonra artan morbidite ve morta-
lite ile iligkilidir. Bu nedenle malniitrisyonlu hastalara
ameliyat Oncesi beslenme destegi verilmesi gerekmek-
tedir'® 1V, Beslenme desteginin yolu, igerigi ve siiresi
konusunda yiiksek kanit diizeyli caligmalarin sayis1 az
olmakla birlikte malniitrisyonlu hastalara ameliyat 6n-
cesi donemde beslenme destegi verilmesi konusunda
ERAS rehberindeki tavsiye diizeyi yiiksektir®. Ozel-
likle iist gastrointestinal sistem malignitelerinde bu
amacla immiinoniitrisyon iiriinlerinin kullanimi, tize-
rinde tartigmalar olmakla birlikte, kabul gormiis giincel
uygulamadir.
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Ameliyat Oncesi Achk ve Oral Karbonhidrat
Verilmesi

Elektif cerrahi uygulamalarindan 6nce hastanin gece
yarisindan baglayarak oral kat1 ve s1v1 gida aliminin ke-
silmesi (Nil Per Os) uygulamasi pulmoner aspirasyon
olasiligini azaltmak amaciyla baslatilmig ve gilintimiize
kadar gelenekselleserek uygulanmigtir. Ancak, bu uy-
gulamanin hastanin iyilik halinde azalma ve basta ame-
liyat sonrast insiilin direnci olmak iizere birtakim me-
tabolik olumsuzluklara neden oldugunu kanitlayan ¢ok
sayida ¢aligma bulunmaktadir>!'¥. Gliniimiizde gegerli
olan uygulama ameliyattan alt1 saat oncesine kadar kati,
iki saat dncesine kadar berrak sivi gidalarin alimina izin
verilmesidir. Bunun yani sira ameliyattan 2-3 saat 6n-
cesinde verilecek karbonhidrattan zengin sivi gidanin
ameliyat sonrasi iyilik halini arttirdi81, insiilin direncini
azalttig1 ve hastanede kalig siiresinde anlamli kisalma
yaptigi gosterilmistir® 1519 Gerek ameliyat Once-
si aclik gerekse karbonhidrattan zengin oral sivi gida
kullanimu ile ilgili verilerin kanit ve tavsiye diizeyleri
yiiksektir®.

Anestezi Oncesi Medikasyon

Premedikasyonun anksiyetiyi azalttigina dair bir ka-
nit bulunmamasina ek olarak bu uygulamalarin posto-
peratif sedasyonu arttirici etkileri bilinmektedir. Sonug
olarak, ameliyattan sonra hastanin agrisinda bir degi-
siklik olmazken iyilik hali azalmaktadir. Bu nedenle
premedikasyon uygulamalarindan kaginilmahidir®. Bu-
nun yani sira ameliyat oncesi onerilen karbonhidrattan
zengin oral gida kullaniminin anksiyeteyi azaltmakta
premedikasyona gore daha etkin oldugunu gosteren ka-
nitlar bulunmaktadir'.

Antimikrobiyal Profilaksi

Cerrahi alan enfeksiyonu esaslarina gére mide ame-
liyatlarindan 6nce proflaktik antibiyotik kullanim1 6ne-
rilmektedir. Ameliyatin siiresine gore ek doz yapilmasi
da onerilir"”. Bu konuda mide ameliyatina 6zel bir dne-
ri bulunmamaktadir.

Antitrombotik Profilaksi

Biiytik bir tiimor yiikii, major cerrahi, kemoterapi ve
uzun siireli yatis siireleri vendz tromboembolizm i¢in
risk faktorleridir. Vendz tromboembolizmi onlemede
ozellikle fraksiyone diisiik molekiiler agirlikli hepa-
rinler onerilir™®. Mekanik 6nlemler (aralikli pnomotik
bacak kompresyonu ve elastik ¢oraplar), vendz trombo-
emboli riski yliksek hastalarda ek faydalar saglayabilir.
Bu konuda mide ameliyatina 6zel bir 6neri bulunma-
maktadir.

Anestezi Yonetimi

Mide cerrahisinde, propofol ve deksmedetomidin
gibi kisa etkili indiiksiyon anestezi ajanlar1 ve sufen-
tanil ve remifentanil gibi opioidler yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Ayni sekilde kisa etkili kas gevseticiler de
onerilmektedir. Ozellikle laparoskopik cerrahide, opti-
mal erigimi saglamak i¢in genellikle derin noromiiskii-
ler blok gereklidir. Giincel veriler, intraoperatif diisiik
tidal hacimli ventilasyon ile ameliyat sonrasi diisiik
morbidite saglanmasi i¢in 6nemli bir fayda saglanabi-
lecegini diistindiirmektedir'®.

Epidural Analjezi (EDA)

Opioidli veya opioidsiz siirekli EDA, acik abdomi-
nal cerrahi sonrasi parenteral opioidlere gore onemli
Olclide daha az postoperatif agri olusmasina olanak
saglar®. Bir Cochrane incelemesi, EDA’nin agik ab-
dominal cerrahiden 72 saat sonrasina kadar agriy1 gi-
dermede hasta kontrollii intravendz opioid analjeziden
daha iyi sonu¢ verdigini ve lokal anesteziklerin epidu-
ral uygulamasinin laparotomiden sonra sistemik veya
epidural opioidlere gore daha diisiik ileus oranlarina
yol actigmi gostermistir®. EDA’nin olumsuz perfiiz-
yon etkileri uzamig sempatik blokajdan kaynaklanabil-
mektedir. Bu durum, hemodinamik sonuglarin vazop-
resorlerle yeterince kontrol edilmesi sartiyla EDA’'nin
faydali etkilerinin korunabilecegini diisiindiirmektedir.
Ust karn cerrahisinde epidural aneljezi icin torasik 5-8
aralig1 onerilmektedir®. EDA’nin kullanilamadigi du-
rumlarda, opioidli hasta kontrollii analjezi en yaygin al-
ternatiftir. Lidokainin intravendz infiizyonu analjezik,
antiinflamatuar ve antihiperaljezik ozelliklere sahiptir
ve abdominal cerrahi icin analjezik bir modalite olarak
degerlendirilmektedir.

Yara Kateterleri ve Transversus Abdominis

Blogu

Yara kateterleri ve transversus abdominis blogu
EDA gibi daha invaziv yontemlere ihtiya¢ duymadan
insizyonel analjezi potansiyeli sunmaktadir. Afferent
travma aracili uyarillarm periferik blogu, zahmet-
li ve potansiyel olarak hipotansiyon gibi riskleri olan
EDA’ya ¢ekici bir alternatif sunar. Ayrica epidural he-
matom veya apse olusumu gibi komplikasyonlar da
en aza indirilmig olur. Bircok meta-analiz, abdominal
cerrahi sonrasi postoperatif analjezi i¢in lokal anestezik
ajanlarla yara infiizyonunun etkinligini degerlendirmis-
tir®» 2 229 Ancak gastrektomilere ozel ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. Genel olarak abdominal cerrahi
icin transversus abdominis blogunu destekleyen kanit-
lar giicliidiir, ancak etki yalnizca cerrahiden sonraki ilk
48 saat iginde belirgindir®.
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Cerrahi Yontem

Mide kanserinde tiimoriin bulundugu yere gore total
veya distal gastrektomiler tercih edilmektedir. Bunun
yaninda Japon Mide Kanseri Dernegi rehberlerine gore
gerceklestirilen lenf nodlarinin rezeksiyonu da (D1,
D1+ ve D2) yapilmalidir®. Giiniimiizde, laparoskopik
cerrahi yontemleri ile bu ameliyatlar gerceklestirilebil-
mektedir. Bu konudaki meta-analizler incelendiginde,
kanitlar; daha az komplikasyon, daha hizl iyilesme ile
iligkili oldugundan ve onkolojik olarak agik cerrahiye
esdeger bir standartta gerceklestirilebildiginden, 6zel-
likle erken mide kanserinde laparoskopik cerrahiyi des-
teklemektedir6-27-28.29.30.31.32) Rehbere gore gastrekto-
milerde laparoskopik cerrahi i¢in 6zellikle erken mide
kanserinde kanitlar yiiksek iken ileri mide kanseri igin
orta zayif diizeydedir®.

Perianastomoz Drenleri

D1 veya D2 lenfadenektomili subtotal gastrektomi
ile tedavi edilen toplam 278 hastay1 iceren iki rando-
mize kontrollii caligmada (RKC), postoperatif seyir an-
laminda, gaz ¢ikigina kadar gecen siire, yumusak diyet
alim1 veya hastanede kalis siireleri a¢isindan dreni olan
ve olmayan hastalar arasinda bir fark bulunmamigtir®*
3. D2 gastrektomi gegiren 60 hastayla yapilan bagka
bir RKC, drenleri olan grubun hastanede daha uzun
stire kalis siiresi, daha yiiksek ameliyat sonrast morbi-
dite, daha sik tekrar ameliyatlar ve daha uzun oral gida
alamama siiresi yagsadigini bulmugtur®. 438 hastay1
iceren dort RKC’nin bir meta-analizinde ise yara en-
feksiyonu, postoperatif pulmoner enfeksiyon, karin ici
apse, mortalite, gaz ¢ikigina kadar gegen siire ve yu-
mugak diyete baslama acisindan gruplar arasinda fark
bulunmamgstir®. Bu konudaki bir Cochrane analizinde
ise mide kanseri i¢in gastrektomi sonrasi rutin olarak
drenlerin kullanimini destekleyen higbir ikna edici ka-
nit olmadig1 sonucuna varmigtir®”.

Ameliyat Sonras1 Bulanti ve Kusma

ERAS uygulamalarina gore ameliyat sonrasi bulan-
t1 ve kusmanin 6nlenmesi ve bunun i¢in de profilaksi
uygulanmasi gerekmektedir. Bu durum gerek pulmoner
komplikasyonlar gerekse oral gida aliminda gecikme
yaratma potansiyeli nedeniyle 6nem tagimaktadir. Pro-
filaksi veya tedavi i¢in siklikla serotonin antagonistleri,
metoklopramid ve/veya tek doz deksametazon tercih
edilmektedir. Ameliyat sonrasi bulant1 ve kusma ris-
ki tasiyan hastalarda gastrointestinal cerrahi ile ilgili
literatiirden elde edilen veriler, hastanin Oykiisiine,
cerrahinin tipine ve anestezi tipine baglh olarak farkl
farmakolojik ajanlarn kullanilmasinin yararlarint gos-

termektedir®. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda multi-
modal miidahale gerekmektedir.

Hipotermiden Kacmmak

Cok sayida meta-analiz ve RKC, major abdominal
cerrahi sirasinda hipoterminin 6nlenmesinin yara en-
feksiyonlarinin olusumunu, kardiyak komplikasyonlar,
kanama ve transfiizyon gereksinimlerini azalttigin1 ve
iyilesme siirelerinde anlaml diisiis sagladigin1 goster-
mektedir®s:3%-40-41.42 By nedenle perioperatif donemde
hastanin 1sitilmasi ve hipotermiden ka¢inilmasi gerek-
lidir.

Nazogastrik/Nazojejunal Dekompresyon

Genel olarak ERAS prensiplerine gore dekompres-
yon amach tiipler rutin olarak kullanilmamalidir. Bu
durum gastrektomiler i¢in de kismen gegerlidir. Bu ko-
nudaki meta-analizler ve bir Cochrane ¢aligmasina gore
rutin dekompresyonu olmayan hastalarda énemli 6l¢ii-
de daha az pulmoner komplikasyon goriiliirken, daha
erken gaz ¢ikigi, daha erken oral diyete baslangi¢ ve
daha kisa hastanede kalig siiresine olustugu sonucuna
varilmigtir®: # 49 Ancak bu bilginin kanit diizeyinin
gelistirilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmak-
tadur.

Mesane Sondasi

Mesane sondast iiriner enfeksiyon ve mobilizasyonu
kisitlamasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle erken donem-
de alinmalidir. Ancak EDA sonucu idrar retansiyonu
olasilig1 artacagindan, blokaj devam ettigi siirece son-
danin tutulmasi gerekebilmektedir. Dort giinden uzun
stiren durumlarda suprapubik kateterizasyon transiiret-
ral kateterizasyondan daha avantajlidir®.

Ameliyat Sonrasi Erken Donemde Diyet ve
Beslenme Destegi

Mide kanserli hastalar malniitrisyon ve kageksi ris-
ki altindadir. Bu hem tiimorlerinin yerlesiminden ve
dogasindan hem de hastalarin biiyiik bir kisminda ne-
oadjuvan kemoterapi uygulanmasindan kaynaklanabi-
lir. Bu hastalar i¢in geleneksel olarak ameliyat sonrast
giinler boyunca agizdan sifir alim rejimi kullanilagel-
mistir. Oysa gastrektomili hastalarda ameliyat sonrasi
erken donemde oral beslenmenin herhangi bir olumsuz
etkisini gosterebilmis bir ¢aliyma bulunmamaktadir®.
Bunun yan1 sira ameliyat sonrasi 6zellikle ilk haftada
toplam kalori ihtiyacinin %60°1n1 karsilayamadigimiz
hastalarda enteral veya parenteral beslenme destegi
onerilmektedir®”. Sonug olarak malniitrisyonlu hasta-
larda operasyon Oncesi ve sonrasinda beslenme deste-
8i saglamak malniitrisyonu bulunmayan hastalarda ise
ozellikle ameliyat sonrasi erken donemde giinliik kalori



98 MIDE KANSERI CERRAHISINDE ERAS PROTOKOLLERT

ihtiyacin kargilanma diizeyine gore bireysellestirilmis
beslenme destegi saglanmasi gerekli ve giivenli bir
yaklagimdir®.

Ameliyat Sonrasi Glisemik Kontrol

Major gastrointestinal cerrahi sonrast morbidite ve
mortalite, insiilin direnci ve plazma glukoz seviyeleri
ile iligkilidir®®. Yogun bakim ortaminda hiperglisemi-
nin intravenoz insiilin ile tedavisi, hipoglisemi i¢in bir
risk olmaya devam etse de sonuglar iyilestirmektedir.
ERAS protokollerinin temel unsurlari, postoperatif
insiilin direncini azaltmak iizerine kuruludur. Bu ama-
ca hizmet eden en belirgin protokol 6geleri sunlardir:
ameliyat oncesi acliktan ve bagirsak temizliginden ka-
¢iilmasi; oral karbonhidrat tedavisinin kullanilmasi,
optimal sivi dengesinin saglanmasi ve sistemik opio-
idlerden kaginilmasi bagirsak fonksiyonunun uyarilma-
s1; ve EDA kullanimiyla travma cevabinin azaltilmasi.
Buradan da anlagilabilecegi gibi ERAS uygulamalari
ameliyat sirasindaki uygulama Onerilerinin yani sira
ameliyat dncesi ve sonrasi hakkinda iyilik halinin daha
cabuk saglanmasina yonelik tavsiyeler icermektedir.

Sivi Dengesi

Asiri tuz ve su yiiklenmesi veya hipovolemi ame-
liyat sirasinda ve ameliyat sonrasinda komplikasyon
oranlarmi arttirir®”. Ameliyat sirasinda amag sifira
yakin sivi dengesinin saglanmasidir. EDA kullanimi
vazodilatasyon ve hipotansiyona neden olabilecegi i¢in
gereken dogru sivi miktarin belirlenmesi karmagikla-
sir. Siklikla sivi eksikligi olarak algilanir ve hastaya
gereksiz sivi yiiklemesi yapilir. Gereksiz sivi yiiklen-
mesini dnlemek i¢in, epidural kaynakli hipotansiyonun
intraoperatif ve postoperatif yonetimi i¢in splanknik
vazokonstriksiyon riski akilda tutularak, vazopresor-
ler 6nerilmektedir®®. Yiiksek riskli hastalarda optimal
doku perfiizyonunu saglamak i¢in deneyimli bir ekip
tarafindan yiiriitiilen, bireysellestirilmis, hedefe yonelik
sv1 tedavisine ihtiyac duyulur. Dengeli kristaloidler, ilk
sirada tercih edilmelidir.

Bagirsak Hareketinin Uyarilmasi

Ameliyat sonrasi bagirsak hareketlerinin normale
donmesi, iyilesme hali icin son derece 6nemli bir be-
lirleyicidir. Bu amagla kullanilmas1 giiclii kanitlarla
onerilen bir farmakolojik ajan bulunmamaktadir. Perio-
peratif donemdeki s1v1 yonetimi peristaltik hareketlerin
geri donmesinde 6nemli bir belirleyicidir®.

Erken Mobilizasyon

Ameliyat sonras1 yatak istirahati uzadik¢a insiilin
direnci artar, kas kiitlesinde azalma gelisir. Bunun ya-
ninda da pulmoner fonksiyonlarda bozukluk ve trom-
boemboli riski artar. EDA bir¢ok acidan 6nemli oldugu
gibi erken mobilizasyonda da kilit rol oynamaktadir.
Burada 6nemli olan hastanin agrisinin kesilip hareket
edebilecegi fiziksel sartlarin saglanmasidir. Protokol
Onerileri geregi hastanin ameliyat giinii iki saat, takip
eden giinlerde ise taburcu olana kadar giinde alt1 saat
yatak diginda kalmasi saglanmalidir®.

Sonuclarin Denetimi

Tiim ¢ok merkezli caligmalarda oldugu gibi, ERAS
protokolii de verilerin paylagilmasi ve tartisilmasi ile
sonuca ulagacaktir. Bu sayede protokoliin gelistirilme-
si ve hatta gerekiyorsa degistirilmesi gereken noktalar1
tespit edilebilecektir. Bu boliimde temel referans olarak
kullanilan mide kanseri tedavisine yonelik ERAS reh-
beri yayinlandiktan sonra bu uygulamalar1 konu alan
caligmalar yapilmaya baglanmis ve son derece basarili,
{imit veren sonuglar alindigi goriilmiigtiir®'-2.

Mide kanserine yonelik gastrektomilerden sonra
iyilesmeyi hizlandirmak icin sunulan kilavuzun tiim
ERAS kilavuzlarinda oldugu gibi ardindan yapilacak
uygulama ve aragtirmalarla desteklenmeye, sonuclarin
ve kanitlarin sayica ve kalite anlaminda arttirilmaya
ihtiyac1 bulunmaktadir. Bu 6nerilerin hepsini bir arada
uygulamak birtakim zorluklar1 beraberinde getirmekte-
dir. Detaylardan anlagildigi gibi, ERAS uygulamalari
tiim ekibin inanmiglig1 neticesinde hastaya yansitilabi-
lecektir. Bagka bir deyisle olay cerrah ile kisitli olmay1p,
tiim hekim ve diger saglik personelinin konu hakkinda
egitilmis ve ikna edilmis olmas1 gerekmektedir. Ayrica
laparoskopik ameliyat orneginde oldugu gibi faydasi
kabul edilmis olsa da, baz1 uygulamalar icin anlamli bir
O0grenme siiresine ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim bunlar
birlestirildiginde, ERAS, bir uygulamalar biitiinii gibi
goriinse de, aslinda tedaviye yeni bir bakis agis1 getiren
bir biling ve felsefe degisikligidir. Her ne kadar bilimsel
yontem kanitlar dogrultusunda ilerlemeyi gerektirse de
insan dogasi aligkanliklarina bagli olma egilimindedir.
Bu sebeple yenilikleri yayginlagtirmak i¢in daha fazla
caligma ve kanita ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ozet:

Gastrik kanser, kansere bagl 6liimlerin 6nemli nedenlerinden biridir. Erken evrede dahi
lokal ve sistemik rekiirrens acisindan yiiksek risk mevcuttur. Niiks gelisen hastalarin %67 sin-
de lokal rejyonel rekiirrens, %26’sin da uzak metastazlar izlenebilmektedir. Agresif tiimor
biyolojisi nedeniyle cerrahiye eklenen kemoterapi, radyoterapi seceneklerinin ve multimodal
tedavilerin daha iyi sagkalim saglamast hedeflenmistir. Bu derlemede perioperatif kemoterapi
ve kemoradyoterapi stratejileri mevcut ¢alismalar iizerinden degerlendirilecektir.

Abstract:

Gastric cancer is one of the leading causes of cancer-related death. Even in early stages,
there is a high risk of local and systemic recurrence. Local regional recurrences was ob-
served in 67% of patients and distant metastases was occurred in 26% frequency in patients
with disease recurrence. Due to aggressive tumor biology, chemotherapy and radiotherapy
options added to surgery and multimodal treatments are aimed to provide better survival. In
this review, perioperative chemotherapy and chemoradiotherapy strategies will be evaluated

based on current studies.

Uluslararas: Kanser Aragtirmalar1 Ajans: tarafindan
bildirildigi iizere, her y1l yaklagik 1.000.000 kisi gastrik
kansere yakalanmaktadir ve kotii prognozu nedeniyle
her yil 760.000°den fazla kisi bu hastaliktan 6lmek-
tedir”. Gastrik kanserlerin %20’sini olusturan evre 2

kanserlerde bile 5 yillik sagkalim %70 diizeyindedir.

Erken evrede dahi lokal ve sistemik rekiirrens aci-
sindan yiiksek risk mevcuttur. Niiks gelisen hastalarin
%67’sinde lokal rejyonel rekiirrens, %26’inda uzak
metastazlar izlenebilmektedir. Cerrahide D2 diseksi-
yonun ideal bir yaklagim oldugu konusu nettir fakat
sistemik tedavi konusunda net bir konsensiis mevcut
degildir. Agresif tiimor biyolojisi nedeniyle cerrahiye
eklenen kemoterapi ile radyoterapi seceneklerinin ve
multimodal tedavilerin daha iyi sagkalim saglamasi he-
deflenmisgtir®.
www.kanservakfi.com

Cerrahi tedavinin etkin olmasi, basarili RO rezek-
siyon ile niiks olasiliginin azalmasi neoadjuvan tedavi
stratejilerini glindeme getirmistir.

Neoadjuvan tedavi, RO cerrahi olasiligini arttirip
patolojik komplet yanit (pCR) saglanmasinda rol oy-
nayabilmektedir. Genellikle tedavi karar1 verilirken
heterojen caligmalar nedeniyle herhangi bir spesifik
alt grubun neoadjuvan tedaviden daha fazla fayda go-
recegini su noktada sdylemek net miimkiin olmamakla
birlikte, temel yaklagim genellikle perioperatif bir teda-
vi uygulamak ise su an kemoradyoterapi (KRT) veya
preoperatif ve postoperatif kemoterapi (KT) seklinde
olmaktadir.

Hastalarda neoadjuvan tedavi planlantyorsa Once-
sinde klinik lenf nod negatif hastalarda endoskopik
ultrason ve uzak metastaz taramasi icin radyolojik tet-
kikler diginda laparoskopi ile periton tutulumun ekarte
edilmesi optimal yaklagimdir.
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Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) yonergeleri
klinik evresi = T2NO rezektabl mide kanseri i¢in neoa-
djuvan yaklagimda kemoterapi veya kemoradyoterapi-
yi; European Society for Medical Oncology (ESMO)
ise klinik evresi >T2NO olan olan rezektabl hastalarda
cisplatin ve 5-Fluorourasil(SFU) kombinasyonu ile ne-
oadjuvan kemoterapiyi onermektedir® #. Ulusal tara-
ma nedeniyle Kore ve Japonya gibi Asya iilkelerinde
genellikle daha erken bir asamada mide kanseri tespit
edilir, D2 diseksiyona aday olan hastalarda tedaviye
genellikle once cerrahi ardindan adjuvan kemoterapi
seklinde devam edilir®.

1) Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT):

1990’lardan itibaren NAKT ile iligkili caligmalar
baslamis ve 2006°da en genis hasta grubu ile MAGIC
calismas: cerrahiye NAKT eklenmesinin etkinligini
ortaya koymustur®. Bes yiiz ti¢ hastada (%74 gastrik,
%11 distal 6zofagus ve %15 dzofagogastrik (OFG) bi-
leske ) preoperatif 3 kiir ve cerrahi sonrasi postopera-
tif 3 kiir ECF (epirubisin 50 mg/m2, cisplatin 60 mg/
m2, 5FU 200 mg/m2 /giin siirekli infiizyon) KT sinin
sadece cerrahiye gore daha iyi kiiratif rezeksiyon san-
st sagladig1 (%79 vs %70), daha fazla T1/T2 ve NO/
N1 tiimdr ile sonuclandi (sirasiyla %52 vs %33; %84
vs %71) goriilmiistiir. Hastalarin %42’sinde cerrahi ve
postop KT tamamlanabilmesine karsilik genel sagkalim
cerrahi ve KT kombinasyonu ile daha iyi saptanmistir
(hazard ratio [HR] for death 0.75, 95% CI 0.60-0.93; 5
yillik sagkalim %36 vs %23).

EORTC 2010 ¢aligmasinda evre 2-3 mide Ca’l1 has-
talarda 3 kiir ECF sonrasi cerrahinin sadece cerrahi ile
kargilastirilmasinda 3 kiir kemoterapinin tedaviye ek-
lenmesinde klinik anlami olan fakat istatistiksel anlama
ulagsmayan genel sagkalim (OS) faydasi goriilmiistiir
(mOS 64 vs 53 AY, p: 0.46). Istatistiksel anlama ulasa-
mamasi ¢aligmanin yavas hasta alimi nedeniyle hedef
hastaya ulagsamamasi ile iligkili olabilir. Calisma, plan-
lanan hasta sayisina ulagilamadig icin erken kapanmis-
tir”. Bunun diginda EORTC 2010 ¢alismasinda hasta-
larin %92°si ve MAGIC ¢aligmasinda hastalarin %42’si
D2 diseksiyonlu hastalar1 olusturmaktadir. Bu nedenle
optimum cerrahi acisindan MAGIC hasta kohortu daha
dezavantajli goriinmektedir.

Fransiz FFCD9703 calismasinda 224 hasta preope-
ratif grup (cisplatin 100 mg/m2 1. Giin, SFU (800 mg/
m2 1-5. giinler, 28 giinde bir) ve kontrol grubuna (tek
basma cerrahi) randomize edilmis, istatistiksel olarak
daha iyi RO rezeksiyon oranlar (%84’e karst %73, P =
0.04), daha iyi OS degerlerine preoperatif KT ile ulagil-
mustir (%38’e karst %24, P =0.02)®.

Bu ii¢ biiyiik ¢alismanin ortak meta-analizinde
NAKT’nin RO rezeksiyonlar arttirdig1 ve progresyon-
suz sagkalim (PES)’yi uzatti81, istatistiksel anlamli ol-
masa da genel sagkalimda bir iyilesme yarattig1 goste-
rilmigtir®.

Bu calismalardaki 6nemli kisitliliklardan biri NAKT
olmadan cerrahiye giden hastalarda su an icin standart
tedavi olan adjuvan KT nin kullanilmamasi, bu nedenle
de kemoterapinin adjuvan - neoadjuvan etkinligini kar-
sitlagtirmanin miimkiin olmamasidir.

2016’da FLOT4-AIO faz II/III ¢aligmasi pre ve pos-
top donemde 300 hastada (%44 gastrik kanser, %56
GEB tiimorlii) preoperatif ECF/ECX ve FLOT (dose-
taksel 50 mg/m2, oksaliplatin 85 mg/m2, LV 200 mg/
m?2 ve 5-FU 24 saatlik infiizyon olarak 2600 mg/m2, 1.
glin, 14 giinde bir) rejiminin etkinligini karsilagtirmig-
tir. Kullamlan ECF rejimi MAGIC ile benzerdir, ECX
protokoliinde ise 5-FU infiizyon yerine kapesitabin
1250 mg/m?2 /giin oral kullanilmistir. Calismada FLOT
ile ECF/ECX’den daha iyi pCR yanitlar1 elde edildigi
goriilmiistiir (%16 vs. %8). Bu calismada MAGIC ve
FFCD9703 caligmasindan farkli olarak tiim hastalar-
da D2 diseksiyon hedeflenmistir. FLOT ile ECF/ECX
den daha yiiksek oranda grade 3/4 nétropeni izlenmis
(%52 vs %38), buna karsin bulanti- kusma ve halsizlik
acisindan ECF/ECX e gore yan etkilerin diisiik oldugu
saptanmgtir'®.

Calismanin faz III ayaginda 716 rezektabl gastrik
(%44) ve GEJ (%56) tiimorlii hasta galismaya dahil
edilmig, 43 ayhk takipte medyan genel sagkalimin
(50 vs 35 ay, HR 0.77, 95% CI 0.63-0.94, p: 0.012)
ve PFS’nin (30 ay vs. 18 ay, p.0.003) FLOT rejiminde
daha iistiin oldugu gosterilmistir. Tiim alt gruplarda T,
N durumu ve histolojik alt tipten bagimsiz faydas: orta-
ya konmustur. Perioperatif komplikasyonlar benzer ol-
makla birlikte (% 51 ECF/ECX ve %50 FLOT) bulant1
(%16 vs 7), kusma (%8 vs 2) ve tromboembolik olay-
lar (%6 vs 3) ECF/ECX ile daha sik; grade 3-4 diyare
(%10 vs 4), notropeni (%51 vs 39), enfeksiyon (%18 vs
9) ve sensoriyal noropati (%7 vs. 2) ise FLOT rejimi ile
daha sik izlenmigtir®.

Rezektabl mide kanserli hastalarda adjuvan KT ye
karst NAKT’nin karsilastirildigi cok data mevcut olma-
makla birlikte 2021°de Kore’den yeni bir ¢alisma ya-
yinlanmistir. PRODIGY ¢alismasinda klinik evre Ila ila
IIIc rezektabl gastrik (%94) veya EGJ (%6) adenokarsi-
nomu olan 484 Koreli hasta iki kola randomize edilmis:
Kohort A’da neoadjuvan dosetaksel arti oksaliplatin
ve S-1 (Docetaxel 50mg/m2, Oxaliplatin 100mg/m?2
ve S-1 40mg/m2/bd D1-14 q3wk), ardindan D2 len-
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fadenektomili gastrektomi ve 48 haftalik adjuvan S-1
veya Kohort B’de ise gastrektomi/D2 lenfadenektomi
ve ardindan 48 haftalik S-1 koluna randomize edilmis.
Hastalarin %70’1 T4 tiimore sahip ve %76’ s1 da bag-
langigta nod pozitif hastalardan olugsmaktadir. Neoad-
juvan tedavi alan grubun patolojik olarak nod-negatif
olma olasilig1 daha yiiksek (% 55 vs % 22) ve pT4 tii-
morleri olma olasiligr daha diisiik (%19 vs %40) ve RO
rezeksiyon oranlar1 daha iyi (%95 vs %84, P<0.0001)
saptanmistir. Buna kargin, li¢ yilik PFS’ de ilimh bir
yarar (%66’ya kars1 %60, HR 0,70, %95 GA 0,52-0,95)
izlenmis ve genel sagkalimda heniiz medyan degerlere
ulagilamamig, ama ilk sonuglarda fark izlenmemisgtir!?.

Bir diger preoperatif kemoterapiyi adjuvan kemote-
rapi ile karsilagtiran RESOLVE c¢aligmasi Cinde toplam
1022 T4a N+/ T4b NX hastada D2 cerrahi sonrasi ad-
juvan CAPOX ve SOX rejimlerini; preoperatif SOX ve
postoperatif SOX ve S-1 idamesi ile kargilastirmigtir.
Hastalarin %94’ini gastrik kanser olusturmaktadir. 3
yillik hastaliksiz sagkalim adjuvant-CAPOX grubun-
da %51,1 (%95 CI 43,5-56-3), adjuvan-SOX grubun-
da %56,5 (51,0-61-7) ve perioperatif-SOX grubunda
%594 (53.8-64.6) saptanmustir. Perioperatif SOX’ in
adjuvan XELOX a gore hastaliksiz sagkalimda (DFS)
%8 lik bir iyilesme sagladig1 (3 yillik DFS %54.7 vs
%62, HR: 0.79) gosterilmistir. Adjuvan SOX ve CA-
POX rejimlerinin noninferior oldugu goriilmiigtiir'.

Cesitli preoperatif kemoterapi rejimlerini tek basina
cerrahi ile karsilastiran 2014 de yapilan bir meta-ana-
lizde, neoadjuvan kemoterapinin hem genel sagkalim
(olasilik oran1 [OR] 1.32, %95 GA 1.07-1.64) hem de
progresyonsuz sagkalim (OR 1.85, %95 GA 1.39-2.46)
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fayda ile iligki-
li oldugu sonucuna varilmigtir™.

Ayrica neoadjuvan kemoterapi, onemli 6l¢iide daha
yiiksek mikroskobik olarak tam (RO) tiimor rezeksiyon
orani (OR 1.38, %95 GA 1.08-1.78) ile iliskilendirilmis
ve operatif komplikasyon, perioperatif mortalite veya
derece 3 veya 4 yan etki oranlarini 6nemli dl¢iide kotii-
lestirmedigi goriilmiistiir.

Klinik ¢aligmalar gézden geg¢irildiginde perioperatif
KT planlanan hastalarda genellikle 2-4 kiir KT sonras1
cerrahi uygulanmasi ve neoadjuvan tedavide 2 veya 3’
lii platin- 5-FU igeren rejimlerin kullanimi su an icin
standart goriinmektedir. Bu hastalarda postop. donemde
adjuvan tedavinin tamamlanmasi gereklidir. Ozellikle
postop. patolojide rezidiiel hastaligr mevcut olanlarda
daha belirgin olmak iizere tedavinin tamamlanmasinin
sagkalim acisindan faydasi mevcuttur. Halen Asya iil-

keleri diginda S1 kullanimi mevcut olmadigindan Av-
rupa ve Amerika kilavuzlarinin da bir parcasi degildir.

2) Neoadjuvan Kemoradyoterapi:

Preoperatif kemoradyoterapi daha cok 6zofagus,
OFG bileske ve gastrik kardia kanserlerinde kullanil-
maktadir. Potansiyel rezektabl nonkardiak gastrik ade-
nokanserlerde standart bir yaklagim degildir. POET ca-
lismasi sadece OFG bileske timérlerinde neoadjuvan
kemoradyoterapiyi NAKT ile karsilagtirmig. Bir grup
hasta haftalik 5-florourasil (2000 mg/m2, 24 saatlik in-
fiizyon)/folinik asit (500 mg/m2, 2 saatlik infiizyon) ve
iki haftada bir sisplatin (50 mg/m2, 1 saatlik infiizyon)
14 hafta kemoterapi koluna diger kol ise ayn1 indiiksi-
yon kemoterapisi sonrasi ii¢ haftalik kemoradyoterapi
toplam 30 Gy ve sisplatin (50 mg/m2, 1 saatlik infiiz-
yon, 2. ve 8. giinler) ve etoposid (80 mg/m2, 1 saat in-
flizyon, 3-5 giin) tedavisine randomize edilmistir. Pri-
mer sonlanim noktast OS olan calismada KRT lehine
bir OS faydasi goriilse de istatistiksel anlamli olarak
degerlendirilmemistir. Lokal PFS agisindan KRT, KT’
den tistiin bulunmustur (5 yilda lokal PFS %20 vs. %12,
hazard ratio [HR] 0.37; 0.16-0.85, p = 0.01). Cerrahi-
de NO hastaliga ulagsma oranlar1 KRT kolunda KT’ ye
gore belirgin yiiksek saptanmistir (%64 .4 vs %36.7, p:
0.0119,

NEO-AEGIS c¢alismasinda, 377 cT2-3 NO-3 MO
ozofagus ve OFG bileske tiimorlii hastada neoadjuvan
haftalik paklitaksel ve carboplatin (CROSS rejimi) ile
41.4 Gy RT’ yi perioperatif KT (MAGIC ¢alismasinda-
ki ECF, EOX ve ECX veya FLOT) rejimi ile karsilas-
tirmig; kemoradyoterapinin daha yiiksek RO rezeksiyon
(%70 vs %78),daha yiiksek pCR ve patolojik nod nega-
tif hastalik (sirasiyla %16 vs. %5, %60 vs %45) sagla-
dig1 gosterilmis fakat bu sonuglar 3 yillik sagkalim i¢in
herhangi bir avantaj saglamamustir (%56 vs %57)'9.

MD Anderson Kanser Merkezinde yiiriitiilen bir dizi
caligmalar, preoperatif senkron neoadjuvan kemorad-
yoterapinin sadece RO rezeksiyonu iyilestirmekle kal-
madigini, ayn: zamanda primer tiimor evresini azalta-
rak uzak metastaz ve rekiirrens oranlarini azalttigini ve
TOPGEAR calismasinda da gosterildigi gibi toksisite
acisindan giivenilir oldugunu ortaya koymugtur(7-18:19,

3) Neoadjuvan Hedefe Yonelik Tedaviler

flerlemis mide adenokarsinomasi olan hastalarda,
sitotoksik kemoterapiye trastuzumabin eklenmesi, in-
san epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2)
asir1 eksprese eden tiimorleri olan hastalarda sagkalimi
artirir. Perioperatif ortamda trastuzumabin sitotoksik
kemoterapi ile kombinasyonlarinin yararina dair ortaya
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¢ikan veriler vardir, ancak su anki veriler heniiz arastir-
ma diizeyindedir.

PETRARCA caligmasinda 81 hastada neoadjuvan
FLOT’a trastuzumab ve pertuzumab eklenmesinin et-
kinligi degerlendirildi. HER2 hedefli tedavinin eklen-
mesi tam patolojik (pCR) oranimni onemli dlciide (%
35’e % 12) ve nod negatif rezeksiyon oranini arttirdigi
(%68’e %39), fakat daha yiiksek toksisite ile iligkili ol-
dugu goriilmiistiir (gr 3-4 diyare, %41 vs. %5; 16kopeni
%23 vs %13).

RO rezeksiyon, cerrahi morbidite ve cerrahi morta-
lite oranlari her iki grupta da benzer saptanmig. Bu ilk
degerlendirmenin ardindan, bu ¢aligmanin III. agamasi-
na gecilmemesine karar verilmigtir®”.

RTOG 1010 caligmasi, HER2 pozitif 6zofagus ade-
nokarsinomu ve EGB tiimérii olan olan 203 hastada
trastuzumab igeren ve igermeyen ti¢ modalite tedavisini
(neoadjuvan RT art1 haftalik paklitaksel ve karboplatin)
kargilagtirmis. Kemoradyoterapiye trastuzumab eklen-
mesinin faydasi ortaya konamamigtir®".

HER-FLOT ¢aligmasi faz II, cT2-4, N 0/+, her-2 (+)
hastalarda neoadjuvan 4 kiir FLOT rejimine trastuzu-
mab eklenmesi, cerrahi sonrasi 4 kiiriin tamamlanmasi
ile de idame 9 kiir trastuzumab tedavisinin etkinligini
degerlendirmis. RO rezeksiyon oran1 %93, pCR %21,
komplet yanita yakin yanit %24 saptanmistir. Heniiz
matiir datas1 sonuglanmamigtir®?.

FazIIl EORTC-Innovation ¢aligmasi, cisplatin- flu-
ourourasil bazli tedaviye trastuzumab +pertuzumab ek-
lenmesinin etkinligini degerlendirmektedir, halen hasta
alimi devam etmektedir.
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Neoadjuvan tedavi olarak kemoterapiye eklenen im-
miinoterapilerin etkinligini degerlendiren ¢aligmalarda
halen devam etmektedir. Farkli ¢aligmalarin alt grup
analizlerinde mikrosatellit instabilite iceren tiimorlerde
perioperatif KT’ nin daha diigiik yanitla iligkili olabile-
cegini belirten sonuglarin da gosterilmesi nedeniyle bu
grup hastada kemoterapiye immiinoterapi eklenmesinin
ve tek bagina immiinoterapi tedavi stratejilerinin etkin-
ligi de degerlendirilmelidir.

Sonug olarak; neoadjuvan KT ve KRT nin tek bagi-
na cerrahiye gore RO rezeksiyon ve tiimor downstaging
ile sagkalim acisindan bir avantaj saglayabildigi aciktir.
KT ve KRT’nin birbiriyle kiyaslandig1 ve halen yiirii-
yen c¢alismalar sonu¢landiginda iki farkl: stratejinin bir-
birlerine bir tistiinliigii olup olmadigini degerlendirmek
ve hedef tedavilerin eklenmesinin ek katkilar1 daha net
ortaya konacaktir. Klinik T4 hastalarda perioperatif KT,
adjuvan KT den iistiindiir. T4 den daha diisiik tiimorler-
de ise perioperatif KT nin adjuvan KT ye de net iistiin
oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Her iki strateji
icinde su anki bilgilerimizle hasta 6zelinde degerlendir-
mek dogru olacaktir. Ornegin PRODIGY ¢alismasinda
tedaviye cerrahi ile baglayan hastalarin %10 da, RE-
SOLVE calismasinda %27°sinde hastalar adjuvan KT
alamamus; tam tersi perioperatif KT ile baglayan MA-
GIC ve FLOT4 calisma hastalarinin %6 ve %3’ilinde
cerrahi rezeksiyon uygulanamamistir. Her ne kadar
birden fazla tedavi modalitesi planlansa da hastalarin
sadece bir kismi tiim tedavi planin1 tamamlayabilmek-
tedir.
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Ozet:

Mide kanserinin sikligr 1930’lardan beri giderek azalmaktadir. Fakat yine de global
olarak en sik kanser 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir. Yiiksek oliim oranlari hastalarin
ilk tant aminda ileri evrede yakalandiklarim gostermektedir. Bati toplumunda popiilasyon baz-
i serilerde 5 yillik sag kalim oranlart evre I hastalik icin %70-75 iken, evre IIB ve iizerinde
bu oran %35 veya daha asagilara kadar diismektedir. Yalmiz cerrahi ile elde edilen sonugla-
rt daha ileriye gotiirme ¢abalari, neoadjuvan ve adjuvan tedavilerin arastirilmasina neden
olmugtur. Bu tedavilerin sag kalim iizerine olumlu etkileri zaman icinde daha net goriiniir
hale gelmistir. Ancak buna ragmen en iyi tedavi yaklagimlarinin ne olabilecegi konusunda da
halen bir konsensiis yoktur.

Abstract:

The incidence of gastric cancer has been decreasing since the 1930s. However, it is still
among the most common causes of cancer death globally. High mortality rates indicate that
patients are diagnosed at an advanced stage at the time of first diagnosis. While 5-year surviv-
al rates in population-based series in Western society are 70-75% for stage I disease, this rate
drops to 35% or less in stage IIB and higher stages. Efforts to further the results obtained with
surgery alone have led to the search for neoadjuvant and adjuvant treatments. The positive
effects of these treatments on survival have become clearer over time. However, there is still
no consensus on the best treatment approaches.

Giris

Neoadjuvan tedavi almadan potansiyel kiiratif re-
zeksiyona giden Evre IB (T1IN1) ve T3-4 NO tim
hastalara adjuvan tedavi onerilir. Adjuvan tedavide ke-
moradyoterapi ilaveten kemoterapi veya yalniz kemo-
terapi halen bir opsiyon olarak yer almaktadir. Uygun
D2 lenf nodu diseksiyonuna (D1; perigastrik lenf nodu
diseksiyonu, D2; sol gastrik arter, hepatik arter, ¢6l-
yak arter, splenik hilus ve splenik arter lenf nodlari ile
birlikte toplam 16 veya iizeri lenf nodu diseksiyonu),
gitmeyen hastalar i¢in yalniz kemoterapiden ziyade ke-
moradyoterapi ilaven kemoterapi tedavisi daha uygun
bir secenek gibi sunulmaktadir. Uygun D2 lenf nodu
diseksiyonu yapilan, lenf nodu pozitif veya negatif olan
www.kanservakfi.com

tim hastalarda yalnizca adjuvan kemoterapi yeterli
bulunmaktadir. Yine uygun D2 diseksiyona sahip lenf
nodu negatif hastalar icinde yalnizca adjuvan kemote-
rapi Onerilmektedir. Ancak lenf nodu pozitif hastalarda
uygun D2 diseksiyona ragmen kemoradyoterapi ilave-
ten kemoterapi de bugiin icin gecerliligini koruyan bir
tedavi segcenegi olarak sunulmaktadir.

Adjuvan Kemoterapi

Otuzdan daha fazla faz III ¢alismada adjuvan siste-
mik kemoterapi ile yalnizca cerrahi olmug mide kanser-
li hastalar kargilagtirilmistir. Genel sag kalimin primer
sonlanim noktasi olarak alindig1 pek ¢ok ¢alismada so-
nuclar negatif bulunmugtur. Baz1 ¢alismalarda da hasta
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sayilar1 genel sag kalim farkini ortaya koyacak yeterli-
likte olmamuigtir. Bazilarinda da cerrahi teknikler yeter-
siz olmug veya planlanan kemoterapi semalar1 gerekli
zaman ve siklikta veya uygun sayida verilememistir.

Meta Analizler

Perioperatif veya adjuvan kemoterapinin anlamli sag
kalim faydasini gosteren faz III caligmalar birka¢ me-
ta-analizde sunulmustur®. Bu ¢aligmalarda bati kay-
nakli sinirlt sayida galisma vardi. Uzak dogu kaynakl
caligmalarda bati kaynakli ¢calismalara gore prognoz bir
dereceye kadar daha iyi goriiniiyordu. Yalniz cerrahi ile
adjuvan kemoterapiyi kargilagtiran bir meta-analizde
(bat1 ve uzak dogu caligmalarii kapsayan) 34 faz III
calisma degerlendirilmistir®. Adjuvan kemoterapi alan
hastalarda 6liim riski %15 azalmisti. Bu ¢aligmalarda
tiim hastalar yiiksek riske sahipti.

Tedavi Protokol Secimi

Optimal rejim saptanmig degildir. CAPOX; CLAS-
SIC ¢aligmasi ve FOLFOX® kemoterapi protokolleri
kabul edilebilir se¢ilmis tedavi semalaridir. Uzak dogu
caligmalarinda adjuvan kemoterapi rejimi olarak, yal-
niz S-1 veya S-1 ile birlikte dosetaksel kombinasyonu
tercih edilmisgtir.

CAPOX/FOLFOX

CLASSIC galismasinda adjuvan CAPOX tedavisi-
nin faydas: gosterilmistir. Bu caligmada Evre II, IITA
veya IIIB mide kanserli postoperatif D2 lenf nodu di-
seksiyonu uygulanmig 1035 hasta yalniz cerrahi veya 6
ay adjuvan kemoterapi (CAPOX; kapesitabin 1000 mg/
m?2 giinde 2 kez 1-14 giin, q21 ve oksaliplatin 130 mg/
m2 1. giin, q21) yoniinden degerlendirilmistir®. Alti
aylik adjuvan kemoterapiyi hastalarin %67°si tamam-
ladig1 ve bu ¢alismaya bazi uzak dogu iilkelerinden de
hastalar alinmig oldugu goriilmiistiir. Notropeni, bulan-
ti-kusma, trombositopeni ve istahsizlik en sik goriilen
yan etkilerdi. Hastalarin %90’1inda doz modifikasyonu
yapilmisti. Medyan takip 34 ay idi. Uc yillik hastaliksiz
sag kalim (HSK) kemoterapi kolunda %74 ve cerrahi
kolunda %59 idi. Genel sag kalimda (GSK) sinirda is-
tatistiki anlamlilik vardi (%83-%78). Bes yillik takip
sonuglarinda GSK’da istatistiki anlamlilik ortaya ¢ik-
mustt (%78-%69). FOLFOX diger bir alternatif tedavi
semastydi. Randomize bir calismada FU/leucovorin,
oksaliplatin -FU/leucovorin ile adjuvan tedavi olarak
kargilagtirildi®. GSK ve HSK oksaliplatinli tedavinin
lehine bulundu. Toksisite yoniinden iki grup arasinda
fark yoktu.

Dosetaksel ile Birlikte S-1 veya Yalmz S-1

S-1 Monoterapi

ACTS-GC (Japon adjuvan kemoterapi caligmasi)
calismasinda kiiratif rezeksiyona giden D2 lenf nodu
diseksiyonlu evre II-III mide kanserli 1059 hastada,
adjuvan S-1 (80-120 mg /giin, 4 hafta, sonra 2 hafta
ara ile 1 yil) yalniz cerrahiye gore faydali bulundu®.
Bes yillik GSK S-1 kolunda anlamli olarak daha iyi
idi (%72-61). Buna karsilik intergrup 0116 ve MAGIC
calismalarinda 5 yillik GSK %43-28 ve %36-23 idi"
9. Bu sonuclar uzak dogu iilkelerinde S-1’in adjuvan
tedavi olarak kabul gérmesine yol acti. Bati toplumun-
da bu sonuclarin gecerli olup olmayacagini gosteren
bilimsel veri bugiin i¢in yoktur®. Japonya’da adjuvan
tedavide, Avrupa’da ileri evre hastalarda S-1 kullanimi
onaylanmigken, Amerika Birlesik Devletleri’nde kulla-
nimi1 onayli degildir.

Dosetaksel-S1

Faz III JACCRO GC-07 ¢aligmasinda, D2 diseksi-
yonlu RO rezeksiyona sahip Evre III hastalarda S-1’e
dosetaksel eklenmesi daha faydali bulunmugtur®.
Sekiz sikliis S-1 (80-120 mg/giin 1-28 giin; q42) ile 6
sikliis S-1+dosetaksel (S-1; 80-120 mg/giin 1-14 giin;
q21-dosetaksel 40 mg/m2 1. giin, q21) sonras1 4 kiir
idame S-1 karsilagtirilmigtir. ASCO 2021°de 3 yillik so-
nuglar agiklanmistir. HSK (%68-57) ve GSK (%78-71)
sonuglar1 kombinasyon kolunda daha iyi bulunmustur.
Lokopeni, anoreksi, stomatit ve anemi kombinasyon
kolunda daha sik saptanmustir.

Yetersiz Lenf Nodu Diseksiyonu, Lenf Nodu
Pozitif Hastalik, Inkomplet Rezeksiyonlu
Hastahk

Yetersiz D2 lenf nodu diseksiyonuna ve/veya lenf
nodu pozitifligine veya R1 rezeksiyona sahip hastalarda
yalniz kemoterapiden ziyade kemoradyoterapi ilaveten
kemoterapi onerilmektedir.

Adjuvan Kemoradyoterapi

Adjuvan kemoradyoterapi ilaveten kemoterapi en
tartismal1 konulardan biridir. flging olarak adjuvan rad-
yoterapi caligmalarini bazilarinda 6liimlerin %80’den
fazlasinin lokal niiksten kaynaklandigi belirtilmekte-
dir. Bununla birlikte bir¢ok randomize ¢aligma ve
meta-analizlere gore adjuvan kemoradyoterapi ilaveten
kemoterapinin sag kalim faydasi hala belirsizdir.

Intergrup 0116 Calismasi

Bu calismada kiiratif rezeksiyon yapilmis mide veya
ozofagogastrik bileske tiimorlii, evre T1-4NO-1 hastalar
adjuvan kemoradyoterapi ve gozlem olarak degerlendi-
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rildiler. Kemoradyoterapi kolunda 281 ve yalniz cerra-
hi kolunda 271 hasta vardi. Kemoradyoterapi kolunda
hastalar FU/leucovorin bolus bir sikliis aldiktan sonra
kemoradyoterapi ve ardindan 2 sikliis daha FU/leuco-
vorin kemoterapisi aldilar?. Hastalari ¢cogunlugu T3/
T4 (%68-69) tiimore sahipti. Yiizde %85’inde nodal
metastaz vardi. Ug yillik HSK %48-31 ve GSK %50-
41 idi. Istatistiki olarak anlamli HSK ve GSK oranlari
kemoradyoterapi kolunda saptanmigti. Bes yillik takip-
lerde GSK orant %43-28 idi. Grade 3-4 toksisite %41-
32 oraninda goriilmiistii. Uc hasta toksisite nedeni ile
kaybedilmisti. Hematolojik ve gastrointestinal toksisi-
teler 6n sirada olan yan etkiler idi®.

Bu calisma, hastalarin %10’unun D2 diseksiyona
gitmis olmas1 ve yetersiz lenf nodu diseksiyonunun
%54 gibi yliksek oranlarda olmasi nedeni ile elegti-
rilmistir. Yalmiz cerrahi ile adjuvan kemoradyoterapi
kargilastirildig: retrospektif analizlerde D1 lenf nodu
diseksiyonu olan hastalarda niiks oranlart kemoradyo-
terapi kollarinda daha diigiik bulunurken, D2 lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda ise iki grup arasinda
fark yoktu.

CALGB 80101

Intergrup 0116 c¢alismasinda modern standart ke-
moterapi semalarmm kullanilmamis olmasi elestiri
noktasi olmustur. Rektum kanserinde kemoradyoterapi
de radyoterapi ile birlikte infiizyonel FU kullanilmasi,
bunun yaninda MAGIC ¢aligmasinda ECF kemoterapi
semalari ile iyi sonuglarin elde edilmis olmasi bu ¢alig-
manin kurgulanmasinda etkili olmustur. Bu ¢aligmada
546 evre IB-III hasta degerlendirilmistir. Birinci kolda
infiizyonel FU ile kemoradyoterapi oncesi ve sonrasi
FU/leucovorin, ikinci kolda da infiizyonel FU ile rad-
yoterapi 6ncesi ve sonrast ECF kemoterapi semasi kul-
lanilmistir. Bu ¢alismada 2 kol arasinda sag kalim fark1
saptanmamigtir.

Adjuvan Kemoradyoterapi ile Kemoterapiyi
Karsilagtiran Calismalar

Yalnizca bir calismada kemoterapiye radyoterapi
eklenmesi ile sag kalim fark bildirildi®.

ARTIST Calismasi

D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmis kiiratif gastrik
rezeksiyona giden 458 hasta degerlendirildi. Birinci
kolda hastalar alt1 kiir sisplatin-kapesitabin alirken,
ikinci koldaki hastalara iki kiir sisplatin-kapesitabin
sonrasi radyoterapi ile birlikte kapesitabin (825mg/m2
giinde 2 kez) ve sonrasinda iki kiir daha sisplatin ve ka-
pesitabin verilmisti’®. Medyan takip 84 ay idi. Primer
sonlanim noktast HSK olan bu ¢aligmada, 3 yillik HSK

oranlarinda fark yoktu. Lenf nodu pozitif olan hasta-
larda ise kombinasyon kolunda HSK oranlar1 istatistiki
olarak daha iyiydi (%72-76). GSK oranlarinda da fark
yoktu.

ARTIST 2 Calismasi

Lenf nodu pozitif hastalarda adjuvan kemoradyote-
rapinin daha etkin olup olmadigini sorgulayan bir ¢alig-
mayd1. Evre II-III, D2 lenf nodu diseksiyonuna sahip
lenf nodu pozitif olan 900 Kore’li hasta degerlendirildi.
Bir y1l S-1, alt1 ay S-1 ilaveten oksaliplatin (SOX) veya
2 ay SOX kemoterapi sonras: S-1 ilaveten radyoterapi
ve sonra 4 ay SOX tedavisi kargilagtirildi’”. Medyan
takip 47 ay ve hasta sayisi 546 idi. Primer sonlanim
noktast HSK olan bu caligmada kemoterapiye radyote-
rapi ilavesinin sag kalim katkis1 saptanmadi(%73-74).
Yalnizca S-1 tedavi kolunda sonuglar diger kollara gore
daha diisiiktii (%65).

‘Dutch’ CRITICS Cahismasi

Evre IB-1V, 788 hasta degerlendirildi. Hastalar 3 kiir
indiiksiyon kemoterapisi (epirubisin-sisplatin/oksalip-
latin-kapesitabin) sonrast cerrahiye yonlendirildiler.
Postoperatif olarak 3 kiir ayn1 kemoterapi semasini alan
hastalar ile kemoradyoterapi (haftalik sisplatin-giin-
liik kapesitabin) verilen hastalar karsilastirildi'®. Tiim
hastalara D1 ve iizeri lenf nodu diseksiyonu yapilmisti.
Median takip 61 ay idi. Tiim hastalar dikkate alindigin-
da bes yillik GSK’da fark yoktu (%42-40). Lokal niiks
oranlar1 %15-11 idi.

Tiim bunlarla birlikte hem ARTIST caligmas1 hem
de bu caligmadaki sonuglar adjuvan kemoradyoterapi-
nin kesinlikle faydasiz oldugunu gostermez. Ciinkii;

- Bu caligmada her iki kolda da ancak hastalarin
yaris1 tedaviyi tamamlayabildi. Bu hastalarda
bes yillik GSK kemoterapi lehineydi (%57-45).
iki tedavi kolu arasinda ki dengenin bozulmus
olmasi sonuglarda belirsizlige neden olabilecegi
belirtilmigtir®®.

- Diger 6nemli bir nokta tiim hastalar kemoradyo-
terapi Oncesi kemoterapi almigtir. Kemoradyote-
rapi ve yalniz kemoterapiyi planlayan bir caligma
yoktur.

- Bu caligmalarda ki hastalarin biiyiik cogunlugu-
nu, radyoterapiden fayda gorme oranlar diisiik
olacak olan erken evre hastalikli hastalar olugtu-
ruyordu.

- Yalmizca bir caligmada kemoradyoterapi ke-
moterapiye karsilik anlamli sagkalim avantaji
saglamisti"®. Bu ¢alismada D1 veya D2 lenf
nodu diseksiyonu ile kiiratif gastrik rezeksiyona
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giden 68 hasta degerlendirildi. Adjuvan olarak
INTO116 calismasindaki kemoradyoterapi proto-
kolii ile yalnizca kemoterapi (5 sikliis; FU/Leu-
covorin 1-5 giin q28 ) alan hastalar karsilastirildi.
Uc yillik HSK ve GSK oranlar1 anlamli olarak
kombinasyon kolunda daha yiiksek idi (%56-
29/%68-44).

- Al calismay1 kapsayan meta-analizde adjuvan
kemoradyoterapi ile kemoterapi kargilagtirldi'®
2. Bu caligmada HSK orani kemoradyoterapi
kolunda daha iyi idi. GSK oranlari istatistiki an-
lamliliga ulagmasa da kemoradyoterapinin lehi-
neydi®".

Lenf Nodu Diseksiyon Genisliginin Etkisi

INTO116 c¢alismasinda hastalarin %50°den fazlasi
yetersiz D1 lenf nodu diseksiyona sahipti. Bu hasta
grubunda kemoradyoterapinin faydas: daha fazla bu-
lunmugtu. Retrospektif ‘Dutch D1D2’ caligmasindaki
veriler de bu noktay1 desteklemektedir. D1 diseksiyon
veya yetersiz lenf nodu diseksiyonu olan hastalarda ke-
moradyoterapi lokal niiksii anlamli olarak azaltmakta
idi. Kemoradyoterapinin uygun D2 diseksiyonlu has-

talarda ise etkinligi konusunda heniiz fikir birligi yok-
tur(13.16.22.23)

‘Duchc D1D2’ analizinde R1 rezeksiyonlu hastalar-
da kemoradyoterapinin rekiirrens ve sagkalim oranlari
lizerine anlamli katkis1 vardi’®. NCCN rehberinde de
yetersiz D2 lenf nodu diseksiyonuna sahip ve lenf nodu
pozitif hastalar veya T3-T4 hastalikli hastalara postope-
ratif kemoradyoterapi ilaveten kemoterapi nerilmekte-
dir. Yalnizca kemoterapi uygun D2 diseksiyon yapilmig
hastalara onerilmektedir.

Adjuvan Tedavi Zamanlamasi

Adjuvan tedavi i¢in saptanmig optimal bir zaman di-
limi yoktur. Genellikle postoperatif 6. veya 8. haftalar-
da tedavi baglanmasi 6nerilmektedir. Daha ¢ok 12 hafta
icinde baglanmas tavsiye edilmektedir®. Adjuvan te-
davinin 8 veya 12 haftanin 6tesinde baglanip baglana-
mayacagi konusunda da net bilimsel veri yoktur®-27.

Patolojik T2NO Hastalik

Bu hasta grubu i¢in (uygun D2 diseksiyonlu hasta)
postoperatif gézlem uygun bir secenek olarak sunulabi-
lir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu olan T2NO hastalar
icin kemoterapi ilaveten kemoradyoterapi adjuvan te-
davi olarak onerilir. Yiiksek risk grubu hastalar (histo-
lojik yiiksek dereceli hastalik, kot diferansiye 6zellik,
lenfovaskiiler veya perindral invazyon ile 50 yas alt1
hastalar) icinde hasta tercihi de dikkate alinarak bi-
reysellestirilmis adjuvan tedavi karari aliabilir. Hem

NCCN hem de ESMO, T2NO hastalar ile birlikte Evre
IB tlim hastalarda adjuvan kemoterapi veya kemorad-
yoterapiyi 6nerir®.

Evre IB hastalarda adjuvan tedavi tartigmalidir.
Ozellikle bu tartigma muskularis propria invazyonu
olup subseroza invazyonu olmayan T2aNO hastalar i¢in
s0z konusudur. INTO116 caligmasinda da T2 subseroza
invazyonu (T2b) olan hastalar ¢caligmaya alinmig olup,
daha sonraki non randomize ¢aligmalarda da T2b has-
talar caligmalara dahil edilmistir. Ancak ¢aligmalarda
T2b hasta sayisinin az olmasi nedeni ile alt grup ana-
lizleri de yapilamamigtir® 239, Bu nedenle de higbir
caligmada bu alt grup i¢in sagkalim avantaji gosterile-
memigtir. Evre IB ve IIA hastalar NCI (‘National Can-
cer Institute’)’1n SEER (‘Surveillance, Epidemiology,
and End Results”) verileri kullanilarak kotii risk faktor-
lerinin olup olmamasina gore gruplandirilmiglardir®?.
Timor capinin 5 cm’nin iizerinde olmasi, proksimal lo-
kalizasyon, histolojik ‘grade’in yiiksek ve hasta yagimin
<60 olmasi kotii prognostik faktorler olarak degerlen-
dirilmistir. Uygun D2 diseksiyona sahip T2NO hastalar
i¢in iki veya tizeri risk faktoriine sahip evre IB veya IIA
hastalara adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Bu has-
ta grubunda 5 yillik HSK <%76 idi. Bu grup hastalar
icin adjuvan kemoterapi ve radyoterapinin kullanimi ile
ilgili bir veri yoktur. ‘National Cancer Database’inda
2003-2011 yillar1 arasinda T2NO 1687 hasta da subop-
timal lenfadenektominin etkisi retrospektif olarak bildi-
rildi®?. Bu hastalarin %65’inde 15 lenf nodundan daha
az lenf nodu degerlendirilmisti. Adjuvan kemoradyote-
rapi vakalarin %14 verilmisti. Bu grup hastada anlaml
sagkalim faydasi belirtilmisgtir.

Sonug
pN+ veya T3/T4NO Hastalar

- Potansiyel kiiratif gastrik rezeksiyona giden pato-
lojik olarak lenf nodu pozitif olan evre IB(T1N1)
ve T3-4NO tiim hastalara adjuvan tedavi onerilir.

- Uygun D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmayan
hastalara yalniz kemoterapiden ziyade adjuvan
kemoradyoterapi ve kemoterapi onerilir.

- Uygun D2 lenf nodu diseksiyonuna gitmis has-
talarda yalnizca adjuvan kemoterapi yeterlidir.
Ancak halen kemoradyoterapi ilaveten kemote-
rapi de; performans durumu iyi, co-morbiditesi
olmayan T4 veya lenf nodu pozitif olan hastalar
i¢in bir opsiyon olarak kalmaktadir.

- Yalniz adjuvan kemoterapi olarak FOLFOX veya
CAPOX alt1 ay onerilir. Performans diisiik veya
erken evre T3NO hastalarda modifiye ‘de Gra-
mont’ FU/LV protokolii 6nerilebilir.
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Adjuvan kemoradyoterapi alan hastalarda ke-
moterapi olarak infiizyonel FU 200 mg/m2 veya
kapesitabin 850 mg/m?2 giinde 2 kez radyoterapi
boyunca verilir.

Adjuvan kemoradyoterapi ilaveten kemoterapi
alan hastalarda 6nce 2 kiir FOLFOX, FLOT veya
‘de Gramont’ rejimi sonrast kemoradyoterapi ve
daha sonra da 4 kiir daha FOLFOX, FLOT veya
‘de Gramont’ protokolii uygulanir.

Uzak dogu iilkeleri i¢in S-1 tedavisinin adjuvan
bir y1l kullanim1 onaylidir. Evre III hastalar i¢in 6
ay S1 ile birlikte dosetaksel kullanim1 yalniz S-1
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Ozet:

Mide kanserinde erken evre hastalikta radikal cerrahi uygulamast kiiratif tedavi se-
cenegi olarak sunulabilirken; lokal ileri evre hastalikta tedavi sonuglarin iyilestirmek icin
ek tedaviler gerekmektedir. Lokal ileri evre hastalikta lokal/bolgesel kontrolii iyilestirme ve
sagkalim oranlarimt arttirmak amaci ile cerrahi tedavi ile kombine olarak sistemik kemote-
rapotik (KT) ajanlar ve radyoterapi (RT) uygulamalarmmin faydas: randomize ¢alismalarda
gosterilmigtir. Suboptimal, onkolojik yaklasimdan uzak (R1/2 rezeksiyon velveya tek bagina
D1 diseksiyon) cerrahiler uygulanmig olgular icin adjuvan olarak radyokemoterapi uygulan-
masimn katkist anlamlidir. Diger yandan evre 3 hastalikta D2 diseksiyon uygulanmis olsa
dahi bolgesel yineleme oranlarun yiiksek olmasi, bu yinelemelerin oniine gecmek icin de
radyoterapi uygulanmasi tedavi sonuglarim iyilestirmektedir. Adjuvan tedavide modern RT
tedavilerinin yapildigi randomize calismalarda kombine KT’ye RT nin eklenmesi yan etki
oranlarim arttirmaksizin lokal yineleme oranlarim diisiirdiigii ve hastaliksiz sagkalim oran-
laria katkr sagladigr gosterilmistir. Postop adjuvan tedavileri hastalarin tolere edememesi
ve yaklasik %50 sine uygulanamamasi nedeniyle neoadjuvan tedaviler giindeme gelmektedir.
Yeni planlanan randomize ¢alismalar preop kombine KT ile Kombine KT ile birlikte RT uy-
gulamalarim karsilastirmaya yoneliktir. Evre 4 hastalikta, palyasyon gerektiren kanama gibi
lokal sikayetler ya da kemik gibi uzak organ metastazlarinda radyoterapinin palyatif amagla
uygulanmasi onerilmektedir.

Tedavisinin her asamasinda farkli disiplinlerle birlikte hareket etmek gerekecegi icin
hastalarin multidisipliner tiimor konseylerinde degerlendirilerek tedavi kararlarimin en bas-
tan yonlendirilmesi uygun olacaktir.

Abstract:

While radical surgery can be offered as a curative treatment option in early-stage dis-
ease; Additional applications are required to improve treatment outcomes in locally advanced
disease. It would be appropriate to add systemic chemotherapeutic agents and radiotherapy
applications in combination with surgical treatment in order to improve local/regional control
and increase survival rates in locally advanced disease. The contribution of radiochemother-
apy as an adjuvant is significant for patients who underwent suboptimal, far from oncological
approach (R1/2 resection and/or D1 dissection alone) surgeries. On the other hand, even
if D2 dissection is applied in stage 3 disease, the high rate of regional recurrence and the
application of radiotherapy to prevent these recurrences improves the treatment results. In
randomized studies in which modern RT treatments were used in adjuvant therapy, it has
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been shown that the addition of RT to combined chemotherapy reduces local recurrence rates

without increasing the rates of side effects and contributes to disease-free survival rates.

Neoadjuvant treatments are on the agenda because postoperative adjuvant treatments cannot

be tolerated and applied to approximately 50% of patients. The newly planned randomized

studies aim to compare the applications of preoperative combined chemotherapy and com-

bined chemotherapy with RT. In stage 4 disease, local complaints such as bleeding requiring

palliation or distant organ metastases such as bone, radiotherapy is recommended for palli-

ative purposes.

Since it will be necessary to act together with different medical disciplines at every stage

of the treatment, it would be appropriate to evaluate the patients in multidisciplinary tumor

boards and to guide the treatment decisions from the beginning.

Giris

Mide kanseri, besinci siklikta tani1 konulan kanser
olup; tiim diinyada kanserden 6liimlerin iigiincii en sik
nedenidir®. Japonya, Kore ve diger Dogu Asya iilkele-
rinde daha sik izlenmektedir. Mide kanserinin gelismis
iilkelerde goriilme sikli§1 ve mortalite oranlart son yil-
larda azalma gostermesine ragmen, halen kanser nedeni
ile 6liimlerde ilk siralarda yer almaktadir®.

Mide kanserinde ana tedavi secenegi cerrahidir.
Evre 1, mide kanserli olgularda cerrahi ile 5-yillik sag
kalim orani yaklasik %70-75°dir. T3-4 veya bolgesel
lenf nodu metastazina sahip ve/veya yakin-tutulu cer-
rahi sinira sahip radikal cerrahi uygulanmis hastalarda
%70°e varan oranlarda lokal bdolgesel yinelemelerle
kargilagilmaktadir. Agressif tedavi yontemleri uygu-
lanmis T3-T4 NO hastalikli olgularda 5-yillik sagka-
Iim oranlart % 45-55’lerde raporlanmis iken lenf nodu
metastazt olan olgularda bu oranlar %15-20’lere diis-
mektedir® ¥. Cerrahi rezeksiyon olmug hastalarda bu
sonuglart iyilestirmek amaci ile radyoterapi (RT) ve
kemoterapi (KT) gibi tedavi modalitelerinin birlikte
kullanilma gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica cerra-
hi rezeksiyon uygulanamayan MO hastalar veya palyas-
yon gerektiren metastatik hastalar i¢cin RT uygulanmasi
glindeme gelmektedir.

Kitabin bu boliimiinde mide kanseri tedavisinde
RT’nin yeri, uygulanmasinin rasyoneli, kanitlart ve
teknik ayrintilari, giincel literatiiriin egliginde anlatila-
caktir.

Optimal Cerrahi Kavrami

Mide kanserinde adjuvan veya neoadjuvan RT’nin
rolii anlatilirken, cerrahinin yayginlig: ve roliine iligkin
radyasyon onkologunun goriisiine de kisaca deginilme-
si uygundur.

Oncelikle rezeksiyon, onkolojik esaslar temel ali-
narak planlanmalidir. Hastaligin yerlesimi, yayilimi
ve hastaligin tipi uygulanacak rezeksiyonun genisli-
gini belirlemektedir. Antrum yerlesimli kanserlerde, 5

cm’lik simir elde edilebiliyorsa distal gastrektomi ile
tedavi edilebilirler. Proksimal mide yerlesimli tiimorler
icin, parsiyel cerrahi sonrasi yasanabilen sorunlar ne-
deniyle genellikle total gastrektomi tercih edilmektedir.
Lokal ileri evre proksimal gastrik tiimorler, primer tii-
moriin direk yayilim olasilig1 nedeni ile dalak ve pank-
reas kuyruk bolgesinin de rezeksiyonunu gerektirmek-
tedir. Eger tiimor distal 6zofagus tutulumu yapmus ise,
anastomoz yinelemelerini azaltmak amaci ile 6zofagus
tarafinda en az 5 cm sinirla hastaligin ¢ikartilmasi 6ne-
rilmektedir.

Diger bir 6nemli konu, lenf nodu diseksiyonun ge-
nigligidir. D1 diseksiyon, 1-7 numarali nodal istasyon-
larin (perikardial, kii¢iik kurvatur, biiyiik kurvatur, gast-
rik arter kokii boyunca uzanan, supra ve infrapilorik
bolge lenf nodlarini igeren perigastrik lenf nodlari), D2
diseksiyon ise 12’ye kadar olan nodal istasyonlarin da
cikartilmasint (D1’e ek olarak splenik hiler, hepatoduo-
denal ligaman bolge) tanimlamaktadir®. Giinliik pratik
uygulamalarimizda, mide kanseri tedavisinde onkolo-
jik sonuglar agisindan yeterli bir lenf nodu diseksiyonu
yapilmig kabul edilebilmesi icin en az 15 lenf nodunun
degerlendirilmis olmas1 gereklidir.

Yapilacak rezeksiyonun kararina varilirken, eslik
eden hastaliklarin varligi, hastaligin yayilimi, cerrahin
tecriibesi, cerrahi tekni8in kalitesi dikkate alinmalidir.
Bu faktorlerin tedavi ile iligkili morbidite, mortalite
ve postoperatif fonksiyonel duruma etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Mide kanseri tanis1 almig hastalarin ge-
nel durumu ve hastalifin seyri goz oniine alindiginda
onkolojik esaslara uygun cerrahi yapilmasinin zorlugu
agiktir.

Mide Kanserinde Cerrahi Rezeksiyon Sonrasi
Yineleme Bolgeleri

Mide kanserinde kiiratif rezeksiyon sonrasi timor
yatagi ve/veya bolgesel lenf nodlarindan lokal yine-
lemeler ve hematojen veya peritoneal yol araciligiyla
uzak yayilimlar sik karsilagilan yineleme sekilleridir.



116 MIDE KANSERINDE RADYOTERAPININ YERI

Lokal bolgesel yinelemeler siklikla mide operasyon
yatagina komgsu dokularda ve lenf bezlerinde izlen-
mektedir (Tablo 1). Klinik yineleme seri sonuglari ile
kiyaslandiginda yeniden cerrahi ve otopsi serilerinde
daha fazla oranda lokal bolgesel yineleme oranlari ile
kargilagilmaktadir®.

Tablo 1 Mide Kanserinde Operasyon Sonrasi Lokal
Bolgesel Yineleme Paterni

Goriilme sikhg (%)
Yineleme yeri Klinik seriler Re-operasyon serileri | Otopsi serileri
Mide yatagi 20 55 50-70
Anastomoz alanlar1 | 25 25 55-60
veya stump
Lenf bezleri 10 40 50
Yara yeri - 5

Yineleme oranlarini azaltmak amaci ile cerrahi
teknigin rutin olarak splenektomi, omentektomi radi-
kal lenf nodu diseksiyonunu icerecek sekilde genigle-
tilmesi bir se¢enek olarak giindeme gelmigtir. Ancak
Minesota Universitesi’nin sonuglari incelendiginde,
cerrahi teknigin bu kadar radikal bir sekilde genisletil-
mesi ile ne sag kalim sonuglari iyilesmis ne de lokal
bolgesel yineleme oranlarinda azalma elde edilmigtir®
7. Bu durumda lokal bir tedavi sekli olan RT nin dog-
ru zamanlama, dogru teknik ve dogru sistemik ajanla
uygulanmasi ile mide kanserinde onkolojik sonuglarda
iyilesmeyi saglamak olasidir.

Radyoterapi Endikasyonlari

Amerika’da Gastrointestinal Intergroup Gastric Ad-
juvant Trial sonug¢larinin yaymlamasi ile postoperatif
donemde mide kanserinin tedavisi yaklagimi degismis-
tir®. Bu ¢aligmanin sonuglariyla birlikte evre 1B-4 ve
MO olgular i¢in postoperatif donemde RT ile es zamanl
5-FU temelli KT uygulanmasi ardindan ayni KT ile de-
vam edilmesi standart yaklasim olarak benimsenmistir.
Bu ¢alismanin ayrintilarindan eksik yonleri de icerecek
sekilde ileride detayli olarak bahsedilecektir.

Teknik olarak rezeke edilemeyen veya dahili sorun-
lar1 nedeni ile operasyonu kaldiramayacak lokal mide
kanserli hastalar icin genellikle es zamanli 5-FU temelli
KT ile definitif RT uygulanmasi bir diger RT endikas-
yonudur. Palyasyon gerektiren metastatik mide kanserli
hastalar icin palyatif RT uygulanirken; cerrahi olarak
tiimoriin rezeksiyonu tam yapilmadiginda veya yakin/
pozitif cerrahi sinir olmasi halinde RT uygulanmasi ge-
rekmektedir.

Radyoterapi Teknikleri

Preoperatif-Postoperatif Uygulamalar

Mide kanserinde RT nin preoperatif veya postopera-
tif uygulanmasi konusunda tartigmalar diger tiim kanser

gruplart ile benzer olarak mevcuttur. RT 6zelliklerine
iligkin genel prensipler mide kanseri i¢in de gegerlidir.

Preoperatif tedavi uygulamasindan once goriintii-
leme ve laboratuvar tetkikleri ile yapilacak dogru bir
evreleme, erken evre hastalarin gereginden fazla tedavi
almasimi engeller ve metastatik hastaliga sahip olanla-
rin da kiiratif amaglarla gereksiz tedavi almasini 6nler.
Preoperatif uygulamalar i¢in genel durumu sinirda olan
hastalarin, definitif cerrahi tedaviyi geciktirebilir veya
engel olabilirler. Primer timor alanindan kaynaklanan
akut komplikasyona (kontrol edilemeyen kanama, tika-
niklik gibi) sahip bazi hastalarda, preoperatif tedavinin
onemli bir rolii olacagina inanilsa bile, acil cerrahi ge-
rekliligi yine de olabilir.

Preoperatif yaklasimda RT hedef hacimleri, genel-
likle daha kiiciiktiir. Tiimoriin varligi cevredeki nor-
mal dokularin (ince barsaklar gibi) yer degistirmesini
ve daha az etkilenmelerini saglamaktadir. Postoperatif
tedavide ise cikartilan primer tiimoriin yerini normal
dokularin doldurmasi nedeniyle cevre dokular daha
fazla doz almaktadir. Cerrahi sonrasinda, dncesinde tu-
tulu olmayan diizlemlerin de tiimérle kontamine olma
riski mevcuttur. Anastomoz ve rekonstriiksiyon hatlari,
radyasyona duyarli dokularla (duodenal giidiigiin sol
bobrekle iliskisi, 6zofagogastrik anastomoz gibi) ya-
kin iligkide olmasi, sahanin genisletilmesi gerektiginde
zorlanmalara veya kritik alanlarda suboptimal doza ne-
den olabilmektedir.

Radyoterapide Hedef Hacim Secimi

Hedef hacmin se¢imi, tim risk altindaki bolgesel
lenf nodlarinin ve direk mikroskobik yayilimin olabi-
lecegi alanlarin dahil edilmesi ilkesine dayanmaktadir.

Dabhil edilecek nodal alan belirlenirken genisletilmig
bir D2 diseksiyona paralel olarak perigastrik, colyak
aks, SMA, supra ve infra pilorik nodal, distal parac-
zofagial, pankreatikoduodenal, porta hepatis bolgeleri
hedeflenmektedir. Bu hedef hacmin kraniokaudal uza-
nimina denk gelen alandaki paraaortik bolge nodlari da
hedef hacme alinmaktadir. Midenin proksimaline yer-
lesmis tiimorler icin splenik hiler lenf nodlar1 da tedavi
edilmektedir.

Primer tiimoriin direk yayilimindan kaynaklanacak
yineleme riskini goz oniine alarak; preoperatif donem-
deki primer kitleyi kapsayacak bir simir tanimlanir
veya tlimor yatagi, kalan mide ve tiimoriin ¢ikarildigy
eksizyon alanlarini (anastomoz bdlgesi veya duodenal
giidiik) kapsayacak sekilde bir saha olusturulur. Proksi-
mal mideye yerlesmis tlimorler i¢in, diafragmanin sag
yarist yine ayni nedenle hedef hacme dahil edilmelidir.
Genel olarak, 0.5-1 cm’lik smirla klinik hedef hacim
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(CTV-Clinical Target Volume) vaskuler yapilar ¢evre-
sindeki nodal alanlar1 kapsamak amaci ile tanimlan-
maktadir. T1-2 lezyonlar i¢in, primer timor ¢evresine
0-0.5 cm’lik, T3-4 lezyonlar i¢in ise 0.5-1 cm’lik marj-
lar kullanilmaktadur.

Cevre normal yapilarin maruz kaldigir dozu azalt-
mak i¢in yukarida tanimlanan hedef belirleme ilkele-
rinde bazi modifikasyonlar yapilabilmektedir. Yeterli
nodal drnekleme ile tamamlanmig D2 diseksiyon uygu-
lanmig hastalar i¢in, tiimor evresi T3 veya daha kiiciik
oldugunda perioperatif tiimor yataginin ve tiim rezidiiel
mide yataginin goz ardi edilmesi tartigilmaktadir®: 1019,
Bu diizenlemelerle ilgili herhangi bir olumsuz sonugla
karsilagilmadig1 da belirtilmektedir.

Preoperatif 2 kiir ECF (Epirubisin+Cisplatin+Flu-
orourasil) sonras1 45 Gy RT ile es zamanlh 5FU kul-
lanimint sadece 3 kiir ECF preoperatif KT’si ile kar-
silastiran TOPGEAR calismasinda, standart bir hedef
hacim tanimlama teknigi kullanilmigtir>. TOPGEAR
caligmasinin bitiminde, mide kanseri i¢in uygunluk ve
etkinligi kanitlanmis net bir konturlama atlas: olugmasi
beklenmektedir.

Radyoterapi Dozu ve Fraksiyon Semast

Genel olarak, 1.8 Gy’lik fraksiyon(fx) dozlan ile
45-50.4 Gy toplam dozlarda RT uygulanmasi oneril-
mektedir. Tedavi edilecek olan bolgenin genigligi daha
yiiksek dozlarda RT uygulanmasini kisitlamaktadir.

Onerilen bu dozlara kargin, Mayo Clinic’den arag-
tirmacilar >54 Gy olacak sekilde RT dozlar ile daha
yiiksek lokal bolgesel kontrol oranlari elde edilebilece-
gini belirtmektedirler®®. italya’dan arastirmacilarin da
yiiksek dozlarla yineleme oranlarinda iyilesme tanimla-
masi, dozu arttirmaya yonelik caligmalart hizlandirmis-
tir™. Bu amagla 6nce genis alandan standart fraksiyon
dozu ile 45 Gy uygulandiktan sonra saha kiigiiltiilerek
primer tiimoriin yerlesim yeri ve/veya operasyon ala-
ninda 55-60 Gy’lik dozlara cikilmaya calisilmistir. An-
cak bu dozlarda uygulanacak tedavide anlamli oranda
derece 3-4 gastrointestinal yan etkilerde artma ile kar-
stlasilmaktadir. Bu durumda modern RT tekniklerinden
yararlanmak bir secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Modern Radyoterapi Teknikleri (Yogunluk Ayarl
ve Goriintii Rehberliginde Radyoterapi)

Mide kanserinin tedavisinde yogunluk ayarli RT (In-
tensity Modulated Radiation Therapy-IMRT)’nin kulla-
nimi1, normal dokularin maruz kaldig1 dozu azaltmak ve
boylece yan etkilerde azalma saglamak amaci ile giin-
deme gelmistir. IMRT tekniginde 3 boyutlu konformal
RT uygulamalari ile benzer olarak bilgisayarli tomogra-

fi temelli kesitsel anatomik degerlendirmeler kullanilir.
Bunun yan1 sira IMRT uygulamasinda, tedavi edilecek
bolgede uygun doz dagilimi elde edebilmek amaci ile
kiiciik 1310 demetleri kullanilarak 1ginlanacak bolge ige-
risinde farkli yogunlukta dozlardan olusan bir dagilim
elde edilmektedir. Komsu kritik organlarda da istenilen
doz sinirlamalar1 elde etmek amaglanmaktadir. Segil-
mis olgularda uygulanacak IMRT ile kalp, karaciger ve
bobreklerin dozlarinda azalma saglanabilmektedir.

IMRT nin sayilan avantajlarinin yaninda, bazi deza-
vantajlar1 da mevcuttur. Bunlardan ilki, 2 boyutlu veya
3 boyutlu RT uygulamalarinda hi¢ radyasyona maruz
kalmayan normal doku alanlarinda diisiik dozlarda rad-
yasyon maruziyeti ile kargilagilmasidir. Diger bir deza-
vantaji ise, IMRT ile tedavi edilen bolgenin igerisinde
doz inhomojenitesi olmasi, normal dokularda sicak doz
noktalari ile karsilagilmasidir. Bunun yani sira unutul-
mamas1 ve dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta
hastalarin dogru, tekrar edilebilir ve kontrol edilebilir
tedavi pozisyonlarinda tedaviye alinmasidir. Sinirh
alanlarda doz diistisleri ve artiglart ile kargilagilacagin-
dan hastalarin sabitlemelerinin ¢cok 6zenle yapilmasi,
nefes alip verme hareketi ile bile tedavi sahalarinda
degisiklik olabileceginden nefes takibi, nefes tutma
teknikleri gibi goriintii rehberliginde RT tekniklerinin
kullanilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

IMRT ile 2 boyutlu ve 3 boyutlu RT uygulamalarini
dozimetrik acidan kargilagtiran pek cok ¢alisma yayin-
lanmistir. Bu ¢aligsmalarda bobrek, akciger, karaciger,
spinal kord ve kalp dozlarinda IMRT uygulamast ile an-
laml1 oranlarda diisiikliik elde edilmistir. IMRT teknigi-
nin kullanilmasi planlandiginda goriintii rehberliginde
RT’nin kullanilmasi, tedavide verilecek dozun dog-
rulugu ve tedavinin giivenilirligi acisindan onemlidir.
Yeni sistemik KT ajanlarinin modern RT teknikleri ile
birlestirilmesinin mide kanserinin tedavisi i¢in daha iyi
sonuglar verecegi diistiniilmektedir® .

Tedaviye iliskin Calismalarin Sonuclari

Lokal Ileri Inoperabl veya Subtotal Opere Mide
Kanseri

Lokal ileri evre mide kanserinin, uzak metastaz
olusturmadan sinirl kalmast amact ile RT’nin KT ile
birlikte veya KT olmaksizin kullanilmaktadir. RT ve
KT’nin birlikte kullanildigi kombine tedaviler sag
kalim1 uzatmakta ancak nadiren uzun donem hastalik
kontrolii saglayabilmektedir®. Bu konuda yapilan
aragtirmalar, kombine tedavi yaklagimlari ile sag kalim
avantaji gosterilmesi lizerine hiz kazanmugtir.

Bu konuda tarihsel olarak ilk seri, Mayo Clinic’den
Moertel ve ark’lari tarafindan 1969 yilinda yayinlan-
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mustir®. Prospektif ¢ift kor olarak diizenlenmis olan
bu ¢alismada lokal ileri evre inoperabl mide kanserli
hastalar degerlendirilmistir. Dahil edilen hasta grubun-
da 35-40 Gy’lik RT ve es zamanlh 5-FU uygulanmasi
ile ortanca sag kalim siiresinde iyilesme elde edilmigtir
(ortanca sag kalim RT+KT alan grup i¢in 13 ay iken di-
ger grup icin 5.9 ay, p<0.01). Bu ¢aligmanin 6nemi, ilk
kez RT ve es zamanli 5-FU kullanimi ile inopere has-
talarda klinik olarak sag kalim avantajinin gosterilmis
olmasidir. Calismanin sonuglarinin yaymlanmasi lokal
ileri evre inoperabl mide kanseri tedavisine yonelik kli-
nik arastirmalarin diizenlenmesini hizlandirmstir.

Bu ¢aligmay1 takiben, Gastrointestinal Tumor Study
Group (GITSG), lokal ileri evre mide kanserinde RT
(50 Gy/split course/ 8 haftalik)+5-FU+Nitroziire kom-
binasyonu uygulanmasi ile tek bagina aynt KT sema-
sinin kullanimini karsilagtirmiglardir”. Es zamanli RT
ve KT kullanilmasinin, tek bagina KT kullanimina gore
sag kalim avantaji sagladig1 gosterilmistir (%18’e %7,
p<0.05).

Inopere hasta grubu icin yapilmis ¢aligmalar ile so-
nuglarda iyilesme elde edilmesi, lokal bolgesel yinele-
me riski ytliksek, cerrahi olarak tam rezeke edilmis has-
talarda kemoradyoterapi (KRT) kullanimini aragtiran
adjuvan KRT caligmalarini baglatmustir.

Opere Mide Kanseri

Tek basina cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilmis
mide kanseri icin lokal bolgesel yineleme oranlari cer-
rahi serilerde %19-45, re-operasyon veya otopsi serile-
rinde %90’larda oldugunun gosterilmesi cerrahiye ek
RT=KT caligmalarinin yapilmasina neden olmugtur®.
Opere mide kanserinde elde edilen sonuglara odaklan-
mig caligmalarda temel soru, uygulanan RT ile klinik
sonuglarda iyilesme elde edilip edilmedigidir. Temelde
aragtirilan soru ayni olmakla beraber; bu caligmalarda
uygulanan radyasyonun dozu ve semasi, cerrahi ile
birlikte uygulama siras1 (peroperatif, intraoperatif ve
postoperatif donem) ve es zamanli+adjuvan KT konu-
larinda belirgin farkliliklar mevcuttur. Caligmalarin uy-
gulanma donemlerine gore ele alarak degerlendirmek
uygun olacaktir.

Adjuvan Radyoterapi

Literatiirde tek bagina cerrahiye karsilik tedaviye
RT eklenmesini karsilagtiran 2 randomize faz 3 ¢alig-
ma mevcuttur. Her iki caligmada uygulanan RT dozu
ve semast benzer iken, cerrahi ile siralamalar1 farklidir.
British Stomach Cancer Group’un caligmasina dahil
edilen 436 hasta, tek bagina cerrahi, cerrahi+postopera-
tif RT (25-28 fx’da 45-50 Gy doz), cerrahi+postoperatif
sitotoksik KT (Mitomisin, Fluorourasil, doksorubisin)

kollarina randomize edilmislerdir® . Caligmada,
postoperatif RT uygulanmasi ile sag kalim avanta-
jt gosterilememesine ragmen lokal kontrol agisindan
RT alan grupta iyilesme dikkati ¢ekmistir. Sonuglar
incelendiginde, lokal bolgesel yinelemenin tek bagina
cerrahi kolunda %27, postoperatif KT kolunda %19 ve
postoperatif RT kolunda ise %10 oldugu goriilmiistiir.
RT, lokal hastaligin yayilmasini kontrol etmede etki-
lidir. Ancak caligmaya postoperatif makroskopik veya
mikroskobik rezidiiel kalintis1 olan hastalarin da dahil
edilmis olmasi, yaklagik 1/3’liniin planlanan adjuvan
tedaviyi alamamig ve RT kolundaki hastalarin sadece
%68’inin =40.5 Gy doz almig olmasi yoniinden eksik-
likleri mevcuttur.

Neoadjuvan Radyoterapi

British Stomach Goup’un adjuvan RT ¢aligmasinin
sonucunun aksine, Beijing’den faz 3 ¢aligmada tek ba-
sina cerrahiye karsilik preoperatif RT uygulanmasi ile
sag kalim avantaji elde edildigi gosterilmigtir®. Calis-
maya dahil edilen 370 kardia yerlesimli mide kanser-
li hasta, tek bagina cerrahi ve cerrahi oncesi 20 fx’da
toplam 40 Gy’lik preoperatif RT kollarina randomize
edilmiglerdir. Calismanin 5-yillik sag kalim sonugla-
11, tek basina cerrahi ile %20 iken preoperatif RT ile
%30’dur (10 yillik ise %13’e %20). Bu farkliliklar is-
tatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.009). Bunun yani sira
preoperatif RT uygulanmasi ile lokal ve bolgesel nodal
kontrolde iyilesme saglanmig, mortalite ve morbidite
acisindan da preoperatif RT eklenmesi ile herhangi bir
ek problemle karsilagilmamustir.

Intraoperatif Radyoterapi

Postoperatif veya preoperatif RT uygulamalarina al-
ternatif olarak intraoperatif RT (IORT) aragtirilmusgtir.
Bu yaklagimda amag, tiimor ve tiimor yatagina, kom-
su saglikli organlari koruyarak tek, biiyiik fraksiyonda
(10-35 Gy) radyasyon uygulanmasidir. Operasyon si-
rasinda, penetrasyon seviyesi diisiik elektron 1sinlari,
elektron koniisleriyle sadece riskli alan1 tedavi edecek
sekilde yonlendirilerek IORT uygulamalar1 gercek-
lestirilir. Ciddi bir ekip uyumu ve ekipman gerekliligi
sarttir.

Literatiirde mide kanserli hastalarda IORT nin et-
kinligini aragtiran 2 randomize c¢alisma mevcuttur.
Bu caligmalardan ilki Kyoto Universitesi’nde Abe ve
ark’lari tarafindan gerceklestirilmigtir®”. Caligmaya
dahil edilen 211 mide kanserli hasta tek basina cerrahi
ve cerrahi+28-35 Gy IORT kollaria randomize edil-
mislerdir. Mide duvarina sinirlt tiimore sahip hastalarda
5-yillik sag kalim oranlar1 benzerdir. Evre 2-4 olan has-
talardan IORT uygulanmis olanlarda tek bagina cerrahi
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koluna gore sag kalimda iyilesme saptanmistir. Kyoto
Universitesi’nin deneyimi goz 6niine alindiginda, lokal
ileri evre hastali§a sahip olan grup i¢in IORT ile fayda
saglanabilecegi ileri siiriilebilir.

National Cancer Institute’den Sindelar ve ark’la-
r1 diizenledikleri prospektif caligmada lokal ileri evre
hastaliga sahip olanlarda mide operasyon yatagina 20
Gy IORT uygulanmast ile iist batin bolgesine 25 fx’da
50 Gy postoperatif RT uygulanmasini karsilastirmiglar-
dir®. Tiim evrelerdeki hastalarda sag kalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(IORT igin 25 ay, postoperatif RT igin 21 ay). Ancak
lokal bolgesel yineleme oraninin IORT kolunda %44
iken postoperatif RT kolunda %92 oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Komplikasyon oranlari iki grup i¢in benzer
olarak verilmigtir. Her ne kadar sag kalim avantaji gos-
termede IORT cok basarili olamamuis olsa da mide kan-
serinde kullanimi halen aragtirma konusudur.

Adjuvan Kemoradyoterapi (KRT)

Postoperatif RT veya IORT konusunda gercekles-
tirilen ¢aligsmalarda lokal bolgesel yinelemelerde azal-
ma, hatta bazilarinda sag kalim avantaji gosterilmesi-
ne ragmen, bu caligmalardaki hasta sayilarinin azligi,
randomizasyonda yapilan hatalar ve celigkili sonuglart
nedeni ile lokal ileri evre hasta grubu i¢in RT ve KT nin
es zamanl kullanimi giindeme gelmistir. Adjuvan KRT
uygulamasini tek bagina cerrahi uygulamasi ile kargi-
lagtiranlar arasinda en onemlisi, genis hasta sayisina
sahip olan ve lokal ileri evre mide kanserli hasta grubu
icin pratik uygulamay1 degistiren MacDonald ve ark’la-
rinin faz 3 Intergroup (INT-0116/SWOG9008) ¢alisma-
sidir®. Caligmaya evre 1B-4, MO mide ve gastro6zo-
fagial bileskenin adenokarsinomlar1 dahil edilmistir.
Operasyon sonrast 556 hasta, gézlem veya postoperatif
1 kiir 5-FU-Lokovorin sonrast RT (25 fx’da 1.8 Gy’den
45 Gy) ile es zamanh 5-FU-Lokovorin (RT’nin ilk 4
son 3 giinii olacak sekilde) ve takiben D1-5 olacak se-
kilde 2 aylik 5-FU-Lokovorin adjuvan KT’si kollarina
randomize edilmiglerdir. Caligmaya dahil edilen hasta-
larin ¢ogunlugu T3-T4 (%69) ve lenf nodu metastazi
yapmis (%85) tiimore sahiptir. RT 6ncesi yapilan kalite
kontrollerde saha diizenlemelerinde %35 oraninda mi-
nor veya major hatalarla karsilagilmasi izerine diizelt-
meler gerceklestirilmis fakat buna ragmen ¢aligmanin
sonunda %6.5 oraninda major saha deviasyon orani
verilmistir. Calismada 3-yillik hastaliksiz sag kalim
KRT kolunda %48 iken; izlem kolunda %31 (p: 0.001),
3-yillik genel sag kalim oranlari sirastyla %50 ve %41
(p: 0.005) olarak saptanmigtir. INT-0116 ¢aligmasinin
sonuglarinin yaymlanmasi ile lokal ileri evre mide kan-

serinde postoperatif KRT uygulanmasi bagta Amerika
olmak iizere bir¢ok iilke ve merkezde standart olarak
kabul edilmistir. Calismanin 10-y1llik takip sonuglarin-
da gec yan etki artig1 izlenmeksizin genel sag kalimda
(HR: 1.32, %95 CI 1.10-1.60, p<0.005) ve yinelemesiz
sag kalimda (HR: 1.51, %95 CI 1.25-1.83,p<0.001) an-
lamli artigin devam ettigi gosterilmigtir®.

INT-0116 ¢alismas1 bircok konuda elestirilmistir.
Ilki calismaya dahil edilen hastalara uygulanan cer-
rahinin genisligi konusudur. Calismaya dahil edilen
hastalarin %54’tine DO, %36’sina D1 diseksiyon uygu-
lanmigtir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonundan kaynak-
lanacak olan yinelemelerin KRT ile 6nlemis olabilecegi
ileri siirilmiistiir. Buna karsin Almanya’dan Hartgrink
ile Hundahl, uygulanan D2 diseksiyona ragmen %45’e
varan yineleme oranlari bildirmigtir®: 2. Ayrica INT-
0116 caligmasinin 2002’de yaymlanmis alt grup ana-
lizinde D2 diseksiyon uygulanmig 54 hastanin da pos-
toperatif KRT den fayda gordiigiiniin belirtilmesi hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile net bir goriis ortaya koy-
mak acisindan yetersizdir. Randomize olmayan Kore
calismasinda D2 diseksiyon uygulanmis hastalardan
544’1 INT-0116 ile benzer postoperatif KRT ile tedavi
edilirken, 446’s1 tek basina cerrahi sonrasi takip edil-
mistir®. Calismada postoperatif KRT kolunda 5-yillik
genel sag kalim %57.1 iken, cerrahi sonrasi izlem ko-
lunda %51°dir (p: 0.0198). Sonugta aragtirmacilar, uy-
gulanan agresif lenf nodu cerrahisine ragmen bir grup
mide kanserli hastanin postoperatif KRT’den fayda
gormiis oldugunu belirtmiglerdir. Oyleyse D2 diseksi-
yon uygulanmis grubun da yineleme oranlarini azalt-
mak amaci ile farkli bir tedavi modalitesi eklenmesi
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Adjuvan KRT’nin faydasmin gosterilmesi ancak
diger taraftan da caligmalara iligkin elestirilerin olma-
s1 nedeni ile tam olarak rezeke edilmis ve agresif lenf
nodu diseksiyonu (D2) uygulanmis olan grup icin adju-
van KRT’nin yerini aragtiran ¢aligmalar baglatilmistir.
ARTIST caligmasinda, RO rezeksiyon ve D2 lenf nodu
diseksiyonu sonrasinda evre 1B-4 mide kanserli 458
hasta, adjuvan KT (6 kiir kapesitabin+cisplatin) kolu
ile adjuvan KRT (2 kiir kapesitabi+cisplatin sonrast 45
Gy RT ile es zamanli kapesitabin ve ardindan tekrar 2
kiir kapesitabin+cisplatin) koluna randomize edilmis-
lerdir®”. Caligmanin birincil sonlanim noktasi olarak
degerlendirilen 3-yillik hastaliksiz sag kalim orani,
adjuvan KRT kolunda %78.2 adjuvan KT kolunda ise
%74.2 olarak saptanmigtir. Ancak KRT i¢in daha iyi
olan bu hastaliksiz sag kalim sonuglari istatistiksel ola-
rak anlamlilik vermemistir (p: 0.086). Calismanin alt
grup analizleri yapildiginda, lenf nodu metastaz: olan
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hastalarda 3-yillik hastaliksiz sag kalim oranlarmin
adjuvan KRT uygulanmasi ile daha iyi oldugu goriil-
miistiir (p: 0.047). Yan etkiler acisindan yapilan de-
gerlendirmede, notropeninin KRT kolunda daha fazla
oldugu saptanmakla beraber iki grup arasinda anlamli
farklilik gosterilmemistir. Calismaya dahil edilen hasta-
larin yaklagik %60°1mnin evre 1B-2 olgulardan olugmasi
nedeniyle karsilagilan olay sayis1 az olacagindan ikincil
sonlanim noktasi olarak genel sag kalim analizi yapil-
mamistir. Bu grup hastalar i¢in beklenen lokal bolgesel
yinelemeler 2 yildan sonra artacag: diisiiniildiigiinde
daha uzun takip siiresine ihtiya¢ oldugu agiktir. Alt
grup analizinin sonuglarina dayanarak lenf nodu me-
tastazina sahip mide kanserli hastalar icin adjuvan KT
ile adjuvan KRTyi kargilastiran ARTIST-2 ¢aligmasi
planlanmustir.

ARTIST-2 ¢aligmasi 3 kollu olarak planlanmis olup,
1. kolda oral fluoropyrimidin olan S-1 kemoterapik
ajan1 tek basina, 2. kola oxalaplatin ajani ile kombine
S-1 (SOX) ve 3. Kola ise SOX ile birlikte radyoterapi
uygulanmistir. Randomizasyonda cerrahi tip (Total vs
subtotal), patolojik evre (II vs III) ve histolojik klasifi-
kasyon (Diffiiz vs intestinal) seklinde siniflama uygu-
lanmig, toplam kritelere uyan 546 olgu ¢alismaya dahil
edilmistir. Ortanca 47 aylik takip sonrasinda, 3-yillik
hastaliksiz sagkalim (HSK) oranlari sirasi ile %64.8,
%74.3, % 72.3 olarak bildirilmistir. Sadece tek ajan
KT uygulanan olgularda HSK diger 2 gruba gore daha
kotiidiir. Kombine KT uygulanan olgularla, kombine
KT ve RT uygulanan olgularin HSK oranlarinin kargi-
lastirilmasinda fark bulunamamigtir. Arastimacilar, D2
diseksiyon yapilan, evre 2/3, lenf nod metastazi pozitif
olgularda kombine KT ile kombine KT ve RT’nin uzun
HSK icin etkili oldugunu, RT eklenmesinin katkisi ol-
madigini bildirmislerdir. Aragtirmacilar ayrica kombine
KT’ye KRT eklenmesinin yan etki oranlarini arttirma-
digimi bildirmiglerdir. Caligmacilar ayn1 zamanda ¢alig-
manin sinirhiliklart i¢inde planlanandan daha az hasta
aliminin istatistiksel giicii diistirdiigiinii (Planlanan 900
alian 546) HSK icin olay sayisinin az oldugu ve her 3
grupta da ortanca HSK’a ulagilamadigin1 daha uzun sii-
reli takibe ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir. Ayrica mide
kanserlerini heterojenitenin yiiksek oldugu molekiiler
alt tip ve klinik 6zelliklere gore tedavi programlarinin
ozellestirilmesinin gerekli oldugunu bildirmiglerdir®.

Pan ve ark’lan® patolojik TIN1MO olgularda KT
ye RT eklenmesinin etkisini aragtirmiglardir. “Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results database”(SE-
ER) verilerinde 376 olguyu “propensity score-matched
(PSM)” analizi yapmiglar. Kemoradyoterapi yapilan
olgularda daha uzun sagkalim siireleri elde edildigi ay-

rica iyi-orta derece diferansiye olgularda ve intestinal
tip olgularda bu farkin daha da belirgin hale geldigi
saptamiglardir.

Yeni planlanan ¢aligmalar ile en ¢ok merak edilen D2
diseksiyon sonrasinda uygulanan adjuvan KRT/RT nin
yarar saglayip saglamayacagi ve giincel teknolojik RT
tekniklerinden IMRT kullanimi ile elde edilen yararin
daha da arttirilacagidir. Cin’de yapilan Zhu ve ark’lari-
nin ¢alismasinda D2 diseksiyon uygulanmig 380 hasta,
adjuvan KRT (5-FU bolus/Iokovorin sonrast IMRT ile
es zamanli tedavinin ilk 4 son 3 giinii olacak sekilde bo-
lus 5-FU/16kovorin ve takiben 2 ay bolus D1-5 seklinde
5-FU/l6kovorin) ile tek bagina adjuvan KT (5-FU/16ko-
vorin) kollarina randomize edilmistir®®. Bu ¢aligmanin
analizinde, tiim alt gruplar icin adjuvan KRT uygula-
mast ile 5-yillik yinelemesiz sag kalim oranlarinin daha
iyi oldugu gosterilmistir (hastaliksiz sag kalim icin p:
0,03, lokal bolgesel yinelemesi sag kalim i¢in p: 0,04).
Iki kolun genel sag kalim agisindan degerlendirmesin-
de, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamus ol-
masina ragmen; adjuvan KRT kolunda daha iyi oldugu
goriilmiistiir (ortalama sag kalim adjuvan KRT i¢in 58
ay iken adjuvan KT icin 48 ay). Daha kii¢iik hasta say1-
sina sahip olmakla beraber modern RT teknigi IMRT ile
INT-0116 caligmasindaki gibi adjuvan KRT semasinin
birlestirilmesi agisindan 6nem tagtyan Yu ve ark’larimin
caligmasinda, D2 diseksiyon uygulanma zorunlulugu
istenmemistir (31). Degerlendirilen 3-yillik hem has-
taliksiz (%56’ya karsilik %29) hem de genel (%68’e
karsilik %44, p: 0.037) sag kalim sonuglarinin IMRT
kullanimi ile gerceklestirilmis adjuvan KRT kolunda
anlamli oranda artmig oldugu goriilmiistiir.

Yukarida sayilan caligmalarin sonuglarinin yayin-
lanmasindan sonra 2013 yilinda bir metaanaliz yayin-
lanmigtir®. Bu meta-analizde, mide kanserinde ad-
juvan RT kullanimini arastiran 13 randomize ¢alisma
degerlendirilmistir. Cerrahi sonras1 uygulanacak adju-
van RT ile hem hastaliksiz sag kalimda hem de genel
sag kalimda yaklagik %20 oraninda artma elde edildigi
gosterilmis olup; RT’den yarar saglamayan hicbir alt
grup tanimlanmamistir. Adjuvan KRT ile adjuvan KT
uygulamas1 karsilagtirildiginda ise, adjuvan KRT ile
genel sag kalim oranlarinda artig egilimi oldugu (HR:
0,83, %95 CI: 0.67-1.03, p: 0.087) ve hastaliksiz sag
kalimin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu
(HR: 0.77, %95 CI: 0.91-0.65, p: 0.002) goriilmiistiir.

Bagka bir meta-analiz 2018 yilinda yayinlanmis-
tur®. Yedi ¢alisgma ve 1807 olgunun dahil edildigi
meta-analizde adjuvan KRT ile sadece KT karsilasti-
rilmistir. Genel sagkalim siireleri arasinda KRT ile KT
gruplart arasinda fark bulunamazken(p=0,28), HSK



MIDE KANSERINDE RADYOTERAPININ YERI 121

(p=0.023) ve lokal bolgesel kontrol (p<0.001) oranlar1
arasinda KRT kolu lehine belirgin farklilik gozlenmis-
tir. Adjuvan KT ve KRT nin benzer belirgin onkolojik
etkileri ve tedavi ile iligkili yan etkileri oldugunu han-
¢gi tedavinin secilecegini hasta bazinda multidisipliner
olarak karar verilmesi gerekliligini bildirmislerdir.

Neoadjuvan KT Sonrasi Opere Olan Olgulara
KRT Uygulamalari

Preoperatif KT sonrasi opere olan olgulara postope-
ratif KRT uygulanip uygulanmamas: gerektigi sorusu
son zamanlarda en cok tartisilan konular arasinda yer
almaktadir. Bu konuyu degerlendiren CRITICS calis-
mast, postoperatif 45 Gy’lik 25 fraksiyon KRT teda-
visine (Cisplatin+Kapesitabin es zamanli KT’si) peri-
operatif KT eklenmesini karsilagtirmayr amaglamistir.
Calismada, cerrahinin, patolojinin ve uygulanan RT
tedavisinin kalitesi standardize edilmeye caligilmakta-
dir. Bu ¢aligmaya 2006 yilinda baglanmistir ve 6rnek-
lem grubunun 788 olmasi hedeflenmistir®”. Preopera-
tif KT baglamadan randomizasyon yapilmis histolojik
alttip, timor lokalizasyonu ve hastane olarak siniflama
yapilmustir. Cerrahi olarak, primer tiimor rezeksiyonu
ve D1+ rezeksiyon seklinde yapilmistir. Postoperatif
tedavi cerrahiden 4-12 hafta igcinde baslanmas: plan-
lanmustir. KT olarak 3 haftada bir epirubicin (50 mg/
m? 1. Giin), cisplatin (60 mg/m? 1. Giin) veya oxalip-
latin (130 mg/m? 1. Giin) ve capecitabine (1000 mg/m?
PO giinde 2 kez) KT’si seklinde uygulanmigtir. KRT,
45Gy/25 fx, es zamanl capecatabin 575 mg/m2 giin-
de 2 kez, haftada 5 giin ve cisplatin haftada bir kez 20
mg/m2, 5 hafta, primer hedef genel sagkalim olarak
hedeflenmigtir. Randomizasyon baglangicta yapilmis,
KT grubunun %95 i operasyona gitmis, %79 una kii-
ratif rezksiyon uygulanabilmis, KRT grubunun %93’
operasyona alinmis %83’iine kiiratif rezeksiyon uygu-
lanabilmisgtir. Postoperatif KT kolunun %59’una, KRT
kolunun ise %62’sine adjuvan tedavi uygulanabilmisgtir.
Ortanca 61 .4 aylik takipte ortanca sagkalim siireleri KT
kolunda 43 ay, KRT kolunda 37 ay dir (p=0.90). Ca-
lisma sonucunda preoperatif KT sonrasi opere edilen
olgularda postoperatif tedavide KRT nin KT ye {istiin-
liigiiniin olmadigint ve ek olarak da yan etki oranlarini
da arttirmadigini bildirmislerdir.

Bu calismanin bazi elestiriler yapilmistir. KT 6nce-
si randomizasyon yapilmis (Bias olmamasi i¢in) ancak
cerrahi sonrast yapilmasinin daha iyi olabilecegi ileri
stirtilmiistiir. Neden olarak olgularin sadece %60’1nin
postoperatif tedavi alabildigi vurgulanmustir. Ayrica
calismanin takip stiresi net bir sonug¢ verebilmek icin
kisadir. Bu caligma sonrasinda net bir karar verilebil-

mesi icin daha uzun takip sonrasinda yeniden tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesi uygun olacaktir. Yine
bu calismada uygulanan tanisal laparoskopi oraninin
diisiik olmas1 diger bir 6nemli noktadir (%10). Tanisal
laparoskopi, Hollanda’da 2006’da tanimlanmig olan
kilavuzlar dikkate alindiginda; peritoneal hastalik siip-
hesi olan veya kotii differasiye T3/T4 olgulara oneri-
lirken, 2016 kilavuzlarinda endoskopi ve CT ile T3/T4
alan tiim olgulara onerilmektedir. Calismada gruplar
arasinda nodu diseksiyonu oranlarinin dengeli olmadi-
gina dikkat edilmelidir burada KT grubu daha iyi ola-
rak yorumlanabilir. Uygulanacak cerrahinin en az D2
diseksiyon olmasi gerektigi tiim kilavuzlar tarafindan
vurgulanmaktadir. Lenf nodu metastazi olan olgularin
histolojik alt tip analizi yapilmamustir, endikasyonlar
acisinda bakildiginda giiniimiizde lenf nodu metasta-
71 olmayan kotii prognostik 6zelliklere sahip olmayan
olgulara RT endikasyonu konulmamaktadir. Asya ¢a-
lismalarinda intestinal tiplerde KRT daha etkili olarak
saptanmugtir. RT kalite kontrolii hakkinda ise ¢aligma-
larda ek bilgi verilmemistir. Daha 6nceki randomize ¢a-
lismalarda (Intergrup) bu konuda eksikler oldugu tiim
onkoloji camialari tarafindan bilinmektedir®-".

Mide kanserinde postoperatif adjuvan tedavilerin
tim olgulara uygulanamamasi neoadjuvan tedavileri
onplana ¢ikarmaktadir. Caligmacilar modern tedavi ola-
rak cerrahi ncesine RT nin eklendigi randomize 3 kol-
lu CRITICS-2 ¢aligmasini planlanmiglardir. Birinci kol,
4 kiir KT (DOC: docetaxel, oxaliplatin, capecitabine)
sonrast D2, 2. kola ayn1 ajanlarla 2 kiir KT sonras1 45
Gy KRT (Cross rejimi), 3. kola ise sadece 45 Gy KRT
(Cross rejimi) sonras1t D2 diseksiyon planlanmustir. Bu
¢aligsmanin sonuglari, TOPGEAR c¢aligmasinin sonugla-
11 preop tedavinin nasil yapilmasi gerekliligi konusunda
bize yol gosterecektir.

Preoperatif Kemoradyoterapi

Preoperatif tedavide amag, tiimoriin kiigiilmesini
saglayarak RO rezeksiyon yapmak ve mikrometastaz-
lar1 6nlemektir. Potansiyel operabl mide kanserlerinde
uygulanacak preoperatif RT nin yerini aragtiran Rusya
ve Cin’den randomize caligmalar mevcuttur®“). Bu
calismalarin sonuclar1 incelendiginde, preoperatif RT
uygulamalari ile lokal bolgesel kontrol oranlarinda artig
ve sag kalim avantaji elde edilebilecegi gosterilmistir.
Ancak, bu ¢alismalar1 destekleyecek giivenilir merkez-
lerde yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Literatiirde mide kanserli hastalar i¢in, preoperatif
RT ile es zamanlit KT kullanimim kargilagtiran faz 3
calisma olmamakla beraber, 6zofagus kanserli hasta-
lart iceren gastrik kardia®? ve 6zofagogastrik bileske
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yerlesimli®® tiimorlerin de degerlendirildigi 2 tane faz
3 caligma vardir. Bu iki ¢alisma ile cerrahi oncesi uy-
gulanan KRT ile tek bagina cerrahiye kiyasla sag ka-
lim avantaji elde edildigi gosterilmistir. Ozofagus veya
mide kardia adenokarsinomlarinin degerlendirildigi
Walsh ve ark’larmin ¢alismasinda, preoperatif KRT ek-
lenmesi ile ortanca sag kalim avantaji (16 aya 11 ay)
gosterilmis ve 3-yillik sag kalim oranlari preoperatif
KRT ile %32 iken tek bagina cerrahi ile %6 (p: 0.01)
olarak saptanmuistir.

Mide kanserinde preoperatif KRT kullanimina ilig-
kin veriler, tek merkezli kooperatif gruplar tarafindan
gerceklestirilen faz 2 ¢aligmalarla sinirhdir. MD An-
derson Cancer Center’dan 33 hastanin degerlendiril-
digi calismada, preoperatif 5-FU+lokovorin+cisplatin
indiiksiyon KT’sini takiben 25 fx’da 45 Gy RT ile es
zamanlt infiizyonel SFU uygulanmistir. Caligmadaki
hastalarin %85’ine (n: 28) gastrektomi ve D2 diseksi-
yon operasyonu gergeklestirilmistir. Opere edilen has-
talarin %64’tinde patolojik olarak tam ve kismi yanit
elde edilmistir. Patolojik olarak yanitli olan bu hastala-
rin yanitsiz hastalara kiyasla anlamli olarak daha fazla
ortanca sag kalim siiresine sahip olduklar1 goriilmiistiir
(64 aya karsilik 13 ay). Aragtirmacilar, genel ve has-
taliksiz sag kalim ile patolojik yanit seviyesinin, RO
rezeksiyon durumunun ve postoperatif T/N evrelerinin
iligkili oldugunu belirtmigtir®®.

Radiation Therapy Oncology Group, 49 hastay1 da-
hil ettikleri faz 2 ¢aligmanin sonuclarmi 2006 yilinda
yaymlamigtir®®. Caligmaya dahil edilen hastalara 5FU/
Lokovorin/Cisplatin’dan olusan indiiksiyon KT’si ola-
rak uygulamasinin ardindan RT ile es zamanli infiizyo-
nel SFU ve paklitaksel KT’si verilmis, hastalarin tama-
mi tedaviden 5-6 hafta sonrasinda opere edilmiglerdir.
Calismanin patolojik tam yanit oranlar1 %26 iken,
hastalarin %77’sine RO rezeksiyon uygulanabilmistir.
Derece 4 yan etki, hastalarin %21’inde izlenmistir. Bu
veriler, preoperatif RT ve KT uygulamalari ile postope-
ratif uygulamalar1 karsilagtiran faz 3 randomize galig-
malarin sonuglari ile benzerdir®.

Preoperatif Kemoradyoterapiye Karsilik
Preoperatif Kemoterapi

Tek bagina neoadjuvan KT’ye karsilik neoadjuvan
kombine tedavileri karsilastiran ¢alisma Alman aragtir-
macilar tarafindan diizenlenmistir (Preoperative Che-
motherapy or Radiochemotherapy in Esophago-gastric
Adenocarsinoma Trial [POET])“?. fleri evre 6zofago-
gastrik adenokarsinom tanili hastalar cerrahi 6ncesi tek
bagina cisplatin/5FU bazli KT ve aynt KT ardindan 30
Gy RT ile es zamanl cisplatin/etoposit KT’si kollarina

randomize edilmiglerdir. Caligma erken kapatilmig ol-
masina ragmen, preoperatif KRT alanlarda istatistiksel
anlamli seviyede daha fazla NO oranlar1 (%37’ye %64,
p: 0.04) ve patolojik tam yanit oranlari (%2’ye %16, p:
0.03) saptanmustir. Ayrica lokal kontrol (%59°a %76, p:
0.06) ve sag kalim i¢in (3-yillik sag kalim %28’e %47,
p: 0.07, HR 0.67) preoperatif KRT uygulamasi ile is-
tatistiksel anlamliliga yakin bir iyilesme goriilmiistiir.
Aragtirmacilar, lokal ileri evre 6zofagogastrik adeno-
karsinom tanili hastalar i¢in tek bagina KT ile karsilag-
tirlldiginda preoperatif kombine tedavi yaklagimiyla
genel sag kalimda iyilesme saglanabilecegi sonucuna
varmiglardir®®. Bu caligmalar sonrasi Avustralya’da
operabl mide ve gastrodzofageal bolge kanserlerinde
preoperatif KRT ile tek bagina preoperatif KT’yi kar-
silagtiran randomize faz2/3 calisma (TOPGEAR calis-
mast) baglatilmistir. CRITICS 2 ¢alismasi1 da benzer
sekilde planlanmistir. Bu 2 ¢alismanin sonuclart pek
cok soruya cevap verecek sekilde aydinlatici olacaktir.

Palyatif Radyoterapi

Radyoterapi ile mide kanserine bagh gelisen lokal
sikayetlerin palyasyonu miimkiindiir. Mide kanseri ta-
nis1 almig hastalarin yaklagik %50-75’inde mide cikis
obstriiksiyonu, lokal tiimor yayilimindan kaynaklanan
agr1, kanama veya safra yollar1 tikaniklig1 gibi sikayet-
ler izlenmektedir”. Bu gibi sikayetlerin palyasyonunda
RT oldukca basarilidir. Tedavi 6ncesinde hastanin per-
formans durumu degerlendirilerek tiimor yiikiinii azalt-
may1 saglamak amaci ile es zamanl 5-FU uygulamast
yapilabilir. Bu konu lizerine yapilmis yaymlarda, or-
tanca palyasyon siiresi 4-18 ay olarak verilmektedir®”.
Palyatif RT uygulamalarinda, fraksiyon bagina 3 Gy’lik
doz kullanilarak 10 fraksiyonluk toplam 30 Gy tedavi
tercih edilmektedir. Yu veark’lar1 inoperabl hastalarda
RT’nin kanamaya etkisini retrospektif olarak 61 olguda
degerlendirmigler. Tedavi oncesi ortanca hemoglobin
seviyesi 7.1 g/dl olan olgularda, kanama kontroliiniin
%88.5 olguda saglandigini, RT tamamlandiktan 1, 2
ve 3. ay hemoglobin degerlerinin sirast ile 10.1 g/dl,
10.2 g/di ve 10.4 g/dl oldugunu bildirmislerdir. RT’den
sonra kanama kontrolii saglanan olgular iginde 19’unda
(%35.2) tekrar kanama oldugu (tekrar kanama i¢in or-
tanca siire 6 ay), cok degiskenli analizde daha yiiksek
radyasyon dozunun ve RT sonrasi1 KT uygulanmasinin
RT ile tekrar kanama siiresini arttiran prognostik faktor
oldugunu saptamiglardir®®.

Radyoterapiye Bagh Yan Etkiler

Mide kanserli hastalarda RT uygulamasi sirasinda
sik karsilagilan erken donem sorunlart; bulanti, kusma,
dehidratasyon, anoreksi, 6zofagit, halsizlik ve kilo kay-
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bidir. Es zamanli KT varliginda, KT-iligkili 16kopeni ve
trombositopeni de goriilebilir. Bu nedenle tedavi siire-
since hastanin tedaviyi tolere edip etmedigi, kan deger-
lerinin uygunlugu ve kilosu en azindan haftada bir kez
kontrol edilmelidir. Erken donem sikayetlerinin ¢cogun-
lugu tedavinin tamamlanmasindan 1-2 hafta sonra tama
yakin gerilemektedir. Ancak mide kanserinde hastali-
81n dogasi geregi bir progresif kilo kaybi izlendiginden
hastalarin beslenme ve beslenme destegi agisindan siki
takip edilmesi gerekmektedir.

Antiemetikler ve proton pompasi inhibitorlerinin
sikdyet olmasa bile profilaktik olarak baglanmasi 6ne-
rilmektedir. Diare ile sik kargilasildigindan tedavi si-
rasinda hastalarin bu konuda dikkatli sorgulanmasi ve
gerektiginde diarenin hemen kontrol altina alinmasi ge-
rekmektedir. Erken donem karsilagilan sorunlarda has-
tanin genel durumunda bir bozulma dikkati ¢ektiginde
ise hastaneye yatirilarak yakin takip edilmesi, siv1 ve
nutrisyonel desteginin gozetim altinda diizenlenmesi
onerilmektedir. Secilmis hastalar icin beslenme jeju-
nostomisi agilmast uygun olacaktir. Diger bir onemli
nokta, postoperatif donemde B12 vitamini, demir ve
kalsiyum seviyelerinin takip edilip, eksikliklerinin ol-
mas1 durumunda bu eksikliklerinin tedavi edilerek ka-
patilmasidir.

Tedaviden ve myelosupresyondan kaynaklanan nut-
risyonel komplikasyonlar, RT ile eg zamanli KT uygu-
lamalarinda c¢ok ciddi olabilmektedir. Gastrointestinal
Tumor Study Group’un serisindeki es zamanli KRT
kolunda, nutrisyonel problemler veya septik olaylar-
dan kaynaklanan minimum %13 oraninda tedavi iligkili
mortalite oran1 verilmektedir!'”. Caudry ve ark’larinin
calismasindaki hastalarin neredeyse %20’si nutrisyonel
problemlerden dolay: tedaviyi tamamlayamamigtir®.
Ancak bu iki caligmanin sonuglari incelendiginde, tok-
sik gastrointestinal etkilerin dikkatli bir hasta yonetimi,
profilaktik antiemetik tedavi ve beslenme destegi ile
kontrol altina alinmis oldugu goriilmektedir.

Mide kanserinde RT ile ortaya ¢ikabilecek yan et-
kilere iliskin pek cok caligmada, konvansiyonel 1.8-2
Gy’lik fraksiyon dozlar kullanildiginda 40-52 Gy’lik
dozlarda nadiren gastrik ge¢ yan etkiler ile kargilagildi-
&1 belirtilmektedir. Lokal ileri evre mide kanserinde RT
uygulamalarina KT eklensin veya eklenmesin <50 Gy
dozlarda ge¢ yan etkiler goreceli olarak az rastlanmak-
tadir®>*. Radyasyon dozu 50-55 Gy oldugunda ciddi
ge¢ yan etkilerin %9 oraninda goriildiigiinii belirten
seriler mevcuttur. Ancak unutulmamalidir ki dozlar 60
Gy’e ¢iktiginda %5-15 oraninda ciddi ge¢ yan etki go-
riilme riski ile karst kargiya kalinacaktir®®.

Devam Etmekte Olan Faz 3 Calismalar
Postoperatif KT+RTCalismalar:

Kang ve ark’larmin kapesitabin+cisplatin kombi-
nasyonunun, RT ile es zamanli ve RT uygulanmaksizin
kullanimi karsilagtiran 458 hastalik caligmasi tamam-
lanmig olup takip sonuglari beklenmektedir®®. Cin’de
baslatilan, 2017 yilinda tamamlanmasi planlanan Xie
ve ark’larmin c¢alismasinda kapesitabin+oksaliplatin
tedavisine RT eklenmesinin etkisi arastirilmaktadir.
Calismaya 300 hastanin dahil edilmesini hedeflemek-
tedir®.

Preoperatif KT+RTCalismalar

Zhou ve ark’larmin Cin’de baglattiklari, kapesitabin
ve oksaliplatin’in preoperatif olarak kullanilmasinin
degerlendirilecegi calismada, 620 hastanin dahil edil-
mesi hedeflenmis ve calismanin 2022’de tamamlanma-
st planlanmigtir®?.

TOPGEAR (Clinicaltrial.gov NCT01924819) calis-
mas1 preoperatif uygulamada 2 kiir ECF sonras1 45 Gy
RT ile es zamanli SFU kullanimini sadece 3 kiir ECF
preoperatif KT uygulamasi ile kargilagtirmaktadir®.
Bu faz III ¢alisgmaya 2009°da hasta alinmaya baglamig
ve 752 hasta ile 2020’de tamamlanmasi planlanmistir.
Bu calismada D2 diseksiyon yapilmasi 6zellikle 6ne-
rilmistir.

Sonuc ve Oneriler

Genellikle 5-FU temelli KT ile es zamanli uygula-
nan kiiratif RT, simirli evre mide kanseri tanili hasta-
larda, teknik olarak operasyonun gerceklestirilemedigi
veya tibbi nedenlerle hastanin operasyonu kaldirama-
yacag1 durumlarda endikedir. Hastanin klinik durumu
ve sikayetleri goz Oniine alinarak kiiratif veya palyatif
amacla RT diizenlemesi gergeklestirilmektedir. Kitleye
yonelik cerrahi uygulanmig grup igerisinde kitle tam ¢1-
karllamamig veya cerrahi sinirda pozitiflik belirtilmis
olanlar i¢in de KT ile es zamanli uygulanacak RT’den
olusan kombine tedavi yaklagimi uygun olacaktir. Lo-
kal ileri evre mide kanserleri icin, preoperatif donem-
de, endoskopik ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi
evrelemesi ile, midedeki hastalifin negatif cerrahi si-
nirla cikarilip ¢ikarilamayacagi degerlendirilebilir. Bu
degerlendirme sonucunda hastaligin tam olarak cikarti-
labilmesi i¢in preoperatif KRT uygulamalar: tek basina
veya IORT ve adjuvan KT uygulamalari ile kullanila-
bilmektedir.

“Gastrointestinal Intergroup Gastric Adjuvant Trial”
sonuglari, postoperatif donemde mide duvarina invaze
olmus ve/veya lenf nodu metastazina sahip hastalar i¢in
RT ile birlikte KT kullaniminin yararint gostermesi ile
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Amerika’da standart tedaviyi degistirmistir. Evre 1B-4
ve MO mide kanseri hastalari i¢in postoperatif RT nin,
es zamanli ve adjuvan 5-FU temelli KT ile kullanim1
onerilmektedir. T2NO hasta grubu i¢in KRT’nin rolii
hala tartigmalidir. Ancak kotii prognostik faktor (kotii
diferansiye veya yiiksek dereceli, lenfovaskiiler invaz-
yona sahip, perindral invazyonu olan, <50 yag veya lenf
nodu rezeksiyonu igceren suboptimal cerrahi) tasiyan
hastalar icin postoperatif KRT uygulanabilir. Hasta te-
melli degerlendirme 6ne plana ¢ikmaktadir.

Radyoterapide modern tedavi tekniklerinin 6zellik-
le goriintii rehberliginde RT nin kullanilmas: ile hem
hedef ve normal dokularin dogru tanimlanmasi hem
de tedavinin dogru uygulanmas: saglanmistir. Tedavi
tekniklerindeki gelismeler ile paralel olarak, dogru ve
standart tedavinin uygulanmasinin yayginlagmasima
yonelik uluslararas: rehberler yaymlanmis ve bu reh-
berlerin kullanimi dnerilmistir. Bu rehberler gore, mide
doluluk miktarindaki farkliliklar ve nefes almadan do-
lay1 olusan organ hareketlerinin 1ginlanacak hedef hac-
min belirlenmesinde dikkate alinmasi, eger IMRT kul-
lanilacaksa 4 boyutlu tomografi goriintiileri ve goriintii
rehberliginde uygulamalarin tercih edilmesi 6nerilmek-
tedir®. Modern RT tekniklerinin kullanilmas: ile teda-
vi ile olusan yan etki oranlari ciddi olarak diismiig, KT
ile es zamanli kullanimi1 daha az yan etki ile uygulana-
bilir duruma gelmistir. Modern RT tekniklerinin kulla-
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Ozet:

Mide kanserli hastalarda malniitrisyon prevalanst yiiksektir. Kanserde azalan besin ali-
mi ve artan enerji agigi beslenme durumunun bozulmasina neden olur. Cerrahi operasyon,
kemoterapi ve radyoterapinin sebep oldugu semptomlar da bu duruma katkida bulunur. Mal-
niitrisyonlu hastalart preoperatif donemde ve postoperatif takipte tespit etmek ¢cok onemli-
dir. Beslenme durumunu degerlendirmede nesnel ve oznel teknikler birlikte kullanilmalidir.
Malniitrisyonda ya da malniitrisyon riski altinda olan hastalar icin beslenme tedavi plani
yapumalidir. Mide kanserli hastalarda beslenme tedavisi; oral beslenme plani, oral beslenme
destekleri veya enteral ve parenteral beslenme yoluyla saglanabilir. Mide kanserli hastalarda
beslenme tedavisinin etkisini artirmak icin multidisipliner beslenme destek ekipleri faydali
olabilir.

Abstract:

The prevalence of malnutrition is high in patients with gastric cancer. Decreased food
intake and increased energy deficit in cancer cause nutritional status to deteriorate. Symp-
toms caused by surgery, chemotherapy, and radiotherapy also contribute to this condition.
It is very important to identify patients with malnutrition in the preoperative period and in
the postoperative follow-up. Objective and subjective techniques should be used together in
assessing nutritional status. A nutritional treatment plan should be made for patients who are
malnourished or at risk for malnutrition. Nutritional therapy in patients with gastric can-
cer; It can be provided through oral nutrition plan, oral nutritional supplements or enteral
and parenteral nutrition. Multidisciplinary nutritional support teams may be beneficial to
increase the effect of nutritional therapy in patients with gastric cancer.

Mide kanseri, diinya ¢capinda en yaygin besinci kan-
ser tiirii ve kansere bagh oliimlerin iiclincii en yaygin
nedenidir®. Mide kanserli hastalarda malniitrisyon in-
sidans1 %65 ile %85 arasinda bildirilmektedir. Hasta-
neye yatig, kanser cerrahisi ve kemoterapi/radyoterapi
de yetersiz beslenmeye neden olabilir® ?. Gastroozo-
fageal kanser teshisi konan hastalarin %15’inde son 6
ay icinde >%10 kilo kayb1 gozlenirken, ileri evredeki
hastalarin %80’ine varan siklikta kilo kayb1 ve malniit-
risyon gozlenir®. Yaygin olarak ilerlemis kanserli has-
talarda tanimlanan anoreksi-kaseksi sendromu timor
www.kanservakfi.com

nekroz faktorii-o., interlokin-1, interlokin-6 ve leptin
diizensizligi dahil olmak iizere tiimor-konak faktorleri
ile iligkilidir. Besin aliminda azalma, hipoalbiiminemi,
kas ve yag dokusu kaybi ile karakterize olan kaseksi
mide kanserli hastalar i¢in kisalmig genel sagkalim ile
iligkilidir. flerlemis mide kanserli birgok hastada siklik-
la hipoproteinemi, dehidratasyon ve elektrolit anormal-
likleri gelisir'®. Mide kanserli hastalarda postoperatif
malniitrisyon ileri yas grubunda (>65), ameliyat 6ncesi
kilo kayb1 olanlarda ve acik cerrahi gecirenlerde daha
siklikla goriilmektedir”.
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Malniitrisyon, uzun hastanede kalig stiresi, zayif
tedavi toleransi ve daha diisiik hayatta kalma oran ile
iligkilidir ve yasam kalitesini olumsuz etkiler. Mide
kanserli hastalarda, bu duruma esas olarak timoriin
mekanik etkileri nedeniyle iist sindirim sisteminin ti-
kanmasi neden olur. Ayrica istahsizlik, tokluk hissi ve
emilim bozuklugu nedeniyle besin alimi azalir. Bunu
disfaji, agr1, erken doyma, bulant1 ve kusma takip ede-
bilir. Mide kanseri seyrinde malniitrisyonun erken be-
lirlenmesi ve tedavi edilmesi, hasta sonuglarini iyiles-
tirmek igin kritik 6neme sahiptir®.

Malniitrisyon, radikal lenfadenektomi de dahil ol-
mak lizere gastrektomi ameliyatindan sonra morbiditeyi
artiran, iyilesmeyi geciktiren, ameliyat adaylar1 arasin-
da, postoperatif komplikasyon oranlarini ve hastaligin
ciddiyetini olumsuz etkileyen, belirgin bir degistirile-
bilir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmigtir® . Ek olarak,
yetersiz beslenen hastalar enfeksiydz komplikasyonlar,
hastaneye yeniden yatis ihtiyaci ve ameliyattan sonra
erken 6liim riski altindadir®.

Mide kanseri ameliyati, beslenme bozuklugu i¢in
yiiksek riskli major prosediirlerden biridir. Sadece ye-
tersiz beslenme degil farkli bir malniitrisyon tiirii olan
obezite de olumsuz etkilere neden olmaktadir®.

Gastrektomi yapilan 800 mide kanserli hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin %19 unun
preoperatif donemde malniitrisyonda oldugu ve mal-
niitrisyondaki hastalarin malniitrisyonda olmayan has-
talara oranla postoperatif cerrahi alan enfeksiyonlarinin
goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Calismada mide kanseri nedeniyle operasyon gecirecek
hastalarin iyi yonetilen preoperatif beslenme tedavisine
ihtiya¢ duyduklari belirtilmigtir®.

Beslenme tedavisinin amaci, postoperatif katabolik
donemde hastanin beslenme durumunu, metabolizma-
y1, postoperatif komplikasyon insidansini, antikanser
tedavilerine uyumu, yasam kalitesini (QOL) ve sag ka-
limu iyilegtirmektir™®.

Cerrahi tedaviden sonra, iyilesme sirasinda istah ve
diyet alim1 azalir ve beslenme durumunun diizelmesi 1
yili bulabilir®. Hem cerrahi uygulanan mide kanserli
hastalara hem de rezeke edilemeyen hastalig1 olanlara
niitrisyon tedavisi Onerilir ve bu tedavi oral (diizenli
bir diyet plani, terapotik diyet veya oral beslenme des-
tekleri), enteral (EN) ve parenteral niitrisyon (PN) ile
yapilabilir. Oral beslenme, hastanin bireysel ihtiyac-
larin1 karsilayacak bir diyet planini, ek olarak da oral
niitrisyonel destekleri igerir®. Yetersiz beslenen veya
malniitrisyon acisindan risk altinda olan hastalar i¢in
zaman kaybetmeden tibbi beslenme tedavi plam yapil-

malidir®. Gastrointestinal kanser ameliyati geciren 105
hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada postoperatif erken
beslenme tedavisinin, cerrahi travmaya bagl yiiksek
metabolizmay1 azalttig1, bagirsak mukozal bariyerinin
islevini siirdiirdiigii ve bagirsak kaynakli enfeksiyonla-
rin insidansini azaltarak hastalarin iyilesmesini hizlan-
dirdig1 belirlenmistir®. Ameliyattan 6 ila 12 saat sonra
ince bagirsak fonksiyonlar1 yeniden baslar. EN uygu-
lamasina ameliyattan 6 saat sonra baglamanin giivenli
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur”. Bazi ¢alig-
malar, bagirsak peristaltizmi ve emilim fonksiyonlari
normal duruma dondiikten sonra gastrointestinal emi-
lim fonksiyonunun viicudun ihtiyaclarini karsilayacak
kadar yeterli oldugunu gostermistir. Gastrointestinal
sistem bagisiklikta da 6nemli bir rol oynar. Birkag giin-
lik aglik duodenal mukoza atrofisi ve anormal bagirsak
gecirgenligine neden olabilir Bagirsak mukozasinin ya-
pist ve iglevi zarar gorebilir!?.

EN hem oral beslenme desteklerini hem de beslen-
me tiipii araciligiyla beslenmeyi igerebilir. Ust gastro-
intestinal cerrahi geciren hastalara, postoperatif EN i¢in
genellikle bir perkiitan jejunostomi tiipii yerlestirilir, bu
tiip hastanin ihtiyacina gore taburcu olduktan sonra da
devam edebilir®. EN, perkiitan jejunostomi tiipii araci-
Iigiyla ameliyattan 6 saat sonra giivenle baglatilabilir®.

Postoperatif erken enteral niitrisyon (EEN) gastroin-
testinal kanalin yapisin1 ve iglevini korumakta ve onar-
makta, mezenterik kan akisini iyilestirmekte, mezenter
gecirgenligini korumaktadir® 19,

EN, PN’den daha giivenli, daha ucuz ve daha fiz-
yolojiktir. Ancak gastrointestinal fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda PN zorunludur. PN (merkezi ve peri-
ferik damarlar aracilifiyla beslenme) optimal beslen-
meyi saglasa da EN ile karsilastirildifinda enfeksiyon
riskini artirir. Kateter iligkili sepsis, PN alan yetiskin
hastalarda en yaygin ve ciddi komplikasyondur®. Peri-
ferik veya santral damarlar yoluyla yapilan geleneksel
beslenme modeli genellikle yiiksek sivi hacmine sahip
oldugundan ve uzun siireye ihtiya¢ duydugundan kalp
yiikiinii agirlagtirabilir. Bu duruma postoperatif pulmo-
ner ddem ve solunum sistemi enfeksiyonlar1 da katkida
bulunabilir. Cok miktarda eksojen seker alim1 ve ameli-
yat sonrasi insiilin direncine neden olabilir ve ameliyat
sonrast komplikasyon riskini artirarak stres hiperglise-
misine yol agabilir!®.

Gastrektomi, rezervuar kapasitesini, mekanik sindi-
rimi ve mide bosalmasini bozar. Son yillarda tedavi edi-
lebilirlik ve yas goz oniine alindiginda midenin iglevini
miimkiin oldugunca koruma yoniinde bir egilim vardir.
Hastanin postoperatif donemde etkin beslenebilmesi
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ve uzun siireli sag kalim ag¢isindan laparoskopik pilor
koruyucu gastrektominin kabul edilebilir ve uygun bir
operasyon oldugu belirtilmigtir®". Total gastrektominin
hem hematolojik a¢idan hem de beslenme durumu agi-
sindan, ciddi kilo kayb1 ve azalmis fiziksel aktivite ile
sonuglanan bircok potansiyel dezavantaji vardir. Bu
nedenle, ozellikle ileri yastaki veya yiiksek riskli has-
talarda, postoperatif malniitrisyonu 6nlemek amaciyla
total gastrektomiden miimkiinse kacinmak gerekir. Cok
kiiciik bir mide kalaniyla laparoskopik subtotal gastrek-
tominin, total ve proksimal gastrektomiden daha olum-
lu kisa vadeli sonuglara ve beslenme durumuna olanak
sagladig: bildirilmistir. Kalan midenin ¢ok kii¢iik olma-
sina ragmen ghrelin sekresyonunu korudugunu ve kar-
diyay1 koruyarak refliiyii azalttigini, postoperatif uygun
beslenme durumuna katkida bulundugu belirtilmigtir®.

Son zamanlarda gastrektomiden sonra oral beslenme
ve/veya EN’nin erken baglatilmas: 6nerilmistir. Bunun
nedeni ERAS konsensiis kilavuzlarinin total gastrekto-
miden 1 giin sonra hastalarin istedikleri zaman igecek
ve yiyecek sunmay1 6nermesidir'?. Japon mide kanseri
tedavi kilavuzu ameliyat sonrasi 1. giinden sonra ige-
cek verilmesi gerektigini ve gastrektomi tipi ne olursa
olsun, ameliyat sonras1 2. giinden 4. giine kadar kati
bir diyete baglanmasi gerektigini belirtmesine karsin,
bu konudaki ¢ekinceler devam etmektedir. Erken oral
niitrisyonun anastomoz kagagi da dahil olmak iizere
herhangi bir olumsuz olay1 artirdigini belirten bir rapor
yoktur®.

Mide kanseri cerrahisi gegiren hastalarda diyabet
tanis1 olmasa bile ameliyattan sonra hiperglisemi ge-
ligebilir ve ameliyat sonrasi hiperglisemi, cerrahi alan
enfeksiyonu, pndmoni, sepsis, kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlar ve akut bobrek hasari dahil olmak iizere ¢cok
sayida olumsuz klinik sonucun ortaya cikigini artirir.
Diyabeti olmayan ve gastroenterolojik cerrahi gegiren
hastalarda hedef kan sekeri seviyesi < 150 mg/dL 6ne-
rilmektedir®.

Erken tan1 sonrasi kiiratif gastrektomi yapilan mide
kanserli hastalarda oral alimda azalma, kilo kaybi,
beslenme aligkanliklarinda rahatsiz edici degisiklikler,
dumping sendromu veya ishal goriilebilir. Bu da giinliik
yasamda kisitlamaya, genel halsizlige, sosyal aktivite-
de azalmaya ve ciddi vakalarda hastaneye yatisa neden
olabilir. Bu nedenle beslenme tedavisi sadece uzun
siireli sag kalim icin degil, ayn1 zamanda gastrektomi
sonrast hastalarin yagam kalitesi i¢in de ¢cok 6nemlidir.
Gastrektomi sonrast hastalarin beslenme durumunu iyi-
lestirmek i¢in rekonstriiktif yontemlerin degistirilmesi,
kalan mide hacminin arttirilmasi, tamamlayict paren-
teral beslenme, diyet meniilerinde veya diyet aliskan-

liklarinda degisiklikler ve beslenme egitimi gibi cesitli
prosediirler veya yontemler kullanilmaktadir. Diyet
egitimi, beslenme durumunu etkilemek i¢in 6nemli ve
yararl bir ara¢ olarak kabul edilmektedir'?.

Mide ameliyatindan sonra mide hacmi kapasitesini
azaltan ve 6nemli miktarda sindirilmemis kati1 gidanin
ince bagirsaga hizli bir gekilde iletilmesine neden olan
dumping sendromu ortaya c¢ikabilir. Dumping send-
romunun prevalansi, ameliyatin tipine ve kapsamina
ve dumping sendromunu teshis etmek i¢in kullanilan
kriterlere baglidir. Dumping sendromu piloroplasti ile
vagotomi uygulanan hastalarin yaklasik %?20’sinde,
Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) veya sleeve gast-
rektomi sonrasi hastalarin %40 kadarinda ve 6zofajek-
tomi gegiren hastalarin %50’ye varan kisminda goriiliir.
Erken dumping sendromu karin agrisi, siskinlik, gaz,
gurultu, bulant1 ve ishal gibi gastrointestinal semptom-
lar, yorgunluk, yemeklerden sonra yatma istegi, yiiz
kizarmasi, carpinti, terleme, tasikardi, hipotansiyon ve
nadiren senkop gibi vazomotor semptomlarla karak-
terizedir. Ge¢ dumping sendromu, yemekle indiikle-
nen hiperglisemiyi takiben asir1 insiilin sekresyonuna
sekonder hipoglisemiye neden olarak hastanin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir post-gastrekto-
mi sendromudur. Glisemik dalgalanma ve hipoglisemi-
nin kardiyovaskiiler olaylar ve biligsel islev bozuklugu
tizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir”. Geg
dumping sendromunun semptomlari, noroglikopeni
(yorgunluk, giicsiizliik, konfiizyon, aclik ve senkop ile
belirtilir) ve otonomik ve/veya adrenerjik reaktivite
(terleme, ¢arpinti, titreme ve sinirlilik ile gosterilir) ile
ilgilidir"®. Gastrektomi sonrasi, dumping sendromunu
onlemek i¢in basit karbonhidratlar yoniinden sinirli, sik
ve kiigiik 6giinlere dayali bir diyet 6nerilir®. Hizli emi-
lebilir karbonhidratlarin ve yiiksek posali besinlerin eli-
mine edildigi diisiik hacimli ve yliksek protein igerige
sahip 6giinlere ve s1v1 aliminin geciktirilmesine odakla-
nan bir diyet yaklagiminin dumping sendromunun teda-
visinde tercih edilen baglangi¢ yaklagimi oldugu konu-
sunda fikir birligi vardir. Dumping sendromuna bagl
olarak sivinin ince bagirsaga hareketi sigkinlige neden
olabilir ve kramp benzeri kasilmalara, sigkinlige ve
ishale katkida bulunabilir. Klinisyenler dumping send-
romlu hastalara 6giin sayisin1 artirmalarini, her 6gilinde
tilketilen besin miktarini azaltmalarini tavsiye etmeli-
dir; dahasi, hastalar sivi alimimi yemeklerden en az 30
dakika sonrasina kadar ertelemelidir. Besinlerin yavag
ve iyi ¢ignenmesi tavsiye edilmelidir. Dumping send-
romlu hastalara hipovolemi semptomlarini azaltmak
icin yemeklerden sonra 30 dakika uzanmalar1 tavsiye
edilmelidir. Hastalarda meyve ve sebze tiiketimi tegvik
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edilirken alkollii iceceklerden kaginilmasi onerilmeli-
dir. Farkli gidalarin glisemik indeksi hakkinda egitim
de dumping sendromlu hastalar i¢in faydali olabilir.
Dumping sendromlu hastalarda yemegin kivamini ko-
yulastirmak, besinlerin ince bagirsaga gecisini yavas-
latmak amaciyla her 6giinde 15 g’a kadar guar gum,
pektin ve glukomannan gibi gida viskozitesini artiran
takviyelerin kullanimini 6neren ¢aligmalar vardir ancak
bunlarin etkinligi kesin degildir!®.

Oral beslenmesi miimkiin ya da yeterli olmayacagi
ongoriilen hastalara onerilen EEN bagirsak peristal-
tizminin iyilesmesini tegvik ederek postoperatif gaz
cikis1 ve digkilama siiresini kisaltabilir, bagirsak epitel
hiicrelerinin yapisini ve iglevini koruyabilir, bagirsak
mukozasmin hipermetabolizma reaksiyonunu azalta-
bilir, iskemisini diizeltebilir ve splanknik kan akimi
artirabilir. Bu nedenle travma ve operasyon gegiren
hastalarda EEN ilk tercih olarak onerilebilir"”. Mide
kanseri nedeni ile total gastrektomi sonrasi EEN ile
total parenteral niitrisyon (TPN) tedavisi alan hastalar
kargilastirildiginda EEN grubunda hipoalbiimineminin
daha ¢abuk toparladigi (3-5 giin, 21 giin), viicut agirh-
ginin daha yiiksek oldugu, komplikasyonlarin daha az
oldugu ve hastanede kalig siiresinin daha kisa oldugu
belirlenmigtir'. EEN saglamanin yaygin olarak kul-
lanilan yollar1 nazoenteral tiip yontemleri (nazoduode-
nal ya da nazojejunal besleme tiipii) ve jejunostomidir.
ikincil enfeksiyonu azaltmasi nedeniyle nazojejunal
beslenme jejunostomiden daha fazla tercih edilir. Nazo-
enteral tliplerin de bazi dezavantajlar1 vardir. Bogazda
rahatsizlik hissine, agir1 mukus salgisina neden olabilir,
bulant1 ve kusma insidansin1 artirabilir, hastalarin 6k-
stiriik, balgam ¢ikarma, reflii ve aspirasyon riskini ar-
tirir'>, Beslenme soliisyonlarinin infiizyonunun yavag
akis hiz1 ve kademeli olarak artirtlmasi, EN’un erken ve
¢ok hizli infiizyonunun neden oldugu karin sigkinligini
onleyebilir. Beslenme soliisyonlar1 ¢cok hizli verildigin-
de baz1 sindirim semptomlar (ishal, kusma, abdominal
distansiyon vb.) ortaya c¢ikabilir. Bu duruma EN so-
liisyonlarmin yiiksek konsantrasyonu ve ozmolaritesi,
hizli infiizyon veya soliisyonun ¢ok diisiik sicakligr da
katkida bulunabilir®.

Beslenme agisindan bakildiginda, parenteral veya
enteral beslenme yoluyla uygulanan niitrisyon tedavisi-
nin cerrahi hastalarin temel bir adjuvan tedavisi oldugu
one siirlilmiistiir. EN veya PN secimi, her hastanin ba-
girsak fonksiyonuna ve beslenme modellerinin toleran-
sma baghdir. Cerrahi servislerde major gastrointestinal
cerrahi sonrast EN, hastanin bagirsak fonksiyonunun
izin verdigi durumlarda fizyolojik 6zelliklere daha uy-

gun olmasi, komplikasyon ve maliyetlerin daha diisiik
olmasi nedeniyle PN’ye gore tercih edilir®.

Bagisiklik uyarici ya da immiin sistemi modiile edi-
ci besin dgeleri (arginin, w-3 yag asitleri ve niikleotid-
ler) zenginlestirilmis bir beslenme soliisyonunun oral
veya enteral uygulamasina immiinoniitrisyon denir.
Erken enteral immiinoniitrisyonun (EIN) postoperatif
enfeksiyonu ve enfeksiy6z olmayan komplikasyonlari
azaltmak, konak bagisikligini artirmak ve gastrointes-
tinal sistem kanserli hastalarin prognozunu iyilestirmek
icin 6nemli bir tedavi oldugu bildirilmistir. Ornegin
Arginin, hiicresel metabolizmada bir¢ok rolii olan yar1
esansiyel bir amino asittir; Glutamin, bagirsak muko-
zal hiicre metabolizmasi igin gerekli bir niitrientdir.
Ameliyat, enfeksiyon gibi siddetli streste, glutaminin
bagirsak mukozal epitel hiicreleri hizla tiikenir ve bu
da bagirsak bagisiklik fonksiyonunun bozulmasina ne-
den olur®. Major elektif gastrointestinal cerrahi gegiren
hastalarda perioperatif immiinoniitrisyon ile standart
EN’u karsilagtiran caligmalarin meta-analizinde peri-
operatif immiinoniitrisyonun, genel komplikasyonla-
1 ve hastanede kalig siiresini 6nemli dl¢iide azalttigi,
ancak mortaliteyi etkilemedigi belirtilmistir. ESPEN
kilavuzlari, mide cerrahisi Alman S3 kilavuzlari ve Ku-
zey Amerika Cerrahi Beslenme kilavuzu, ameliyattan
5-7 giin dnce ve ameliyat sonrast donem boyunca iist
gastrointestinal sistem kanserli hastalar i¢in oral/ente-
ral immiinoniitrisyon onermektedir® '®. Her ne kadar
bazi ¢aligmalarda EIN tedavisinin postoperatif kompli-
kasyonlarin azalmasi ve diger bazi klinik gostergelerde
olumlu etkileri (hastanede kalis ve postoperatif enfek-
siyon gibi) bildirilse de EIN’nin EN’den {istiin olup
olmadig1 hala tartigmalidir®. Song ve arkadaglarmin
yaptig1 meta-analizde EIN’nin enflamatuar yanit1 etkili
bir sekilde rahatlattig1 ve konak bagisikligini, artirdig,
T-helper hiicreler ve natural killer hiicrelerin seviyesini
artirdigi, baz1 enflamatuar iligkili sitokinleri (6rn. IL-6
ve TNF-a) azalttig1 bulunmustur. Postoperatif kompli-
kasyonlari morbiditesi ve hastanede kalig siiresinin de
azalmadig1 goriilmiistiir’. ESPEN kilavuzunda agir
malniitrisyonlu hastalarda ameliyat ertelenmek zorun-
da kalmsa dahi beslenme miidahalesi hemen baslatil-
mal1 ve ameliyat ncesi en az 7 ila 10 giin siirdiiriilmesi
gerektigi belirtilmektedir. Ust major abdominal cerrahi
geciren kanser hastalarinda 5-7 giin boyunca immiin
modiile edici substratlar (arginin, glutamin, w-3 yag
asidi, niikleotitler ve antioksidan mikro besinler) one-
rilir®.

ERAS protokolleri anestezi indiiksiyonundan 2
saat oncesine kadar berrak sivilarin ve 6 saate kadar
katilarin alinmasini 6nermektedir'”. Ameliyat 6ncesi
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karbonhidrattan zengin bir icecegin giivenli oldugu ve
acligl, susuzlugu, kaygiyi, hastanede kalig siiresini ve
ameliyat sonrast insiilin direncini azalttig1 belirtilmek-
tedir"®. Bu stratejiler her hasta i¢in bireysellestirilmeli-
dir. Beslenme gereksinimlerinin en az %75’ini tiiketen
hastalarin beslenme danismanlifi veya diyet plani al-
mast, %50-75’ini tiiketebilen hastalara a¢ig1 kapatmak
amaciyla oral beslenme destek iirtinleri almasi ve <
%50’si tiiketebilenlere ise tiiple EN onerilebilir'”. En-
teral yolla gereksinimi karsilanamayan hastalarda PN
diistiniilmelidir. Oral veya enteral niitrisyon tedavisine
uygun olmayan ilerlemis mide kanserli hastalar i¢in PN
tek secenektir®.

BESLENME DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Malniitrisyon i¢in niitrisyonel tarama ve degerlen-
dirme sistemik olarak yapilmali ve tek bir parametreye
degil, cesitli parametrelerin kombinasyonuna dayan-
malidir. Malniitrisyon riskinin erken tespiti ve ardindan
uygulanan dogru bir beslenme tedavisi ile, hastanin
ameliyat sonras1 morbidite ve mortalitesini onemli 6l-
ciide azaltabilir. Altin standart bir ara¢ olmadig: i¢in,
beslenme degerlendirmesi icin her hastaya ameliyat
oncesi kliniklerine gore en uygun aracin uygulanmasi
onerilir®.

Beslenme durumundaki bozulmayr miimkiin ol-
dugunca erken tanimak ig¢in, tanidan itibaren diizenli
olarak ve kisa zaman araliklarinda hasta davet edilmeli
(en az 4-8 haftada bir), beslenme durumu, besin alimi
ve hastaligin ciddiyeti degerlendirilmelidir®. Mal-
niitrisyonu taniyabilmek i¢in tanimini bilmek gerekir.
Malniitrisyon, “Besin alimindaki yetersizligin neden
oldugu viicut kompozisyonunun bozulmasina, hiicre
kiitlesinin azalmasina, fiziksel ve mental fonksiyonlarin
azalmasina ve hastalik durumunda prognozun kotiiles-
mesine yol acan klinik durum” olarak tanimlanmakta-
dir®. Niitrisyonel taramanin amaci, malniitrisyon riski
altinda olan ve dolayistyla komplikasyon riski daha
yiiksek olan hastalar1 belirlemektir®. Ayrica hasta igin
gerekli beslenme tedavi planini olugturmak icin gerekli
bilgileri kaydetmek ve beslenme tedavisinin yeterliligi-
ni izlemek igin de gereklidir®.

Beslenme durumunun degerlendirilmesi icin tek
bir altin standart klinik veya laboratuvar parametresi
yoktur. Bu konuda pek ¢ok tarama ve degerlendirme
arac1 kullanilmaktadir. Antropometrik degerlendirme,
agirlik, boy ve viicut kompozisyonunun (kas kiitlesi ve
yag kiitlesi) 0l¢iimiinii iceren bilimsel 6l¢timlerdir. Vii-
cut agirligr klinik ortamda en basit ve en sik kullanilan
parametredir. Istemsiz kilo kaybi, malniitrisyonun gok

hassas bir gostergesidir. Hastaneye yatmadan onceki 1
ayda %5’ten veya 6 ayda %10’dan fazla kilo kaybinin
klinik olarak anlamli oldugu gosterilmistir. Beden kiitle
indeksi (BKI) hastanin beslenme degerlendirmesinde
kullanilir ve BKI <18.5 olan ve ameliyat &ncesi albii-
min diizeyleri diisiik olan diisiik viicut agirlikli hasta-
larda kanser nedeniyle gastrektomi sonrasi genel sag-
kalimda 6nemli 6l¢iide azalma goriilmiistiir 2. Viicut
yag depolarinin yeterliligi hakkinda triseps deri kivrim
kalinlig1 veya iist orta kol cevresi fikir verebilir. Ust orta
kol cevresi baskin olmayan taraftaki kolda akromiyon
ve olekranon arasindaki orta noktadan kol ¢evresinin
bir mezura yardimu ile dlciilebilir. Deri kivrim kalinli-
&1 deri alt1 yag ve genel viicut kas kiitlesindeki azalma
hakkinda fikir veren, yetersiz beslenmenin énemli bir
gostergesidir ve bunlarin diisiik seviyeleri, morbidite ve
mortalite ile iyi iligkilidir®.

Niitrisyonel tarama ve degerlendirme araglarinda
biri olan, Detsky ve arkadaglari tarafindan gelistirilmig
olan Subjektif Global Degerlendirme (SGA) tilkemiz-
de geri 6deme sisteminde doldurulmasi zorunlu olan
aragtir. SGA, subjektif unsurlara sahip klinik bir tek-
niktir ve hastanin Oykiisti, antropometrik olctimleri ve
fizik muayenesinin 6zelliklerine dayali olarak hastalar
iyi beslenmis (SGA A), orta derecede malniitrisyonda
(SGA B) veya ciddi derecede malniitrisyonda (SGA C)
olarak siniflandirilir®. Kanser hastalarma spesifik ola-
rak gelistirilmis olan ve niitrisyonel triaj kavramindan
bahseden tarama araci ise hastaya uyarlanmig subjektif
global degerlendirmedir (PG-SGA). Agirlik, besin ali-
mi, semptomlar, aktiviteler ve iglev, hastalik ve beslen-
me gereksinimleriyle iligkisi ve fizik muayeneden olu-
sur®. Mide kanserli hastalarin niitrisyonel durumlarini
degerlendirmek i¢in beslenme ile iligkili semptomlarin
da skorlandigr PG-SGA'nin kullanilabilecegi belirtil-
migtir®®.

ESPEN tarafindan hastane yatan hastalarimnin taran-
mast ve degerlendirilmesi i¢in tercih edilen ve iilkemiz-
de de A diizeyi kamu hastanelerine yatista doldurulmast
zorunlu olan tarama araci ise NRS-2002 dir. Besin ali-
mindaki azalma, BKI, % kilo kaybi ve hastaligm sidde-
tinin skorlandig1 NRS-2002 sonucu 0= diisiik risk, 0-1=
orta risk, 3= yiiksek malniitrisyon riskini ifade eder ve
niitrisyonel miidahale gerektiginin isaretidir. Tlim tara-
ma araglar arasinda NRS-2002, cerrahi sonrasi komp-
likasyonlarin en iyi ongoriiciisiidiir®”.

Mini niitrisyonel degerlendirme (MNA), yaslhla-
rin beslenme durumunu degerlendirmek igin hizli ve
etkili bir degerlendirme aracidir. Antropometrik para-
metreler, genel degerlendirme, oral besin aliminin de-
gerlendirmesi ve subjektif degerlendirmeyi iceren 18
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maddeden olugmaktadir. Her boliim i¢in puanlama (I)
iyl beslenmig, (II) malniitrisyon riski altinda ve (III)
malniitrisyonda seklinde kategorize edilir®®.

Besin alimi degerlendirmesinde hastanin mevcut
giinliik besin alimi, 6nceki alim ve son degisiklikler
dahil olmak iizere kapsamli bir diyet ge¢misi sorgulan-
malidir. 3-7 giinliik besin giinliikleri veya 24 saatlik di-
yet hatirlama yontemleri kullanilarak degerlendirmesi
yapilir ve hastanin enerji ve protein ihtiyacinin ne ka-
darmi karsiladig1 yoniinde hesaplamalar yapilir. Mide
kanserli hastalarda oral besin alimini azaltan ¢ok sayida
faktor vardir. Oral alimi kisitlayan faktorlere farmako-
lojik miidahaleler yapmak besin tiiketimini artirabilir.

Beslenme tedavisinin yeterliliginin izleminde labo-
ratuvar parametreleri kullanilir. Serum albiimin, preal-
biimin ve transferrin seviyeleri 6teden beri beslenme
durumunu belirlemek i¢in kullanilmig olmasina karsin,
son aragtirmalar, bu proteinlerin tiimor, enfeksiyon,
yaralanma, enfeksiyon ve inflamasyona sekonder azal-
mast nedeniyle beslenme durumunun iyi bir gostergesi
olmadig1 bilinmektedir®. Toplam lenfosit sayisi, bes-
lenme durumunu belirlemek i¢in <1.500/mcL beslen-
me ile bagntili ve <900/mcL ciddi beslenme bozuklugu
seklinde yorumlanmaktadir® 2.

Anemi, gastrektomi sonrasi sik goriilen bir kompli-
kasyondur ve mide ameliyatindan sonra demir, vitamin
B 12 veya folat eksiklikleri bildirilmistir. Total gastrek-
tomi yapilan hastalarin %50’sinde anemi gelisir. Ye-
tersiz beslenme nedeniyle diyetle demir aliminin azal-
mast, artan demir deplesyonu, anastomoz bolgesindeki
gastrointestinal kan kaybi veya bakteriyel asir1 biiyii-
meden kaynaklanabilir. Bununla birlikte, sindirimdeki
degisiklikler ve bozulmus demir emiliminin, gastrekto-
mi sonrast demir eksikligine katkida bulunan faktorler
oldugu kabul edilmektedir. Diyetle alinan demirin ma-
labsorpsiyonu muhtemelen gastrik asit sekresyonunun
azalmasindan ve duodenumun bypass edilmesinden
kaynaklanir. Azalan mide asiditesi, hem olmayan demi-
rin (Fe 3+) daha emilebilir demir formuna (Fe 2+) do-
niistimiinii bozar. Gastrektomi sonrasi rekonstriiksiyon,
demir emiliminin baglica bolgeleri olan duodenum ve
proksimal jejunum bypass nedeniyle demir emilimini
azaltabilir. Total gastrektomiden sonra, subtotal gast-
rektomiye kiyasla daha yiiksek bir anemi ve demir ek-
sikligi insidans1 bildirilmistir® **. Gastrektomi sonrasi
demir eksikligi anemisinin tedavisi, beslenme tedavisin

de demir ve C vitamini yoniinden zengin olmasini ge-
rektirir®®. B 12 vitamini eksikligi total gastrektomiden
1 yil sonra gelisebilir. Alman S3 kilavuzunda, ameli-
yattan sonra B 12 vitamini takviyesi onerilir. B 12 vita-
mininin uygulanmasi hem cilt alt1 hem de agiz yoluyla
etkilidir®".

Kardiya veya pilor stenozu olan mide kanserli has-
talarda, stent yerlestirilmesi oral beslenmeye izin vere-
rek yasam kalitesini iyilestirebilir. ESPEN kilavuzlar,
>10 giin siire boyunca tahmini enerji gereksiniminin
%60’1ndan daha azinin alimi1 durumunda PN uygulan-
masini Onermektedir. Kemoterapiye bagli gastrointes-
tinal yan etkiler (yani anoreksi, bulanti, kusma, kabiz-
Iik ve diyare) yasayan kemoterapi hastalari icin, kilo
stabilizasyonu ve tedavinin devami i¢in tamamlayici
evde parenteral beslenme (Home Parenteral Nutriti-
on - HPN) onerilir. Oral beslenme veya EN alamayan
ileri evre mide kanserli hastalar icin HPN zorunludur
Ilerlemis kanserli yetersiz beslenmis hastalarda, kisa
siireli tamamlayict HPN, yasam kalitesinde, beslenme
durumunda ve fonksiyonel durumdaki iyilesme ile ilig-
kilidir®. Ayrica, yeterli oral alim veya ONS’ye ragmen
kilo kayb1 olan hastalarda ve EN intoleransi (yani mide
bulantisi, karin agrisi ve ishal) durumunda da PN uy-
gulanabilmektedir®". Peritoneal karsinomatozu olan ve
ciddi gastrointestinal fonksiyon bozuklugu olan hasta-
lar i¢in total HPN zorunludur. Kapsamli cerrahiye bagh
kisa barsak sendromu, HPN i¢in bagka bir gostergedir.
PN’nin bagarisi hasta uyumuna, profesyonel bir onko-
loji diyetisyeni destegine ve hasta, diyetisyen, doktor,
bakim verenlerin arasindaki igbirligine baghdir.

Malniitrisyon riski altindaki hastalarda beslenme
desteginin etkisini en iist diizeye cikarmak igin dok-
torlar, diyetisyenler, hemsireler ve eczacilardan olusan
multidisipliner beslenme destek ekipleri kavrami yiik-
sek performansli kurumlar tarafindan benimsenmis-
tir®?,

Sonug olarak mide kanserli hastalarda malniitrisyon
prevalansi yiiksektir. Kanserde azalan besin alimi ve ar-
tan enerji a¢1g1 beslenme durumunun bozulmasina ne-
den olur. Malniitrisyonlu hastalar1 preoperatif donem-
de ve postoperatif takipte tespit etmek ¢ok onemlidir.
Sadece nesnel beslenme parametreleri degil, ayni za-
manda 6znel degerlendirmeler de beslenme durumunun
dogru 6l¢timii igin gereklidir.
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