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Mide	kanserinde	diagnostik laparoskopi ne	
zaman?Sitoloji pozitif,yeni tanı,ne yapalım?Sitoloji
pozitif,neoadjuvan sonrası	– proflaktik hipek?

• Amerika	Birleşik	Devletleri'nde	mide	kanserli	hastaların	sadece	%8'i	
gastrektomi öncesi	evreleme laparoskopisine tabi	tutulmaktadır.
• Karanicolas PJ,	Elkin EB,	Jacks LM,	et	al.	Staging laparoscopy in	the
management of	gastric cancer:	a	population-based analysis. J	Am Coll
Surg. 2011;213:644–51,	651,	e641.
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BT	‘de	M1	hastalık	…
• CT	veya	EUS'nin T	evresini	belirlemede	%60-83	arasında	bir	doğruluğa	sahip	
olduğu	bildirilmiştir
• Blackshaw GR,et al	 Gastric Cancer. 2003;6:225–229
• Jürgensen C,	et	al	 Surg Endosc. 2013;27:1124–1129.
• Leake PA,	et	al	 Gastric Cancer. 2012;15	Suppl 1:S38–S47.
• Seevaratnam R,	et	al	How	useful is	preoperative imaging for tumor,	node,	metastasis (TNM)	staging of	gastric

cancer?	A	meta-analysis. Gastric Cancer. 2012;15	Suppl 1:S3–18.

• SL	>	FDG-PET/CT	
• PLASTIC	Study Group.	18F-Fludeoxyglucose-Positron	Emission
Tomography/Computed Tomography and Laparoscopy for Staging of	
Locally Advanced	Gastric Cancer:	A	Multicenter Prospective Dutch Cohort
Study (PLASTIC).	JAMA	Surg.	2021
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• Evreleme laparoskopi ;	Vakaların	%8-60'ında	tedavi	planları	değiştirir	
ve	 %8-45'inde	gereksiz	laparotomiyi önler.
• Leake PA,	et	al	Gastric	Cancer 2012;15(Suppl 1):S38–47.
• Hu	YF,	et	al	 World	J	Gastroenterol.	2016;22(5):1859-1868.	
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• Evreleme laparoskopisi esnasında	alınan	peritoneal sitolojininin
evrelemeyi düzelttiği	bildirilmiştir.
• Badgwell B	et	al	 Ann Surg Oncol. 2008;15:2684–91.
• Nakagawa	S,	et	al	. Gastric	Cancer. 2007;10:29–34.
• Bentrem D,	et	al. Ann Surg Oncol. 2005;12:347–53.
• Ribeiro U	Jr,	et	al. Surg Laparosc Endosc. 1998;8:132–5.

• Evreleme laparoskopi yapılan	hastaların	%21	ile	%40'ında	M1	
hastalık	bildirmiştir.
• H. Feussner, et	al	Endoscopy, 31 (1999),	pp. 342-347
• T. Lehnert, et	al	Br J	Surg, 89 (2002),	pp. 471-475
• A.M. Lowy, et	al	Surgery, 119 (1996),	pp. 611-614
• D.M. D’Ugo, et	al	Surg Endosc, 11 (1997),	pp. 1159-1162
• Asencio F,	et	al. Surg Endosc. 1997;11:1153–8.
• Possik RA,	et	al. Cancer. 1986;58:1–6.
• Sarela AI,	et	al. Am J	Surg. 2006;191:134–8.

5

Evreleme laparoskopisi avantajları;
• Radyolojik	görüntüleme	tamamlayıcı	olarak	hizmet	eder

• Karın	içi	hastalığı	tespit	edebilir;	(diyafram	,pelvis)
• Biyopsiler	alabilirsiniz,
• İntraoperatif ultrason	ile	değerlendirme	olanağı	;
• Sitolojik inceleme	için	periton	sıvısının	örneklenmesine	izin	verir;

• İntraperitoneal kemoterapinin	uygulanmasına	izin	verir.
• Machairas, Nikolaos, et al. "The value of staging laparoscopy in gastric cancer." Annals of 

gastroenterology 30.3 (2017): 287.

• Sonuç: ‘M1’	 agresif	neoadjuvan – sistemik	kemoterapi
• Mezhir JJ,	et	al. Ann Surg Oncol. 2010;17:3173–80.
• Ann	Surg Oncol. 2009;16:3227–36. 6
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Evreleme laparoskopisi dezavantajları;

• Hepatik metastaz	ve	nodal evreleme için	zayıf	duyarlılığı	mevcuttur
• E.C. Burke, M.S. Karpeh, K.C. Conlon, et	al.Laparoscopy in	the management of	gastric adenocarcinoma

Ann Surg, 225 (1997),	pp. 262-267

• İnvaziv bir	yöntem
• Maliyeti	ve	riskleri	bu	amaç	için	yüksek	??
• Li K,	Cannon JGD,	et	al.	Diagnostic staging laparoscopy in	gastric cancer
treatment:	A	cost-effectiveness analysis.	J	Surg Oncol.	2018	May;117(6):1288-
1296.
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• Kullanımını	destekleyecek	hiçbir	randomize
kanıt	bulunmadığından,	Asya	konsensüsünde	
laparoskopinin mide	kanserinin	rutin	bir	
evreleme uygulaması	olarak	
önerilmemektedir.
• Shen,	Lin,	et	al.	"Management	of	gastric	cancer	in	

Asia:	resource-stratified	guidelines." The	Lancet	
Oncology 14.12	(2013):	e535-e547.

Yapalım	mı?
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• Zilberstein,	Bruno,	et	al.	"Brazilian consensus in	gastric cancer:	
guidelines for gastric cancer in	Brazil." ABCD.	Arquivos Brasileiros de	
Cirurgia Digestiva (São Paulo) 26	(2013):	2-6.
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• Evrelendirme değerlendirmesi;	
Diagnostik laparoskopi ve	
peritoneal sitoloji	incelenmesini	
(Kanıt	1B)	önermektedir.
• Wang,	Feng-Hua,	et	al.	"The	Chinese	Society	

of	Clinical	Oncology	(CSCO):	Clinical	guidelines	
for	the	diagnosis	and	treatment	of	gastric	
cancer,	2021." Cancer	Communications 41.8	
(2021):	747-795.

• ‘M1‘şüpheli	hastalar	için	evreleme
laparoskopisi ve		peritoneal lavaj	sitolojisi	
şiddetle	tavsiye	edilir.

• Bu	prosedür	özellikle	neoadjuvan kemoterapi	
düşünülen	lokorejyonel mide	kanseri	hastaları	
için	faydalıdır.
• Japanese Gastric Cancer Association

"Japanese gastric cancer treatment guidelines
2018." Gastric Cancer 24	(2021):	1-21.
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Ne	zaman	yapalım	?	Ne	zaman	yapmayalım	?
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• Machairas, Nikolaos, et al. "The value of staging laparoscopy in gastric 
cancer." Annals of gastroenterology 30.3 (2017): 287.

NCCN	2022
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• Periton	yayılımını	değerledirmek için	‘Sitolojiyle	birlikte	
laparoskopi’	önermekte.	(Tüm	cM0													Tıbbi	olarak	
uygun,potansiyel rezektabl tmörlere)	2B													2A

• ≥T1b	üzerinde	endikedir.
• Palyasyonda önermiyor

• Lokorejyonel hastalık	(cM0)	;	Tıbbi	
olarak	uygun,	potansiyel	olarak	rezeke
edilebilir;	cT2	veya	üstü,	Herhangi	Bir	N;	
Birincil	Tedavi:	Perioperatif kemoterapi	
(kategori	1)	
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CY	+	,	PK	+		

• Belirli	risk	faktörlerinin,ya peritoneal metastaz	ya	da	pozitif	sitoloji	ile	önemli	
ölçüde	ilişkili	olduğu	bildirilmiştir. Bu	nedenle	risk	faktörleri	olan	hastalarda,	
özellikle	iki	veya	üç	risk	faktörü	olan	hastalarda	evreleme laparoskopisi
yapılmalıdır.
• Tsuchida K,	et	al	 World	J	Surgery. 2011; 35 :2703–2709.
• Hur	H,	et	al	 J	Surg Oncol. 2010; 102 :753–757.
• Fujimura T,	et	al	 Endoscop. 2002; 34 :569-574.
• Sarela AI,	et	al	Am J	Surg.	2006	Jan;191(1):134-8.	
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M1	hastalığı	riskini	öngörebilecek	radyolojik	faktörler
• 1993-2002
• 1748	/718	(SL)/657
• SL:Yanlış negatiflik	%9
• %31	M1;

• GEJ	–Tüm	Mide
• LAP>1cm
• Kötü	Diff

• T3-T4	
• Mide	rezeksiyon	örneklerinde	patolojik	evre	T3/T4	ile	M1	hastalığı	arasındaki	korelasyon	…..

• Y. Maehara, et	al.Pertinent risk	factors and gastric carcinoma with synchronous peritoneal dissemination or liver
metastasis.Surgery, 110 (1991),	pp. 820-823

• Nassour I,	et	al	The Yield of	Staging Laparoscopy in	Gastric Cancer is	Affected by Racial and Ethnic Differences in	Disease
Presentation.	Ann Surg Oncol.	2017	Jul;24(7):1787-1794.	doi:	10.1245/s10434-017-5805-7.	Epub 2017	Feb 13.
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• Görünür	karsinomatozu olmayan	T3-T4	hastalarda	yüksek	pozitif	
sitoloji	oranına	dayanarak,	sitolojili evreleme laparoskopisinin
önerilmekte!!!

•. Kazuhito Tsuchida, et	al	 i.Indications for staging laparoscopy in clinical T4M0 
gastric cancer 2011 Dec;35(12):2703-9.

• Pozitif	sitolojiye	sahip	hastaların	çoğundan	intraperitoneal 'dökülme'	
muhtemelen	sorumlu	olsa	da,	T1	ve	T2	hastalığı	olan	hastalarda	CY	+		
bildirimler	mevcuttur;
• Rosenberg R, et	al. Free peritoneal tumour cells are an	independent prognostic factor in	
curatively resected stage IB	gastric carcinoma. Br J	Surg 2006; 93: 325–331.

15 16

• Allen, C.J., Blumenthaler, A.N., Das, P. et al. Staging laparoscopy and peritoneal cytology in patients
with early stage gastric adenocarcinoma. World J of Surg Onc 18, 39 (2020).

Preoperatif tedaviden	sonra	SL	tekrarlayalım	?

17

• Önceki	evreleme CY	(-)	,	
PC	(-),tekrar	SL-CY	;%12	
terapatik olmayan	
laparotomi önlenebilir		

• Kötü	diff.tm-%14	M1
• Linitis-%37	M1

Ara	Sonuç:
• Evreleme laparoskopisi ,sitoloji	ile	yapılmalı,hastanın tedavi	
yönetimini	iyileştirir.
• ≥T1b	üzerinde	ve	şüpheli	M1	hastalıkta	endikedir.
• Palyasyonda yeri	yoktur.	

18
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Sitoloji	+	?	Risk	yüksek	.
• Mide	kanserli	hastalarda	pozitif	peritoneal sitolojinin	;	OS	süreleri	4-
15	ay
• 3	yıllık	sağ	kalım	:	%	0

• Bentrem D,	et	al. Ann	Surg Oncol2005;12:347–53
• Ribeiro U	Jr,	et	al	 Surg Laparosc Endosc1998;8:132–5
• Ribeiro U	Jr,	et	al. J	Gastrointest Surg1998;2:244–9
• Bonenkamp JJ,	et	al	 Br J	Surg1996;83:672–4
• Burke EC,	et	al	 Ann Surg Oncol1998;5:411–5
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CY+/P0	‘	de	
• Neoadjuvan kemoterapiyi	,	
• Önce	Cerrahi	+	oral	S-1	kemoterapisini	(tegafur-o.gimestat-otastat potasyum),	

+	XELOX	veya	FOLFOX
• İntraoperatif intraperitoneal kemoterapiyi	(IPC)
• Cerrahiyi	takiben	genişletilmiş	intraoperatif peritoneal lavaj	(EIPL)
-/+	intraperitoneal kemoterapi	(IPC)

• PİPAC;	Neoadjuvan ve	sistemik	kemoterapiyle	kombinasyonu	,Cy +	??
• Sistemik	kemoterapi	(ikili	veya	üçlü	platin/floropirimidin kombinasyonları)

• Smyth EC,	Verheij M,	Allum W,	Cunningham D,	Cervantes	A,	Arnold	D,	ESMO	Guidelines Committee.Gastric cancer:	ESMO	
Clinical Practice Guidelines for diagnosis,	treatment and follow-up.	Ann Oncol.	2016	Sep;	27(suppl 5):v38-v49.

• Hedefe	yönelik		ve	immunoterapi???	( trastuzumab, trastuzumab deruxtecan,
ramucirumab,pembrolizumab..)

• Proflaktik hipek

20

NEOADJUVANT	KEMOTERAPİ	SONRASI	KÜRATİF	
REZEKSİYON
• Sitolojik durumun	dönüşümü	(CY+													CY	- )	sağlandığında,	
neoadjuvan veya	perioperatif kt en	umut	verici	tedavidir.
• CY	+	‘de	;	ESMO	ve	NCCN	kılavuzları,	sağkalımı ve	yaşam	kalitesini	
iyileştirdiği	için	sistemik	kemoterapi	önerir
• Smyth EC,	Verheij M,	AllumW,	Cunningham D,	Cervantes	A,	Arnold	D,	ESMO	Guidelines
Committee.Gastric cancer:	ESMO	Clinical Practice Guidelines for diagnosis,	treatment and
follow-up.Ann Oncol.	2016	Sep;	27(suppl 5):v38-v49.
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• 1993-2009	yıl
• 1241	(SL)/300	(CY+)	/291
• 93	CY+/P0
• CY+													CY-

• Mezhir,	J.J.,	Shah,	M.A.,	Jacks,	L.M. et	al. Positive Peritoneal Cytology in	Patients with
Gastric Cancer:	Natural	History and Outcome of	291	Patients. Ann Surg Oncol 17, 3173–
3180	(2010).	
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• Badgwell,	B.,	Cormier,	J.N.,	Krishnan,	S. et	al. Does Neoadjuvant Treatment for Gastric Cancer Patients with
Positive Peritoneal Cytology at	Staging Laparoscopy Improve Survival?.2008, Ann Surg Oncol 15, 2684–2691	.	

23 24

Valletti, M, Eshmuminov, D, Gnecco, N. et al. Gastric cancer with positive peritoneal cytology: 
survival benefit after induction chemotherapy and conversion to negative peritoneal cytology. World J 
of Surg Onc 19, 245 (2021). 

CY+                  CY -
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• S. Jamel, S.R. Markar, G. Malietzis, et al.Prognostic significance of peritoneal lavage cytology in 
staging gastric cancer: systematic review and meta-analysis Gastric Cancer, 21 (2018), pp. 10-18

1.Evreleme laparoskopisinde pozitif ve negatif sitoloji;
• CY+, azalmış sağkalım (HR,	3.46;	%95	GA,	2.77-4.31; P <	0.0001)

2.Neoadjuvan tedaviyi takiben negatif hale gelen başlangıçta pozitif sitoloji, 
neoadjuvan tedaviye rağmen pozitif kalan pozitif sitoloji ile karşılaştırıldı.

• CY+																	CY- >	CY+																CY+	(HR,	0.42;	%95	GA,	0.31–
0.57; P <0.0001)

3. Makroskopik periton hastalığının yokluğunda pozitif sitoloji, makroskopik periton 
hastalığı ile karşılaştırıldı.

• CY+	PC- >	CY+	PC+	(HR,	0.64;	%95	GA,	0.56-0.73; P <0.0001)

EİPL	ve/veya	EİPL	+	İPC

26

5 CY+/P0	(n) Sağ kalım(%) ADJUVAN İPC

Imano ve	ark. 10 56 S1/paklitaKSEL paklitaksel

Shimada ve	ark 22(3) 0/14,3/57,1 5	-FU sisplatin

Kuramoto ve	ark. 88(3) 0/4,6/43,8 5-FU sisiplatin

• Imano M, et	al. Eur Surg Res. 2011;47:254–259.
• Shimada S, et	al	 Gastric Cancer. 2002;5:0168–0172.
• Kuramoto M, Shimada S, Ikeshima S, Matsuo A, Yagi Y, Matsuda M, Yonemura Y,

Baba H. Extensive intraoperative peritoneal lavage as	a	standard prophylactic
strategy for peritoneal recurrence in	patients with gastric carcinoma. Ann
Surg. 2009;250:242–246.
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• Kuramoto M, Shimada S, Ikeshima S, Matsuo A, Yagi Y, Matsuda M, Yonemura Y, Baba H. Extensive
intraoperative peritoneal lavage as	a	standard prophylactic strategy for peritoneal recurrence in	patients with
gastric carcinoma. Ann Surg. 2009;250:242–246.

CY+/P0	;	EİPL+İPC
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• EIPL	+	IPC	> IPC		(%43.8'e	karşı	%4.6)
• IPC	+	NAK	>	IPC	(HR	0.70;	%95	CI	0.47-1.04; p =	0.08)

• S+	IPC	+EİPL	(RR	=	2.33,	RR	=	6.19)	>	S+IPC	(RR	=	1.62,	
RR	=	3.10)	>	S

EİPL=	EİPL+S

29

Br J Surg, Volume 106, Issue 12, November 2019, Pages 1602–1610, https://doi.org/10.1002/bjs.11303
The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Fig. 3 Kaplan–Meier analysis of disease-free and overall survival by 
treatment group
a Disease-free and b overall ...

AMELİYAT	SONRASI	ORAL	S-1	KEMOTERAPİ
CY+/P0 Sağ	kalım(%) Peritoneal nüks(%)

Yonemura ve	ark 28 53/9	(2 yıl) 31/52

Kodera ve	ark 47 47	(2 yıl) 55,3

Ako ve	ark 37 87,5/59 ve	59/17			
(1	ve	3	yıl)

30

30

• Yonemura Y, et	al	 Cancer Therapy. 2006;4:135–142.
• Kodera Y, et	al	 Eur J	Surg Oncol. 2009;35:1158–1163.
• Ako E, et	al. Hepatogastroenterology. 2008;55:1939–1942.
• Cabalag CS, et	al	 A	systematic	review	and	meta-analysis	of	gastric	cancer	treatment	in	patients	with	positive	

peritonealcytology. Gastric	Cancer. 2015;18:11–22.
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Proflaktik HİPEK
• CY	(+)	PK	(-)	‘de													proflaktik mi	?	terapotik mi	?	
• Koga ve	ark. ilk	olarak	1988'de	profilaksi hipertermik intraperitoneal
kemoterapinin	(HIPEC)	kullanımını	bildirmiştir	,	3	yıllık	sağkalım ve	
peritoneal nüks oranlarında	önemli	iyileşme	kaydedilmiştir
• Koga S,	et	al.	Cancer.	1988;61(2):232–7.
• Koga S,	et	al. Cancer 1988;61:232-7.

• Gecikmeli	postoperatif IPC	tedavisine	kıyasla	;	proflaktik intraoperatif
IPC	lehine	5	yıllık	sağkalım oranları	üzerine	etkisi	mecut.
• Feingold PL,	et	al. Adjuvant intraperitoneal chemotherapy for the treatment of	gastric cancer at	
risk	for peritoneal carcinomatosis:	a	systematic review. J	Surg Oncol 2017;115:192-201.
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• HİPEK	+	S	ve	SA	;	toplam	11	çalışma	dahil	edildi:
• 1145	hasta	,3	RKÇ	,	8	NRKÇ
• Peritoneal nüks oranı
• Kim	J.Y.,	et	al	 Gastric Cancer. 2001;4:27–33.	

• Genel	sağkalım ;	SA	grubuna	(22	ila	28.2	ay	)	kıyasla,	HIPEC	+	S		(32	ila	
34.6	ay	)grubunda	genel	sağkalım daha	yüksek	,	
• Hirose K et	al. Oncology. 1999;57:106–114.

• Morbiditeye(6);	HİPEK	+	S	 (%16.7	- %60)	ve	SA	(%25	ile	%42.5	)	,fark	
yok!
• Mortalite fark	yok

32

• 1985-2016
• 11	RKÇ- 21	NRKÇ
• PC	olmayan	;3-5	yıllık	OOS	HİPEK	lehine	(risk	oranı	[RR]	=	0.82,	P	=	0.01)
• HIPEK,	CY+	/	P0	ve	N	+	hastalarda		peritoneal metastazları	önlemede	avantajlı(RR=0.63,	
%95	CI	0.45-0.88,	P<0.01)

• HİPEK,	PC	olan	ve	olmayan	(RR	=	2.17,	P	<	0.01)	hastalarda	önemli	ölçüde	daha	yüksek	
komplikasyon	riski	(sistemik	ilaç	toksisitesi)
• Yüksek	volümlü	merkezler	

• HİPEK'in kullanımı	için	iki	temel	seçim	kriteri	;	CY	+		hastalık	ve	sınırlı	lenf	nodu tutulumu	
(pN 10>)	en	çok	fayda	sağlayabilir.
• neoadjuvan+gastrektomi ,	neoadjuvan+gastrektomi+HIPEC anlamlı	fark	
yok!

33

• 2016	– 2019		,20	hst
• 6	CY+		,14	PC+	(PKİ	:	ort 2	(0-13))
• Tanıdan	itibaren	OS:	24,2	ay	,1-2-3	yıl	OS	oranları	;	%90,50,28
• 49	aylık	OOS	–DFS,	4	hastadan	3	CY+																			CY	- olanlar

34

35

• HIPEC	sonrası	uzak	lenfohematojen metastaz	geliştirme	
riskinin	daha	yüksek	L

• S+SCT+HİPEK>	S+HİPEK	(n:19) 3 yıllık OOS %91,0±9,0'a 
(P log-rank = 0.025)

ClinicalTrials.gov	‘sitesine	göre,	adjuvan IPC'nin etkinliğini	değerlendirmek	
için;12	çalışma	yürütülmektedir	;9'u	adjuvan HIPEC'in etkinliğini	
değerlendirmeye	amaçlamıştır.

36
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Yeni	çalışmalar;
• Ameliyat	sonrası	HİPEK	sikluslarının sayısı,	
• Zamanlaması,	
• Akış	hızı
• dozajındaki	varyasyonları	
• kemoterapi	ajanlarının	kombinasyonu	(adjuvan ve/veya	perioperatif KT)

• Önceki	çalışmalarda	;	mide	kanserinde	tek	uygulamalı	HİPEK	sonuçları	iyileştirmede	
neden	daha	az	etkili	olduğunu	açıklayabilir

37

• Fransa’da	2014'te	GASTRICHIP	denemesi	başlatıldı,	profilaktik
HİPEK'in seroza(T3-T4)	ve/veya	lenf	nodu tutulumunu	içeren	ve/veya	
pozitif	sitolojiye	(PC	veya	met.	olmayan)sahip	mide	kanserli	hastalar	
üzerindeki	etkilerini	değerlendirmek	için	yürütülen	prospektif bir	
randomize faz	III	çalışması
• GASTRICHIP:	D2	resection	and	hyperthermic intraperitoneal	chemotherapy	
in	locally	advanced	gastric	carcinoma:	a	randomized	and	multicenter	phase	
III	study

38
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• SONUÇ:
• Laparoskopi +	sitoloji	evrelemede yeri	var	,	

• Evre	4	hastalık	şüphesi	varsa	yap.
• Sitoloji	+	,sistemik	kemoterapi	yararı	yüksek	.	

• CY+																					CY-
• Kapsamlı	intraoperatif peritoneal lavaj	umut	verici	bir	yöntem	mi?
• Kombine	rejimler	…
• CY	+	;	Proflaktik hipek ;nüks riski	yüksek,	iyi	seçilmiş	hastalarda,yüksek
volümlü	merkezlerde	yapılabilir.
• GASTRICHIP 2023
• Çalışmalar….

•Teşekkürler
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