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Mide Kanseri Siklig!

Ten Laading Cancer Types for the Estimated Mew Cancar Cazes
and Daaths, by Sex, LS, 2003°

Estimatzad New CGases

Prostate {33%) Braast (32%)

Lung and Bronchus (14%) Lung and Bronchius (12%)
Colon and Rectum (11%) Colon and Rectum (11%)
Urinary Bladdar (5%) Utering Corpus i6%)

Malanoma of tha Skin {4%) Ovary [4%)
Non-Hodgkin Ly mohoms i4%) Hon-Hodgkin Lymphome (4%)
Kldnay (3% Mealanama of tha Skin (3%)
Oral Cavity (3%) Triyrold (3%)
LaLkamla (3% Pancreas (2%)
Panereas (2%) Urinary Bladder (2%
All CAnar Sies 17%) Al Dthar Sies (208%)

Estimatzd Deaths

Lung and Bronchus {31%) Lung and Bronchius (25%)
Prostate {10%) Braast {15%)
Colan and Ractum {10%) Colon and Rectum {11%)
Panireas (3%) Pancreas (%)
Nor-Hodgrn Lymphoms (4 %) Ovary (5%)
Laukemia (4%) Hon-Hodgkin Lymphoma (4%)
Esophagus i4%) Leukamia (4%)
Livar (3%) Utering Corpus (3%)
Urinary Bladdar (3%) Braln (2%)
Klanay [3%) Multiple Myaloma [2%)
All Orthar Sttes (22%) Al athar Sites (23%)

Ahmedin Jemal, PhD, DVM;Taylor Murray; Alicia Samuels,
MPH; Asma Ghafoor,MPH;Elizabeth Ward, PhD; Michael
J.Thun, MD,MS, CA Cancer J Clin 2003;53:5-26
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ABD’de ilk on i¢cinde degil

Tum dunyada gorulen en sik ikinci
kanser

Yilda yaklasik 1 milyon yeni vaka

Ulkemizde ?




CTF Deneyimi

« 1987-1999 Medikal Onkoloji Polilinigine
basvuran 683 hasta

Operabilite 1987-1993 1995-199
Distal Gastrektomi: %36 Eard'ya 2;0 19 zﬁ’ ég
. 0 orpus 0 0
Total Gastrektomi: %26 Antrum % 43 % 39
Total: %61 Difuz % 31 % 9
‘,,‘sEKiL 2 MIDE TUMORLERINDE EVRE SAGKALIM

1987-1993 1995-1999 i ‘

Evre | 0 % 6 ‘ t"a

Evre |l % 8 %10 6

Evre Il 0% 32 00 27

Evre IV % 60 % 57
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m Neoadjuvan Tedavi

Avantajlar

Mikrometastatik hastaligi
temizlemek

“Primer Tumordn ¢ikartiimasi
metastatik odaklarda
proliferasyonu uyararak direncli
mutant sansini arttiriyor”’

Tumor yataginin damarlanmasi
op ile bozulmadan etki

Tumor kitlesini kugultup
rezektabiliteyi arttirmak

Tedaviye yanitin
degerlendirilebilmesi

Dezavantajlar

« Toksisite ve Yan etkiler

« Definitif tedavide gecikme
» Tedavi altinda progresyon

 Cerrahi morbiditede ve
cerrahi mortalitede
potansiyel artis ?




Neoadjuvan Kemoterapi

Ik faz Il yayin laparotomi ile inoperabl oldugu gosterilmis
34 hastada EAP rejimi uygulanmis.

%21 CR, %64 OR bildirilmis,

%959 reopere edilmis. %44 tumor rezeke edilebilmis
5 Hastada (%15) patolojik tam yanit saglanmis
Medyan sagkalim 18 ay

Opere edilen 21 hastadan 14’nuks (11 lokal nuks)

Wilke ve ark, JCO, 1989




"Klinik Deneyim ?”

1. Cerrahisi mumkun olmayan lokal ileri
hastalikta

2. Rezektablilite sinirindaki hastalarda
3. Adjuvan tedaviye alternatif olarak




Rezektabl Hastalikta

Yazar Hasta | Rejim Yanit | Eksplore | Rezeke | pCR | Medyan
Sagkalim
Ajani 25 EFP %24 | %100 %72 %0 | 15ay
pre/post
Ajani 48 EAP %31 | %85 %77 %0 | 15.5ay
Stephens | 17 FAMB %65 | %100 ? %12 | 47.5 ay
intra-
arteryel
Kelsen 56 FAMTX | %51 | %89 %61 %0 | 15.3ay
Post
IP+Cl
Songun 27 FAMTX | %30 | %2100 %56 %7 | 13,1ay
29 Kontrol %100 %62 12.8 ay




Sinirda Rezektabl

Yazar Hasta | Rejim Yanit | Eksplore | Rezeke | pCR | Medyan
Sagkalim
Rougier 30 FU/platin | %50 | %93 %77 %0 | 16 ay
Fink 30 EAP %57 | %90 %380 %0 |17 ay
Alexander | 22 FU/LV/ %36 | %91 %59 ? 18 ay
IFN
Kang 53 EAP ? %89 %79 %7 | 43 ay
54 Kontrol %100 %61 %0 | 30 ay
(p 0.114)




Lokal llerlemis

Preoperatif goruntuleme yontemleri ve ya
eksplorasyonda cerrahin negatif patolojik
sinirlarla ¢cikaramayacagina karar verdigi

tumorler




| okal lleri Hastalik

Yazar Hasta Rejim Yanit Eksplore | Rezeke | pCR Medyan
Sagkalim

Wilke 34 EAP %68 %59 %44 %15 18 ay

Plukker |20 FU/MTX | %30 %70 %40 %0 9 ay

Rosen 19 EEP %42 %53 %37 %0 ?

Faccini 22 FAMTX | %50 %95 %73 ? ?

Lerner 13 EAP ? %38 %8 %8 ?
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W Allum, D Cunningham, S Weeden ve Ark

ASCO proc. Vol 22, abst 998, 2003

Perioperative chemotherapy in operable gastric and lower eosophageal cancer:
A Randomized controlled trial (The MAGIC)

* Rezeksiyonu mimkun mide, 6zofagogastrik bileske ve alt 6zofagus
tumorleri

« 1994-2002 arasinda 503 hasta randomize ediliyor

A Kolu (KTC) : 250 hasta, C 60mg/mg + E 50/m2 + 5-FU 200mg/m2 ki
preop 3 kez, postop 3 kez

B Kolu (C): Cerrahi
* %388 preop KT'yi, %55 postop KT'yi, %40 tim 6 siklusu tamamliyor
« Kuratif rezeksiyon KTC %79, C %69 (p 0.02)

» Mide ve kardiya tumorlerinde T1/2 “down staging” KTC de %54, C de %69
(p 0.01)

» Postoperatif komplikasyon oranlari ayni KTC %46, C %46




S Cascinu, M Scartozzi, R Labianca ve Ark.

British Journal of Cancer, 90, 1521-1525, 2004

“High Curative Resection Rate with Weekly Cisplatin, Epidoxorubicin, 5-FU
Leucovorin, Glutation and Filgrastim in Patients with Locally Advanced
Unresectable Gastric Cancer: a Report from the Italian Group for the Study
of Digestive Tract (GISCAD)”

« 82 lokal ileri hasta (%63 laparotomi, %27 BT ile saptanmmis)
« PELF rejimi haftalik uygulaniyor

* Yanit %49 (%7 tam, %41 parsiyel)

« Patolojik tam yanit %5

« %45 Kuratif “R0O cerrahi” uygulanabiliyor

e 48 ay sonra opere olanlarin %68’i hayatta ve %65’i hastaliksiz




HH Hartgrink, CJH Van de Velde, H Putter

EJSO, 30, 643-49, 2004

Neo-adjuvant chemotherapy for operable gastric cancer: long term result of
Dutch randomised FAMTX trial

« Rezeke edilmesi mimkin K
/5 yas altl 59 hasta A
randomize edilmis ,

« 29 Hasta preop 4 siklus
FAMTX almis _ —

« 30 Hasta sadece cerrahi

« FAMTX grubunda yanit
orani % 32

 Medyan sagkallm FAMTX
kolunda 18.2 ay, cerrahi
kolunda 30.3 ay (p 0.17)




Yanit Tahmin Edilebilirmi ?




Ott K, Fink U, Becker K, ve Ark. J Clin Oncol 21 (24), 2003
Prediction of responce to preoperative chemotherapy in gastric carcinoma by
metabolic imaging: results of a prospective trial

« Lokalileri mide kanseri olan 44 hastanin inisyal FDG-PET goruntleri
degerlendirilmis

« Cisplatin bazl tedavi baslamasindan 14 gun sonra FDG-PET
tekrarlanmig

 FDG “uptake”in %35’ten fazla dusmesi metabolik yanit olarak
degerlendirilmis

» Inisyal degerlendirmede timérlerin %80’ pozitif gériintli vermis

« PET pozitif olanlarda metabolik yanit G¢tncu ayda ki degerlendirme
ile korelasyon gostermis pozitif yanit %77, negatif yanit %88




Neoadjuvan Tedaviye Yaniti
Belirleyen Molekuler Faktorler

K Ott, H Vogelsang, J Mueller
Clin. Cancer Res. 2003

P53 mutasyonu yanitla korele degil

17p13’te LOH tedaviye yaniti belirliyor (p 0.02)
FAL (“Fractional Allelic Loss”) tedaviye yaniti
belirliyor (p 0.003)

T Grundei, H Vogelsang, K Ott ve Ark
Clin Cancer Res, 2000

Loss of Heterozygosity and Microsattelite Instability
As Predictive Markers for Neoadjuvant Treatment in
Gastric Carcinoma




Intraperitoneal Kemoterapi

Meta-Analiz 2004

Table 1 Data from 11 randomized controlled trials

Authaor Country Publication Chemotherapy IFT Surgery Fallow-up Quality
time regimens (number of death/totalj {mo) scare
Rosen HR Austria 1093 MMC+Carbon 23746 27/45 k1] 4
Sautner T Austria 1994 Cisplatin 20733 31734 60 3
Takahashi T Japan 1065 MMC+Carbon 15/506 G/ 6 3
YuW Korea 2001 MMC+3-Fu 53/125 2/ 60 2
Yonemura Y Japan 2001 MMC+CDDP 44/02 I G0 1
Hamazoe R Japan 1063 MMC 18742 2/ &0 1
Chen ZX China 1996 oDp 8/25 3/ 18 1
Zhang W5 China 1093 3-Fu 14737 k1] 1
Fujimoto 5 Japan 1008 MMC 27/ O 1
Tan C0Q) China 2000 MMC 2/22 36 1
Gao ZA China 200z MMC+DDP+HCPT 17 /60 36 2
Review: Intraperitoneal chemotherapy after curative resection for gastric cancer: meta- analysis of randomized trials
Compariso: 01 chematherapy vs surgery
Outcome: 01 OR
Study or Chemotherapy OR (fixed) Weight OR (fixed)
sub-category n/M 05% C1 % 095% C1
Hamazoe R 18742 | 7.14 0.61 [0.26. 1.47]
Sautner T 20433 . 2.05 0.70 [0.14, 3.41]
Takahashi T 35/56 - 0.47 0.40 [0.17. 0.93]
Chen ZX 8/25 - 5.32 0.29 [0.09, 0.98]
Rosen HR 23746 R - 7.56 0.67 [0.20. 1.53]
Zhang WS 14737 — 6.07 0.45 [0.16. 1.24]
Fujimoto 5 27471 — 12.45 0.58 [0.30. 1.13]
Tan CQ 4 - 4.78 0.16 [0.03. 0.84]
YuW —a— 22.52 0.56 [0.34, 0.92]
Yonemura Y - 10.33 0,68 [0.33, 1.38]
Gan ZA — 12.31 0.37 [0.17. 0.79]
Tatal (95% CI) 609 552 L 4 100.00 0.51 [0.40, 0.85]
Total events: 272 (chemotherapy). 331 (surgery)
Test for heterogeneity: Chi?= 5.38, df = 10 (P = 0.86), 7= 0%
Test for overall effect: £ = 5.39 (P<0.00001)

Pubmed 1980-2003

Embase 1980-2003

Cancerlit 1980-2003

Chinese Bioscience Database
1990-2003

11 Calisma ve 1161 hasta
Degerlendirilmig

Diger tim adjuvan tedaviler ekarte
edilmig

Cerrahi vs Cerrahi + intraperitoneal
KT degerlendirilmis

Lokal ileri hastalikta intraperitoneal
KT yararli ??

0102 051 2 5 10
Favours chemotherapy  Fawours surgery




Preoperatif Kemoradyoterapi
“Randomize Calismalar”

Mayo Klinik |48 EBRT+FU 35-40Gy Medyan sagkalim
hasta | EBRT 9-12 Gy/hafta | 13 vs 5.9 ay
FU D1-3
GITSG 90 EBRT + FU |50 Gy Uzun sagkalim
8274 hasta |+MeCCn + kombinasyon lehine
KT idame %18 vs %7 p 0.05
Japon 110 C KT yok 5 yillik sagkalim IORT
101 IORT+C grubunda artiyor




Sonug

Neoadjuvan tedavi mide kanserinde adjuvan tedaviye
secenek degildir rezeksiyon sansi olan vakalarda
uygulanmamalidir

Lokal ileri (MO) hastalarda preoperatif kemoterapi
(kemoradyoterapi) uygulanabilir

Preoperatif uygulanan kemoterapi operasyon morbidite
ve mortalitesini arttirmaz

Preoperatif uygulanacak tedavi rejimi FAMTX olmamali,
cisplatin iceren rejimlerden secilimelidir







