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Atıl Çakmak

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalı

Mide Adonekanser ve Gastrointestinal Stromal Tümör’de
Sito Redüktif Cerrahi (SRC) + Hipertermik İntra Peritoneal 

Kemoterapi (HİPEK)

Mide Tümörleri
Ø Dünya çapında;

vGörülme sıklığında en yaygın  beşinci.
vÖlüm nedeni olarak ikinci sıradadır.

Ø Küratif cerrahi sonrası bile nüks; % 30-50
Ø Hastalığın 5 yıllık genel  sağkalımı; %25 olarak bildirilmiştir.

Ø Küratif cerrahiye ek olarak alternatif tedavi arayışlarına sevk 
etmiştir.

Peritoneal Metastaz
◆ Karın içi diğer organ kanserlerinde en sık solid organ metastazı görülürken,
◆ Mide kanserinde;  peritoneal metastaz en sık karşılaşılan metastaz / nüks

yeridir.
◆ Küratif cerrahi sonrası; %10-46 oranında peritoneal nüks / metastaz 

olabilmektedir.

Klinik önemi: peritoneal metastazı olan hastaların tedavisi ve 
prognozu da farklı olmaktadır

Peritoneal Metastaz

◆ Maalesef; 

vSistemik kemoterapiye cevabı azaltmakta

vMortaliteyi erkene çekmektedir.

Fizyopatoloji – Peritoneal Hastalık

◆ İntraperitoneal Serbest Kanser Hücreleri’nden kaynaklanmaktadır.

◆ Serbest kanser hücrelerinin ortaya çıkıp hastalık yapmasında;
–
v 2 hipotez mevcut;

Hipotez - 1

◆ Tümör hücrelerinin peritona spontan veya cerrahi diseksiyon

sırasında intraoperatif travma sonucu peritona yayılım şeklinde 

olmaktadır.

◆ Serozal tutulum olan tümörlerde

v preoperatif; Peritoneal lavajda %24, 

v ameliyattan hemen sonra yapılanda %58 pozitif sitoloji 
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Hipotez - 2
◆ Tümör Hücresi Tuzağı Hipotezi;

◆ İntraperitoneal Serbest Kanser Hücrelerinin cerrahi travmalı bölgelere 

implante olup üzeri fibrinle kaplanarak sistemik kemoterapinin 

etkilerinden kendilerini korumaları,

◆ Sonucunda o bölgede nüks etmeleri

◆ İntraperitoneal tedavilerin amacı İntraperitoneal Serbest 
Kanser Hücrelerini yok etmektir. 

Mide Kanseri – Tedavi Seçenekleri

◆ Tedavi Alternatifleri; Evreye göre değişir

vPalyatif bakım 

v Neoadjuvan / adjuvan kemotarapi

vNeoadjuvan / adjuvan Radyoterapi

v Cerrahi

vİmmunoterapi

vHİPEK?

İleri Evre Mide Kanseri - Kemoterapi

v Sistemik tedavinin peritoneal metastaza doğrudan etkisinin incelendiği 
tek Faz III çalışma 

v Kemoterapinin genel sağ kalıma faydası gösterilememiştir.

Cerrahi Tedavi

◆ Standart cerrahi ve kemoterapi sonrası: 

– Sitoloji (+) / P0 hastalarda %81, Sitoloji (-) / P0 hastalarda %46  

peritoneal hastalık izlenmektedir.

◆ Peritoneal metastazlar en sık ölüm nedeni; çıktıktan sonra, cerrahi 

ve kemoterapi yeterli değil

Az Tedbir Çok Tedaviden İyidir Tanım - SRC +HİPEK
◆ SRC; İntraabdominal kavitede gözle görülebilir tümör bırakmayacak şekilde tümöral

doku, organ ve/veya peritoneal yüzeylerin çıkarılmasıdır.

◆ HİPEK; yüksek sıcaklıkta intraperitoneal kemoterapi ile makroskopik

sitoredüksiyonun mikroskopik sitoredüksiyona tamamlanmasıdır.

◆ Amaç; Hipertermi (40-42°C) ile peritoneal kan akımının artırılması, direkt sitotoksisite

ve tümör mikroçevresine etkisiyle intraperitoneal kemoterapinin etkinliğini

artırmaktadır

◆ Daha düşük doz ilaç, daha az yan etki? ile maksimum tedavi
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Peritoneal Metastaz

◆ Diğer epitelyal tümörlerdeki başarısı, 
◆ Peritonel metastazların intraoperatif (?) olması
◆ Sistemik kemoterapik ajanların periton bariyerini yeteri kadar 

geçememesi; 

◆ Hem koruma hem de tedavi amaçlı mide kanserinde SRC +  HİPEK 
tedavisinin yolunu açmıştır

Intraperitoneal Kemoterapi Uygulama Şekilleri

◆ Hipertermik intraperitoneal kemoterapinin (HİPEK)

◆ Normotermik intraoperatif intraperitoneal kemoterapi (NİİK)

◆ Erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi (EPİK)

◆ Neoadjuvan intraperitoneal ve sistemik kemoterapiyi (NİPS) takiben 

SRC+HİPEK sonrasında EPİK uygulanmaktadır.

Peritoneal Metastaz
◆ Sınıflama;

vP0: implant yok

vP1:mide komşuluğunda kanser implantları

vP2: uzak peritonda seyrek metastazlar veya sadece over metastazı

vP3: uzak peritonda çoklu metastazlar

Peritoneal Karsinomatoz İndeksi (PKİ)

Rezeksiyon Tamlık Skoru

◆ Faz III çalışma
◆ Karaciğer, peritoneal veya uzak nodal metastazlar gibi tedavi 

edilemeyen bir faktör ortamında gastrektominin sağkalımı iyileştirip 
iyileştirmediğini belirlemek için tasarlandı

◆ Hastalar tek başına kemoterapiye veya gastrektomiyi takiben 
kemoterapiye (oral S-1 ve IV sisplatin) randomize
edildi.Metastazektomi yapılmadı.

◆ Kohortun %75'ini temsil eden periton hastalığı en sık tedavi 
edilemeyen faktördü. Çalışma, gruplar arasında hayatta kalma 
açısından bir fark olmadığını gösteren ilk ara analize dayalı olarak 
erken sonlandırıldı.
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İlk Çalışmalar (1988 – 1990); 2 yıllık sağkalımlar HİPEK ile artmakta
◆ En sık komplikasyonlar;

– Cerrahiye bağlı : abse-fistül-anastomoz kaçağı
– Kemoterapiye bağlı: Lökopeni,anemi, trombositopeni, Kalp-Karaciğer- renal toksite
– Tecrübeli ellerde normal cerrahiden çok farklı değil.
– Merkezin tecrübesi kanıtlanmış tek bağımsız faktör
– Risk faktörleri; İleri yaş, sigara içimi, komorbid hatalıklar, yüksek PKİ ve düşük 

rezeksiyon tamlık skoru

Rezeksiyon tamlık skoru ve PKİ nin önemini belirten bir çalışma

PKİ >19 hiçbir hasta 6 aydan fazla, PKİ>12 hastalar 3 yıldan fazla yaşamadı

◆ Makroskopik tutulum olmayanlarda daha 
faydalı

◆ CC0 hastalarada ortalama yaşam 15 ay, CC2 
hastalarda 3.9 ay

◆ CC0 veya CC1 olanlarda ≥CC2 ye göre iki kat 
fazla yaşam süresi mevcut

◆ CC0 mümkünse uygula diyor

◆ Mide kanseri ve peritoneal metastazlı hastalar, Randomize Faz III çalışma

◆ İP + İV tdv ve İV tdv karşılaştırıldı

◆ Orta dereceli asitli hastalarda dahil edildi

◆ IP/IV'ün standart sistemik tedaviye üstünlüğünü göstermek için tasarlandı. 

◆ Birincil son nokta ortalama yaşam süesi olarak belirlendi

◆ Medyan yaşam süresi, IP/ IV kolunda 17.7 ay ve standart 
kemoterapi kolunda 15.2 aydı ve istatistiksel anlamlılığı 
karşılamadı. Bu nedenle, IP/IV'ün üstünlüğünün birincil 
son noktası karşılanmadı. 

◆ 3 yıllık yaşam süresinde IP/ IV kolu %21.9, ıv kolu 
%6.0.  Anlamlı

◆ Gastrektomi yapılmadı; cerrahinin etkisi?
◆ Asitli hastaların tedavisi için IP tedavisinin olası bir 

faydasını gösterdi. Asitli hastaların yaklaşık %40'ında IP 
tedavisi ile rezolüsyon sağlanmış ve sitolojisi pozitif olan 
hastaların yaklaşık %80'i bu tedavi ile negatife 
dönmüştür. 
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◆ Faz III, randomize bir çalışma, Dönüm noktası ?
◆ Tek başına SRC ve SRC + HİPEK karşılaştırıldı
◆ Birincil sonuç; hastalığa bağlı sağ kalım

• SRC/HIPEC, tek başına SRC ile karşılaştırıldığında 
gelişmiş hastalığa özgü sağkalım ile ilişkilendirilmiştir 
(11.0'a karşı 6.5 ay, p = 0.05)

• Ciddi advers olayların insidansı gruplar arasında anlamlı 
derecede farklı değildi (%14,7 - %11,7)

• Alt grup analizinde CC0/1 rezeksiyon, sağ kalım artışı ile 
ilişkilendirildi.

• Düşük PKI ile daha iyi sonuçlar arasında bir ilişki 
göstermedi

• Bu deneme, tek başına SRC ile karşılaştırıldığında 
HIPEK'in faydasını gösteren erken bir örnek olarak 
hizmet eder

◆ Randomize, Faz III çalışma
◆ Sistemik kemoterapi + gastrektomi + metastazektomi ve HIPEK ile tek başına sistemik 

kemoterapi arasındaki farkı incelemek için. 
◆ peritoneal olmayan metastazı olan hastalara da izin verdiğini belirtmek önemlidir (KC-AC 

dahil)
◆ 136 hasta ile planlandı ancak 34 hastaya ulaşılabildi

◆ Denemeye sonuçta 9’u SRC/HIPEC ve 8’i tek başına KT 
grubundaki 17 hasta dahil edildi. 

◆ Tek başına KT  grubundaki 4.3 ay ile karşılaştırıldığında, 
SRC/HIPEC grubunda sağkalım 11.3 aydı. Sınırlı sayıda hasta, 
sağlam istatistiksel karşılaştırmayı engelledi. 

◆ CRS/HIPEC grubundaki dokuz hastadan biri 90 gün içinde öldü 
(%11 ölüm oranı). Genel olarak, hastaların %44'ünün yeniden 
ameliyat olması gerekti ve toplam hastanede geçirilen günlerin 
medyan sayısı 38'di. 

◆ Masum bir işlem olmadığı konusunda ilk uyarı

◆ İlk büyük, çok kurumlu çalışmalardan biri

◆ 1989-2007 arası, Fransa-15 merkez kayıtları

◆ SRC + HİPEK ± EPİK (ilk 7 gün içinde)

Ø Ortalama yaşam süresi; 9.2 ay olduğunu ve 1- 3- 5 yıllık sağkalımın %43, %18 ve %13. 

Tam sitoredüksiyonu olan hasta alt grubu için %61, %30 ve %23. 

Ø SRC'nin eksiksiz olmasına rağmen PCI > 19 olan kohorttaki hiçbir hastanın 6. ayda hayatta 

olmadığını ve PCI > 12 olan hastaların hepsinin 3. yılda öldüğünü gösterdiler

Ø Uzun süreli sağkalım olasılığı için erken bir standart belirledi; Tam SRC'nin önemini ve 

düşük hacimli hastalığın yararını açıkça tanımlamada yardımcı oldu 
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Avrupa Çalışmaları 

SRC +Gastrektomi +HİPEK

◆ Ortalama yaşam süresi 13 ay ve 5 yıllık yaşam oranı %6 idi. 
◆ CC-0 rezeksiyonu, PKI ≤6 ve merkezin deneyimi, iyileştirilmiş sonuçlarla 

ilişkilendirildi. 

Ø Amerika kaynaklı, Faz II, gastrik kanser/peritoneal metastazlı hastalar
Ø SRC yok, Laparoskpik HİPEK
Ø Komplikasyon düşük
Ø Tedavi edilen 19 hastadan 7'si (%37) peritoneal hastalık kayboldu ve 5'i (%26) 

gastrektomi geçirdi. 
Ø Tüm hastaların ortalama sağ kalımı metastatik hastalık tanısından itibaren 30.2 ay ve ilk 

laparoskopik HİPEK'ten itibaren 20.3 aydı.

◆ Gastrektomi, küçük hacimli hastalığın sitoredüksiyonu ve 
HİPEK sonuçlarını inceleyen tek kollu bir faz II çalışma

◆ 90 günlük majör morbidite insidansı %25 ve mortalite %0
◆ Sonuç; HIPEK, gastrektominin riskini artırmıyor

◆ Hasta seçiminin önemini vurgulamaktadır. Hastalar 
genellikle düşük hacimli PKI'ye sahiptir ve sistemik 
tedaviye iyi yanıt gösteren hastalardı.

◆ 19 Fransız merkezinden prospektif ve retrospektif olarak toplanan verileri içeren (BIG-
RENAPE ve FREGAT)

◆ Tek başına SRC ve SRC + HİPEK uygulanan hastalar karşılaştırıldı
◆ Sadece CC skoru 0 veya 1 olan hastalar dahil edildi
◆ CC-0 rezeksiyonlu ve HİPEK'li hastalarda 5 yıllık sağ kalım %24.8, CC-1 rezeksiyonlu

hastalarda ise %6.8 idi.
◆ Çalışma; tam sitoredüksiyonun önemini vurgulamaktadır

Ø İntraperitoneal kemoterapi sıvısının uygun dozunu belirlemeyi amaçlayan randomize

olmayan bir faz I-II çalışmasıydı

Ø Birincil amaç, doketaxelin maksimum tolere edilen dozunu (MTD) belirlemekti

Ø 75 mg/m² dozunda; % 8 mortalite , %68 ciddi yan etkiler ortaya çıktı

Ø 50 mg/m2 dozunda tedavi edilen hiçbir hastada ciddi yan etki ortaya çıkmadı

Ø PERISCOPE II çalışması için bir doz rejiminin belirlenmesinde önemlidir
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◆ 50 çalışmadan alınan 3946 hastanın verilerinin araştırıldığı
◆ HIPEC ajanı olarak en sık sisplatin ve mitomicin C’nin 

kullanıldığı
◆ Genel olarak HIPEC’in sağ kalımı arttırdığı belirtilmiştir

Güncel Öneriler

Asit

◆ PC’lı mide kanserli hastalarda kontrol edilemeyen asitte 

laparoskopik HİPEK uygulaması yapılmaktadır

◆ İlk sonuçlar yüz güldürücüdür

Özet - Kötü Sonuçlar
◆ Tam sitoredüksiyon sağlanamaması

◆ PKİ skoru  > 6

◆ Neoadjuvan kemoterapiye kötü cevap

◆ İşlemin yapıldığı merkezin deneyimsizliği; 

vbağımsız olarak yaşam süresini ve cerrahi sonrası komplikasyonları belirlemektedir

◆ Cerrahi öncesi masif asit olması kötü prognostik faktördür

Kontrendikasyonlar
◆ Önemli komorbid hastalıklar olması,
◆ Malnutrisyon, 
◆ Unrezektabl solid organ  metastazlarının olması, masif retroperitoneal hastalık 

veya lenf nodu tutulumu 
◆ Majör pankreas ve safra yolları invazyonu, mezente kökünde masif tutulum, 

yaygın ince barsak tutulumu,
◆ Diğer minör kontrendikasyonlar; vücut kitle indeksinin >40 olması, pelvik

radyoterapi hikayesi, 4’ten fazla cerrahi geçirmiş olması, neoadjuvan
kemoterapi sonrası tümör belirteçlerinde gerileme olmaması

İdeal Aday
◆ Genel bir konsensüs yok

Øiyi performans durumu, 

ØPCI skoru <10 (küçük tümör nodülleriyle birlikte), ≤ 6

ØRezektabl primer kanser, Rezektabl solid organ metastazı (R0-R1 

rezeksiyon yapılabilen)

ØMasif asit veya paraaortik lenfadenopatiler yok,

ØKemoterapiye cevabı iyi ama az sayıda almış olanlar
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Hedefe Yönelik Tedaviler

◆ Mide kanserinde hedefe yönelik tedavide en çok araştırılan hedef  HER2 (Human epiteliyal

growth factor 2) olmuştur.

◆ Bu reseptöre intestinal tip mide kanserinde %20 oranında rastlanılmakta olup tedaviye 

transtuzumab eklenmesinin sağkalımı 13.8 aya çıkardığı bildirilmiştir 
◆ RAINBOW çalışmasında hastaların %45inde peritoneal metastaz izlenmiş 

olup 
◆ Tedaviye VEGF-R2(vasküler endotelyal growth faktör 2) inhibitörü 

Ramuricumab’ın eklenmesinin 16 aylık sağkalımda %35lik artışa sebep 
olduğu gösterilmiştir.

Devam Eden Çalışmalar

◆ Germany (GASTRIPEC: NCT02158988), 
◆ France (GASTRICHIP: NCT01882933),
◆ The Netherlands (PERISCOPE II: NCT03348150):
◆ China (HIPEC-01: NCT02356276, N.N.: CT02528110)

◆ Ortak noktaları düşük hacimli hastalığı olan hastalarla yürüyor.

Gastrointestinal Stromal Tümör

◆ Tüm mezenkimal tümörlerin yaklaşık % 5’i
◆ Gastrointestinal sistem sarkomlarının en yüksek insidansına ve 

prevalansına sahiptir
◆ Metastatik hastalık nadir değildir
◆ Metastatik hastalığı olan hastaların% 20'sinde periton tutulumu 

vardır
◆ Peritoneal sarkomatozun prognozu kötüdür 
◆ Tirozin Kinaz inhibitörleri dönüm noktası

◆ Sarkomatoz şüphesi varsa, KIT ve PDGFR mutasyonlarını tanımlamak için girişimsel 
radyoloji veya laparoskopi yoluyla yapılan bir iğne biyopsisi 

◆ abdominal BT, MRG ve / veya PET-FDG / BT ve toraks BT'si ile tam vücut 
değerlendirmesi 

◆ imatinib (400-800 mg), sunitinib (50 mg) ve regorafenib (160 mg) 
◆ PDGF D842V mutasyonu veya NF1 veya SDH delesyonu olan hastalar için imatinib

endike değildir.
◆ terapötik ajanlarla yanıt veya stabil hastalığa ulaşılan ve tam bir sitoredüksiyonun

öngörüldüğü hastalar sitoredüksiyon ameliyatı için aday 
◆ İntraperitoneal kemoterapinin bu hastalar için sağ kalıma yararı gösterilememiştir.


