. MiDl; KANSERiNDE
HIPERTERMIK INTRAPERITONEAL
KEMOTERAPININ YERI

Serdar SENOL'

OZET

/

Kuresel olarak, 2018 yilinda bir milyondan fazla yeni mide kanseri teshis edildi ve mide kanseri diinya-
da en sik gorilen 5. kanser tirl oldu. Dlinya genelinde 2018 yili icinde mide kanserine bagli gorilen
olumlerin 783.000 oldugu tahmin edilmektedir. Mide kanseri en 6limcil kanser tiri siralamasinda 3.
sirada yer almaktadir. Agresif seyirli bir hastalik olan mide kanserinde, tani sirasinda hastalarin %40
metastatik hastaliga sahiptir. Periton en sik tutulan bélgedir. Senkron tutulum orani %14'tlr. Hastalarin
%9'unda periton tek tutulum boélgesidir. Periton tutulumu olan hastalarin prognozu kéti olup, medyan
sagkalim siiresi 3 ile 4 ay arasindadir.

Serbest kanser hiicrleri primer timdérden ayrildiktan sonra peritoneal yiizeye tutunur ve subperitoneal
alana ilerleyerek timoral nodilleri olusturur. Serbest timor hiicrelerinin karin icinde yayilmasinda etki-
li olan diger yol ise primer timor cerrahisi sirasinda, lenfatik ve kan damarlarindan, dokudan hticrelerin
iatrojenik olarak yayilmasidir.

Multimodal tedavi seceneklerindeki ilerlemelere ragmen peritoneal metastazin eslik ettigi mide kanse-
rinde, mevcut NCCN klavuzu sistemik kemoterapi ya da destek tedavisi onermektedir. Ancak peritonun
kan damarlarindan fakir olmasi nedeniyle sistemik olarak uygulanan kemoterapotikler timor depozit-
lerine cok diisiik konsantrasyonlarda ulasir. Timor depozitlerinde yeterli konsantrasyonlara ulasilabil-
mesi icin hasta tarafindan tolere edilemeyebilecek yliksek dozlarin sistemik olarak uygulanmasi gere-
kir. intraperitoneal uygulamada, timér hiicrelerine kemoterapétiklerin direkt temasinin saglanmasi,
sistemik ilag diizeyinin tolere edilebilecek seviyelerde olmasi, isinin ve kemoterapdtik ajanin sinerjistik
etkisi, peritona sinirli evre IV mide adenokarsinomlu hastalarda hipertermik intraperitoneal kemoterapi
uygulanmasinin avantajlaridir.

intraperitoneal kemoterapi, lokal-ileri mide kanserinde cerrahi sonrasinda peritoneal metastaz gelisi-
minin engellenmesi icin profilaktik, var olan peritoneal hastalik durumunda tedavi edici ve son olarak
da yaygin peritoneal tutulum olan hastalarda palyatif olarak kullanilabilir.
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Resim 4: Laparoskopi (al,a2) ve biligisayarh
tomografi (b1,b2) goriintileri.ilk PIPAC seansinda
al’de beyaz oklar ince barsakta goklu tutulumu,
a2’de ise kirmizi oklar ince barsak duvarindaki
yaygin kalinlk artisini géstermektedir. Dordiinci
PIPAC seansinda ayni hastaya ait tam makroskopik
yanitin laparoskopi goriintisi b1, radyolojik
gorintisi b2 ile gosterilmistir (Adapte edilmistir
(58)).

Mide Kanserinde intraperitoneal Olarak
Kullanilan Kemoterapotikler

intraperitoneal kemoterapide kullanilacak olan
ideal bir ilactan beklenilen ilk 6zellik, spesifik
kanser turl Uzerine in vitro ve in vivo olarak
etkinliginin gosterilmis olmasidir. Biyodagilimi,
farmakokinetik o6zellikleri ideal ve doku penat-
rasyonu yeterli olmalidir. ilacin molekiiler agir-
g1 plasma periton bariyerden diflizyonunu
engelleyecek biyiklikte olmali ki peritoneal
kavite icindeki ila¢ konsantrasyonu yiisek olma-
st saglanirken es zamanl plasma konsantrasyo-
nu sistemik toksisiteye yol agmayacak duizey-
lerde kalmasi saglanir. Lokal toksisitesi dusuk,
kullanimi saglik personeli icin glivenli olmalidir
ve hipertermi ile sinerjistik etkilesim gosterme-
lidir (63).

Mide kanserinin tedavisinde kullanilan ce-
sitli intraperitoneal kemoterapatikler mevcut
olup, hangisinin en etkili oldugu ya da en etkili
kombinasyonun hangisi olduguna dair hentiz
bir fikir birligi olusmamistir.

Mitomisin-c, kolorektal kanser peritoneal
metastazlar ve psédomiksoma peritoneiden
elde edilen tecrlibeyle ilk kullanilan ilagtir (14).

Siklikla 15mg/m? dozunda , 42 derecede, 90 dk
surede uygulanir. Ancak suire ve doz konusunda
farkhhklar mevcuttur (14,21,22).

Sisplatin, mitomisin-c ile birlikte 50 ile 200
mg/m? arasindaki dozlarda, 60 ile 90 dk arasin-
da degisen perflizyon sureleri ile kullanilir (64).
Oksaliplatin, 460 mg/m? dozunda 30 ile 60 dk
arasinda degisen siirelerde uygulanir (23). Oksa-
liplatin ile 5-FU’'nun sinerjistik etki gostermeleri
nedeniyle 5-FU ve leucovorin, intraperitoneal
kemoterapi sirasinda ya da hemen 6ncesinde
oksaliplatinin sitoksisitesini arttirmak icin uygu-
lanir. Hem sisplatinin hem de oksaliplatinin ka-
bul edilebilir hematolojik toksisitesi mevcuttur.
Ancak sisplatinin nefrotoksisitesi daha fazladr.
Oksaliplatinin sodyum bazl solliisyonlarda deg-
rade olmasi nedeniyle 5% dekstroz icinde verilir.
Ancak bu da elektrolit bozukluklarina neden ola-
bilir (65,66). Hiperterminin sinerjistik etkisi hem
oksaliplatinde (67) hem de siplatinde (68) goste-
rilmistir.

Antrasiklinler icinde intraperitoneal kemo-
terapide en ¢ok calisilan doksorubisin olup far-
makokinetik 6zellikleri istenilen diizeylerdedir
(69,70). in vitro sartlarda hipertermi sitotoksik
etkiyi orta derecede arttirir (67). Doksorubisin
intraperitoneal olarak 15mg/m? dozunda kul-
lanilir. Yiksek dozlarda (30 mg/m?) peritoneal
enflamasyon, fibrozis ve obstriiksiyonla sonug-
lanir (71).

Catumaxomab, monklonal antikor olup Ep-
CAM-pozitif hiicereler Uizerine sitotoksik etkili-
dir. Mide kanser hiicreleri %85 - %100 oraninda
EpCAM pozitifir (72). Malign asitli hastalarda ya-
pilan calismada (73) intraperitoneal catumaxo-
mab kullanimi parasentez ihityacinda azalmaya
yol agmistir.
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